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RESUMO
As infec¢des cronicas representam um desafio ao sistema imunoldgico devido a estimulacdo antigénica
persistente, que pode resultar na disfungao progressiva das células da imunidade adaptativa. Nesse contexto,
a exaustdo funcional dos linfocitos T CD4* tem sido reconhecida como um mecanismo central na
incapacidade de controle imunolédgico de patdogenos persistentes. Este estudo teve como objetivo analisar,
por meio de uma revisdo de literatura, os mecanismos envolvidos na exaustdo funcional dos linfocitos T
CD4" em infecg¢des cronicas. A metodologia consistiu em uma revisao qualitativa, descritiva e analitica,
baseada na busca e andlise critica de artigos cientificos em bases de dados reconhecidas. Os achados
indicam que a exaustdo dos linfocitos T CD4" estd associada a expressdo sustentada de receptores
inibitdrios, reducao da capacidade proliferativa e diminui¢do da produgdo de citocinas efetoras. Conclui-se
que esse processo desempenha papel fundamental na manutencdo das infec¢des cronicas, destacando-se

como alvo relevante para futuras estratégias terapéuticas.

Palavras-chave: Linfocitos T CD4*; Exaustao funcional; Infecgdes cronicas.

ABSTRACT
Chronic infections pose a challenge to the immune system due to persistent antigenic stimulation, which
can result in progressive dysfunction of adaptive immune cells. In this context, functional exhaustion of
CD4* T lymphocytes has been recognized as a central mechanism in the immune system’s inability to
control persistent pathogens. This study aimed to analyze, through a literature review, the mechanisms
involved in functional exhaustion of CD4* T lymphocytes in chronic infections. The methodology consists
of a qualitative, descriptive, and analytical review, based on the search and critical analysis of scientific
articles in recognized databases. The results demonstrate that CD4* T lymphocyte exhaustion is associated
with sustained expression of inhibitory receptors, reduced proliferative capacity, and decreased production
of effector cytokines. It is concluded that this process plays a fundamental role in the maintenance of chronic

infections, standing out as a relevant target for future therapeutic strategies.
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1 INTRODUCAO

A resposta imune adaptativa € essencial para o controle de infec¢des persistentes, sendo os linfocitos
T CD4* um componente central dessa defesa, por promoverem a ativagdo de outras células imunoldgicas e
a producdo de citocinas efetoras. Em situagdes de infec¢des cronicas, observa-se um estado denominado
exaustdo funcional de T cells, caracterizado pela perda progressiva das fungdes efetoras celulares, pela
expressao elevada de receptores inibitérios de superficie e pela incapacidade de eliminar completamente o
agente infeccioso. Em termos moleculares, a exaustdo de células T esta associada a expressao sustentada
de moléculas inibitérias de checkpoint imunologico, como PD-1 (Programmed Death-1) e LAG-3
(Lymphocyte-Activation Gene-3), que sdo reguladas em populagdes de T CD4" durante infec¢des virais
cronicas (Dong et al., 2019).

Esse fenomeno de exaustdo nao se restringe a um tipo de patégeno ou a um unico contexto clinico,
mas estd presente em diferentes cendrios de infec¢do persistente. Por exemplo, na infecgdo cronica pelo
HIV, marcadores como PD-1 e Tim-3 mantém-se elevados tanto em pacientes tratados quanto em ndo
tratados, influenciando diretamente a dindmica de recuperacdo de T CD4" sob terapia antirretroviral. Isso
sugere que, apesar da supressdao viral, a exposi¢do continua ao antigeno e a inflamacgdo crénica pode
perpetuar um estado de exaustao funcional, com implicagdes importantes para a eficacia da resposta imune
restaurada por meio de terapias (Aksak-Was et al., 2025).

Além de viroses cronicas, modelos experimentais de doencas parasitarias, como a leishmaniose
visceral murina, também demonstram que a exposi¢ao prolongada a antigenos leva a redugao da capacidade
proliferativa de cé€lulas T e a diminuicdo da produg¢do de citocinas efetoras como IL-2 e IFN-y,
caracteristicas que sdo revertidas pelo bloqueio de alguns tipos de receptores, refor¢gando que o estado de
exaustdo funcional é um mecanismo imunoldgico multifacetado que transcende patdgenos especificos e
destaca a importancia de multiplos reguladores de checkpoint na manutencdo dessa disfuncdo (Mello,
2025).

Compreender os mecanismos celulares e moleculares que levam a exaustdo dos linfocitos T CD4*
em infec¢des cronicas ¢ fundamental para orientar o desenvolvimento de estratégias terapéuticas capazes
de reverter essa disfun¢do imunologica e melhorar o controle de infecgdes persistentes. Pesquisas sobre
modulagdo de vias de sinalizacao inibitorias oferecem esperanga de avangos tanto no tratamento de doencas
infecciosas quanto em condi¢des relacionadas a disfun¢do imunolégica prolongada (Dong et al., 2019).

Diante da relevancia dessas células na defesa imunologica torna-se fundamental sistematizar o

conhecimento disponivel sobre os mecanismos envolvidos nesse processo. Assim, esta revisao de literatura
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justifica-se pela contribui¢do para a compreensao dos aspectos imunoldgicos associados a exaustao de
linfocitos T CD4* em infecgdes cronicas.

O objetivo desta pesquisa ¢ realizar uma revisdo de literatura para entender os mecanismos que
levam a exaustdo funcional dos linfocitos T CD4* em infec¢des cronicas. E destacar as principais
caracteristicas dessas células, tanto do ponto de vista celular quanto molecular, além de discutir como esses

processos afetam a resposta imune do ser humano.

