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RESUMO

Introducio: A coinfec¢dao por HIV e tuberculose (TB) constitui um grave desafio de saude
publica, particularmente em regides onde ambas as doengas sdo prevalentes. Esta combinacao
infecciosa resulta em um ciclo vicioso de deterioracdo imunologica e progressao rapida da
doenca. Metodologia: Foi realizada uma busca sistematica em dados secundarios, incluindo
artigos dos ultimos 20 anos sobre os aspectos imunologicos da coinfec¢ao por HIV e TB,
selecionados com base na relevancia, qualidade metodologica e impacto no campo da
infectologia. Resultados e discussao: O HIV compromete o sistema imunologico ao destruir
as células TCD4+, que sdo cruciais para uma resposta imune eficaz. Este comprometimento
imunologico aumenta a susceptibilidade a TB, causada pelo Mycobacterium tuberculosis, um
patdégeno normalmente controlado por uma resposta imune robusta. O comprometimento
imunologico pelo HIV vai além da destruicdo das células TCD4+, abrangendo também a
desregulacdo de outras células imunolédgicas, como macrofagos e células dendriticas, que sao
essenciais na defesa contra a TB. A deplecdo de células TCD4+ impede a formagdo de
granulomas eficazes, estruturas necessarias para conter o Mycobacterium tuberculosis e
prevenir sua disseminagdo. Por outro lado, a infeccdo por TB pode acelerar a progressao da
infeccdo pelo HIV ao aumentar a ativagdo imunoldgica e a inflamacdo, favorecendo a
replicacdo do HIV. A TB induz uma resposta inflamatéria que aumenta a expressao de células
alvo do HIV, facilitando a propagagdo do virus. A ativacdo imunoldgica cronica,
caracterizada por altos niveis de citocinas pré-inflamatoérias como TNF-a e IL-6, pode levar a
exaustdo e apoptose de células T, diminuindo ainda mais a capacidade do sistema
imunologico de controlar ambas as infec¢des. Além disso, a presenca do Mycobacterium
tuberculosis nos macrofagos altera a fungdo dessas células, promovendo um ambiente propicio
para a replicacdo do HIV. Consideracdes finais: A coinfec¢do por HIV e TB resulta em uma
interacdo complexa, onde cada patdogeno exacerba a progressdo do outro, comprometendo a
resposta imune e aumentando a morbidade e mortalidade. Compreender os mecanismos
imunoloégicos dessa interagcdo ¢ crucial para desenvolver estratégias de tratamento mais
eficazes e politicas de saude publica adequadas, além de guiar o desenvolvimento de
intervengdes terapéuticas.
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1 INTRODUCAO

A coinfeccao por HIV e tuberculose (TB) representa um grave problema de satde
publica, especialmente em regides com alta prevaléncia de ambas as doengas. A combinacao
dessas duas infecgdes cria um ciclo vicioso de deterioragdo imunoldgica e progressao acelerada
da doenca. O HIV compromete significativamente o sistema imunologico ao destruir células
TCD4+, que sdo essenciais para a coordenacao de uma resposta imune eficaz (Pawlowski et al.,
2012). Esse comprometimento imunoldgico aumenta a susceptibilidade do individuo a TB, uma
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doenca causada pelo Mycobacterium tuberculosis, que ¢ normalmente controlada por uma
resposta imune robusta.

O comprometimento imunologico causado pelo HIV nao se limita apenas a destrui¢cdo
das células TCD4+, mas também inclui a desregulacdao de outras células imunolédgicas, como
macrofagos e células dendriticas, que desempenham papéis cruciais na defesa contra a TB
(Diedrich & Flynn, 2011). A deplecao de células TCD4+ resulta na incapacidade do sistema
imunolégico de formar granulomas eficazes, que sdo estruturas necessarias para conter o
Mycobacterium tuberculosis e prevenir sua disseminagao (Geldmacher et al., 2010).

Por outro lado, a infec¢do por TB pode acelerar a progressdo da infec¢do pelo HIV ao
aumentar a ativagdo imunologica e a inflamacdo, criando um ambiente que favorece a
replicagao do HIV. Isso ocorre porque a TB induz uma resposta inflamatoria que aumenta a
expressao de células alvo do HIV e facilita a propagacdo do virus (Sutherland et al., 2010). A
ativacao imunolodgica cronica, caracterizada por niveis elevados de citocinas pro-inflamatorias
como TNF-a e IL-6, pode levar a exaustao e apoptose de células T, diminuindo ainda mais a
capacidade do sistema imunoldgico de controlar ambas as infec¢des (Lawn et al., 2011).
Além disso, a presenga do Mycobacterium tuberculosis nos macrofagos altera a funcao dessas
células, promovendo um ambiente propicio para a replicagdo do HIV (Coussens et al., 2014).

Dessa forma, a coinfeccdo resulta em uma interacdo complexa entre os dois
patogenos, cada um exacerbando a progressdo do outro. A sinergia negativa entre HIV ¢ TB
compromete a resposta imune, dificultando o controle das infec¢des e aumentando a
morbidade e mortalidade associadas. Entender os mecanismos imunoldgicos envolvidos nessa
interacdo ¢ crucial para desenvolver estratégias de tratamento mais eficazes e politicas de
saude publica adequadas. A pesquisa nessa area ndo s6é melhora nossa compreensdo das
interacdes patogénicas, mas também informa o desenvolvimento de intervengdes terapéuticas
que podem mitigar os efeitos adversos da coinfecgao.

Por fim, este trabalho revisa os mecanismos imunoldgicos subjacentes a coinfec¢ao por
HIV e TB, com foco nas alteragdes no sistema imune e suas implicagdes para a progressao da
doenga e o tratamento. Assim, visa-se contribuir para um melhor entendimento desses processos
de infec¢ao conjunta, para que ao final, as informagdes levantadas por esse trabalho sirvam de
base para futuras pesquisas e inovagoes terapéuticas, oferecendo novas perspectivas para o
combate eficaz a essa coinfecgdo devastadora.

2 METODOLOGIA

Foi realizada uma busca sistematica na base de dados dos sistemas PubMed, Scopus,
Google Scholar e OMS. Incluiu-se artigos publicados nos ultimos 20 anos que abordam os
aspectos imunologicos da coinfeccao por HIV e TB. A selecdo dos artigos foi baseada na
relevancia, qualidade metodolégica e impacto no campo da infectologia, a partir dos descritores
“Patogénese”, “Imunossupresao”, “Retrovirus”, “Linfocitos” e “Micobactérias”.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Estudos contemporaneos tém intensificado os esfor¢os para compreender o impacto do
HIV na resposta imunologica contra a tuberculose (TB), dada sua natureza de coinfec¢ao. O
HIV tem a capacidade de infectar e destruir seletivamente as células TCD4+, que desempenham
um papel central na imunidade celular. Esta deple¢ao compromete significativamente a resposta
imunoldgica adaptativa contra o Mycobacterium tuberculosis (Mtb), o agente etiologico da TB.
A redugdo das células TCD4+, entdo, leva a uma resposta imunoldgica ineficaz, especialmente
na formacdo e manuten¢do dos granulomas, estruturas essenciais para o confinamento e
controle localizado da infec¢do tuberculosa. Esses granulomas, aglomerados organizados de
células imunolégicas ao redor do patégeno, desempenham um papel crucial na prevencao da
disseminagao bacteriana.
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Na auséncia adequada de células TCD4+, a estrutura dos granulomas torna-se
comprometida, resultando em uma incapacidade do sistema imunoldgico de efetivamente
conter a infec¢do. Além disso, a diminui¢ao das células TCD4+ afeta adversamente a ativagao
dos macrofagos, células fundamentais na resposta imunologica contra a TB, visto que os
macrofagos ativados, por sinalizacdo de células TCD4+, sdao responsaveis pela produgdo de
citocinas que desempenham um papel critico na contencdo do M. tuberculosis; sem esta
ativacdo, os macrofagos falham em eficientemente eliminar a bactéria patogénica (Diedrich &
Flynn, 2011).

Quanto aos mecanismos de evasdo imunologica, ambos os patdgenos apresentam
estratégias sofisticadas para evadir do sistema imunologico. O HIV ¢ notorio por sua alta taxa
de mutacao e habilidade de se estabelecer em reservatorios latentes, onde permanece inacessivel
aos medicamentos antirretrovirais e a vigilancia imunologica. Esses reservatorios sao mantidos
em células T latentemente infectadas, as quais t€ém a capacidade de reativar o virus sob
condigdes especificas. Por sua vez, o M. tuberculosis pode sobreviver dentro de macrofagos,
células do sistema imunoldgico que normalmente seriam responsaveis pela sua destruicio.
Dentro dos macréfagos, o M. tuberculosis interfere na fusdo do fagossomo ao lisossomo,
impedindo, consequentemente, sua degradagdo intracelular. Nessa perspectiva, a coinfec¢ao
por HIV e TB potencializa esses mecanismos de evasdao, complicando ainda mais a resposta
imune. Outrossim, a presenca do HIV compromete significativamente a capacidade dos
macrofagos de controlar a infec¢ao por M. tuberculosis, pois o HIV pode alterar a fungao dessas
células e induzir a produgdo de citocinas inflamatdrias que promovem a replicacdo do M.
tuberculosis (Coussens et al., 2014).

Nesse contexto, ¢ fundamental discorrer sobre o papel dos macrofagos e das células
dendriticas na coinfec¢ao por HIV e TB. Os macrofagos desempenham um papel crucial na
resposta inicial contra a TB, através da fagocitose do M. tuberculosis e subsequente tentativa
de erradica-lo. Contudo, o HIV tem a capacidade de infectar macréfagos, comprometendo suas
funcdes e promovendo a replicagdo do M. tuberculosis. Estudos evidenciam que macrofagos
infectados pelo HIV apresentam uma capacidade reduzida de fagocitar e destruir o M.
tuberculosis, além de uma diminui¢cdo na producdo de citocinas pro-inflamatorias essenciais
para a ativagao de outras células imunologicas.

Adicionalmente, a infeccdo pelo HIV altera o funcionamento das células dendriticas
(DCs), essenciais para a apresentacdo de antigenos e a ativacao de células T naive. Na
coinfeccdo HIV/TB, as DCs sofrem uma diminui¢do na capacidade de migrar para os
linfonodos e uma alteragdo na expressdao de moléculas coestimuladoras, comprometendo a
ativacao e a proliferacdo de células T especificas para Mtb. Essa disfuncdo das células
dendriticas compromete a resposta imune adaptativa, fundamental para a eliminacao da
infecgao.

Em continuidade, a coinfeccao por HIV e TB induz alteragdes significativas no perfil
de citocinas e quimiocinas. Estudos indicam um aumento substancial na producdo de citocinas
pro-inflamatorias, como TNF-a e IL-6, que desempenham papel critico na imunopatologia
associada a essa coinfeccdo. O TNF-a, essencial para a formagdo e manutengdo dos
granulomas, quando presente em excesso, pode resultar em destrui¢do tecidual exacerbada e
agravamento da condicdo clinica. Paralelamente, a producao de IFN-y, crucial para a resposta
imunologica contra a TB, ¢ notoriamente reduzida na presenca do HIV. Esta citocina,
predominantemente produzida por células T e células NK, desempenha um papel fundamental
na ativagdo de macrofagos e na indugao de respostas antimicrobianas. A diminui¢ao de IFN-y
na coinfeccdo compromete seriamente a capacidade do sistema imunologico de controlar a
infeccdo por M. tuberculosis. Adicionalmente, as quimiocinas, responsaveis pela quimiotaxia
de células imunologicas aos locais de infecgdo, sofrem alteragdes na coinfecc¢ao, contribuindo
para uma resposta imune desregulada e menos eficaz.
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Nesse interim, a coinfec¢do por HIV e TB induz alteragdes significativas no perfil de
citocinas e quimiocinas, resultando em uma resposta imune desregulada e menos eficaz.
Estudos indicam um aumento substancial na producdo de citocinas pré-inflamatorias, como
TNF-a e IL-6, que desempenham papel critico na imunopatologia associada a coinfec¢ao. O
TNF-a, essencial para a formagdo e a manutencdo dos granulomas, quando presente em
excesso, pode resultar em destruicao tecidual exacerbada e agravamento da condicao clinica.
Por outro lado, a producdo de IFN-y, crucial para a resposta imunologica contra a TB e
predominantemente produzida por células T e células NK, ¢ notoriamente reduzida na presenga
do HIV, comprometendo a capacidade do sistema imunolégico de controlar a infec¢do por M.
tuberculosis.

Além disso, o HIV induz uma produ¢do excessiva de citocinas imunossupressoras,
como IL-10 e TGF-B, que podem inibir respostas imunes eficazes contra a Mtb. A coinfec¢do
leva a um estado de inflamacao cronica, que pode resultar na exaustdo das células T. Essas
células exaustas apresentam uma capacidade reduzida de proliferacao e producao de citocinas,
prejudicando ainda mais a resposta imune contra a TB. Adicionalmente, as quimiocinas,
responsaveis pela quimiotaxia de células imunologicas aos locais de infeccao, sofrem alteragdes
na coinfec¢do, contribuindo para essa resposta imune comprometida.

Os mecanismos de evasao imunologica utilizados tanto pelo HIV quanto pela Mtb
agravam ainda mais a situagdo. O HIV ¢ capaz de integrar seu material genético nas células do
hospedeiro, criando reservatorios virais que sao dificeis de erradicar. Simultaneamente, a Mtb
pode persistir em um estado latente dentro dos macrofagos, escapando da destruigdo
imunologica e da quimioterapia. Esses fatores combinados resultam em um desafio
significativo para o controle e tratamento da coinfec¢do por HIV e TB, sublinhando a
necessidade de abordagens terapéuticas que considerem essas complexas interagdes
imunoldgicas.

Durante todo esse processo, observa-se também a exaustao e a apoptose das células T,
influenciadas pela infecgdo concomitante desses patdgenos, especialmente devido a ativagao
imunologica cronica e persistente. A expressao de marcadores de exaustao, como PD-1, ¢
significativamente elevada nas células T de individuos coinfectados, resultando em uma
resposta imunologica menos eficiente. A exaustao das células T ¢ caracterizada pela gradual
perda de funcdo efetora, incluindo a capacidade de proliferacdo, producdo de citocinas e
eliminagdo de cé¢lulas infectadas. Esse estado de exaustao representa um mecanismo adaptativo
para mitigar a imunopatologia decorrente da ativacdo imunologica persistente, porém em
cenarios de coinfeccdo como HIV e TB, resulta em uma resposta imunologica comprometida.
Adicionalmente, a ativagdo cronica do sistema imunolégico induz a apoptose das células T,
reduzindo ainda mais o contingente de células T funcionais disponiveis para enfrentar as
infecgoes.

Dessarte, a coinfeccdo por HIV e TB impode desafios terapéuticos substanciais devido
as interagdes farmacologicas e a potencial toxicidade dos tratamentos concomitantes. A terapia
antirretroviral (TAR) ¢ essencial para suprimir a replicagdo viral do HIV e restaurar a
competéncia imunoldgica, mas pode interferir com os agentes antimicobacterianos,
complicando o manejo terapéutico. Por exemplo, a rifampicina, componente crucial do
tratamento da TB, pode diminuir os niveis plasmaticos de certos antirretrovirais, exigindo
ajustes na dosagem e monitoramento frequente. Além disso, a coinfec¢do amplifica o risco de
resisténcia medicamentosa tanto ao HIV quanto ao M. tuberculosis, sublinhando a importancia
de regimes terapéuticos eficazes e adesao rigorosa ao tratamento.

Esses desafios destacam a necessidade urgente de novas abordagens terapéuticas.
Estratégias que combinem antirretrovirais € antimicrobianos com moduladores imunologicos
sdo promissoras. Por exemplo, a utilizagdo de inibidores de pontos de controle imunologico,
que restauram a funcao das células T exaustas, e a aplicacdo de adjuvantes que melhoram a
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apresentacdo de antigenos pelas células dendriticas, sdo areas de pesquisa ativa. Além disso, a
manipulagdo do microbioma intestinal para influenciar positivamente a resposta imune
sistémica estd emergindo como uma estratégia potencial para melhorar os resultados clinicos
em pacientes coinfectados.

Portanto, a infec¢do concomitante por HIV e TB apresenta desafios tnicos ao sistema
imunologico, mas também oferece oportunidades para avangos terapéuticos inovadores. A
compreensdo detalhada dos mecanismos imunologicos subjacentes ¢ crucial para o
desenvolvimento de intervencdes que nao sé eliminem os patdégenos, mas também restaurem e
potencializem a resposta imune do hospedeiro. Estratégias terapéuticas que englobam a
modulagdo imunolédgica, como a utilizagdo de inibidores de checkpoints imunologicos, estao
sendo investigadas para otimizar a resposta imunologica e os desfechos clinicos em individuos
coinfectados.

4 CONSIDERACOES FINAIS

A coinfecgdo por HIV e TB representa um desafio significativo ao sistema imunologico
e ao manejo clinico dos pacientes. O HIV compromete a imunidade celular ao infectar e destruir
seletivamente as células TCD4+, essenciais na defesa contra o Mycobacterium tuberculosis
(Mtb). A deplecao das células TCD4+ leva a uma resposta imunoldgica ineficaz, especialmente
na formagdo e manutencdo dos granulomas, que sdo cruciais para o controle da infeccao
tuberculosa. Além disso, a funcdo dos macrofagos, que sao fundamentais na resposta
imunologica contra a TB, ¢ prejudicada pela presenca do HIV, dificultando a eliminag¢do do
Mtb.

Os mecanismos de evasao imunologica utilizados pelo HIV e pelo Mtb complicam ainda
mais o cenario. O HIV ¢ capaz de estabelecer-se em reservatorios latentes, enquanto o Mtb pode
sobreviver dentro de macrdéfagos, impedindo a sua degradagdo. Esta coinfec¢do agrava a
disfun¢dao imunoldgica, resultando em uma resposta imune desregulada e menos eficaz. As
alteracdes no perfil de citocinas e quimiocinas, a exaustao e a apoptose das células T, bem como
a producao de citocinas imunossupressoras, contribuem para uma resposta imunoldgica
comprometida.

Os desafios terap€uticos sao igualmente substanciais. A terapia antirretroviral (TAR),
essencial para o controle do HIV, pode interferir com os tratamentos antimicobacterianos, como
a rifampicina, exigindo ajustes na dosagem e monitoramento frequente. Além disso, a
coinfec¢do aumenta o risco de resisténcia medicamentosa, destacando a importancia de regimes
terapéuticos eficazes e de uma adesao rigorosa ao tratamento.

Diante desses obstaculos, hd uma necessidade urgente de novas abordagens terapéuticas
que integrem antirretrovirais, antimicrobianos e¢ moduladores imunoldgicos. Estratégias
promissoras incluem a utilizagdo de inibidores de pontos de controle imunolégico, que podem
restaurar a fungdo das células T exaustas, e adjuvantes que melhoram a apresentacao de
antigenos. A manipulacdo do microbioma intestinal também emerge como um potencial
estratégia para melhorar a resposta imune sistémica e os resultados clinicos.

Por conseguinte, a coinfec¢ao por HIV e TB nao apenas impde entraves Uinicos ao
sistema imunoldgico, mas também abre oportunidades para avangos terapéuticos inovadores.
A compreensdo detalhada dos mecanismos imunolédgicos envolvidos ¢ imprescindivel para
desenvolver intervengdes que eliminem os patdgenos e restaurem a resposta imune do
hospedeiro. Investigagdes continuas sobre a modulacdo imunoldgica e outras estratégias
terapéuticas sdo essenciais para otimizar os desfechos clinicos em individuos coinfectados,
oferecendo esperanga para um manejo mais eficaz dessa complexa condigao.
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