2 METODOLOGIA
Trata-se de uma revisdo de literatura, de abordagem qualitativa, com carater descritivo e analitico,
cujo objetivo foi sintetizar e discutir o conhecimento cientifico disponivel acerca da exaustio funcional dos

linfocitos T CD4* em infecgdes cronicas.

2.1 ESTRATEGIA DE BUSCA E SELECAO DOS ESTUDOS

A busca dos artigos foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE e PubMed Central (PMC),
utilizando descritores em inglés combinados por operadores booleanos, incluindo: “CD4 T cell exhaustion”,
“chronic infection” e “immune checkpoints”. Foram incluidos artigos disponiveis na integra que
abordassem especificamente a exaustdo funcional de linfocitos T CD4* em contextos de infec¢ao cronica
ou estimulo antigénico persistente. Estudos que ndo apresentaram relagdo direta com o tema ou que trataram

exclusivamente de linfocitos T CD8" foram excluidos.

2.2 CRITERIOS DE ANALISE

A amostra da revisao foi composta por artigos cientificos selecionados apds a leitura de titulos,
resumos € textos completos. Foram analisados estudos que abordaram aspectos fenotipicos, funcionais e
moleculares da exaustao de linfécitos, com énfase na expressao de receptores inibitorios, na perda de fungao

efetora e nas implicagdes clinicas associadas a infec¢do cronica.

2.3 ANALISE E FUNDAMENTACAO DA DISCUSSAO

A andlise dos artigos selecionados foi realizada por meio de leitura critica e interpretativa,
permitindo a comparagdo dos principais achados descritos na literatura. A discussdo foi fundamentada na
integracao dos resultados apresentados pelos estudos, buscando compreender os mecanismos imunoldgicos
envolvidos na exaustao funcional dos linfocitos T CD4* e suas repercussdes na resposta imune em infecgoes

cronicas.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Diversos estudos t€ém mostrado que a exaustao funcional de linfocitos T CD4* em infecc¢des cronicas
estd associada a expressdo aumentada de receptores inibitdrios da superficie celular, os quais parecem
interferir diretamente na capacidade dessas células de executar respostas efetoras tipicas. Por exemplo, em
pacientes com hepatite B cronica, observou-se que linfocitos T CD4* apresentam niveis significativamente
elevados de PD-1 e LAG-3, moléculas conhecidas por mediar a inibi¢ao de sinais ativadores das células T.
Esses niveis altos correlacionaram-se com marcadores clinicos de dano hepatico, e esses linfocitos com
expressao elevada de PD-1 e LAG-3 apresentaram perda de producao de citocinas importantes, como IFN-
v, IL-2 e TNF-a, evidenciando um estado funcionalmente exausto. Bloquear as vias PD-1 e LAG-3 resultou
em melhora parcial da prolifera¢ao e secrecdo de citocinas, sugerindo que esses “checkpoints” inibitorios
contribuem diretamente para a disfuncao funcional observada em infec¢do cronica por HBV (Dong et al.,
2019).

A exaustao funcional dos linfocitos T CD4* também foi observada em outras infec¢des virais
cronicas, como a hepatite C (HCV). Pacientes com HCV cronico apresentaram niveis mais altos de
linfocitos CD4* que expressam os marcadores PD-1 e Tim-3, além de células que exibem ambos esses
marcadores juntos, quando comparados a pessoas ndo infectadas. Apos um tratamento eficaz com antivirais
de acdo direta, houve uma reducdo significativa dessas células com marcadores de exaustdo e um aumento
na quantidade de células sem esses marcadores. Isso sugere que eliminar o virus pode, pelo menos em parte,
ajudar a reverter o estado de exaustdo do sistema imunolégico. Além disso, essa melhora foi acompanhada
por uma diminuig¢ao nos niveis de IL-10 no plasma, uma citocina que costuma estar relacionada a supressao
da resposta imune (Osuch et al., 2020).

Estudos moleculares mais aprofundados revelaram que a exaustdo de linfocitos T CD4" durante
infecgdes cronicas possui um perfil transcricional distinto, diferindo tanto de células efetoras quanto de
células de memoria ndo exaustas. A analise de expressdao génica global nesses linfocitos mostrou padrdes
heterogéneos de moléculas co-inibitorias e co-estimuladoras, além de alteragdes especificas em fatores de
transcri¢do ligados a funcao efetora e sobrevivéncia celular. Isso indica que a exaustdao ndo ¢ simplesmente
uma redugdo geral da fun¢do, mas sim um estado celular programado com caracteristicas proprias que o
distingue de outras respostas imunes (Crawford et al., 2014).

Nos contextos clinicos de HIV, ainda que estudiosos muitas vezes se concentrem em CD8* T cells,
ha evidéncia de que o marcador PD-1 permanece elevado em linfocitos T CD4" mesmo apés terapia
antirretroviral eficaz, sugerindo que a imunorreconstitui¢ao quantitativa (recuperagao do numero de CD4")
pode nao se traduzir integralmente em restauracao funcional desses linfocitos. Modelos de resposta imune

em infecgdes cronicas sugerem que essa persisténcia de PD-1 pode refletir exposi¢ao continua ao antigeno
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ou a uma impressao duradoura de exaustao, com implicacdes para a capacidade dessas células de proliferar
e secretar citocinas efetora (Aksak-Was et al., 2025).

Estudos recentes sugerem que, embora a exaustdo de linfocitos T tenha sido amplamente
caracterizada em células CD8*, o mesmo fendomeno também ocorre em linfocitos T CD4* e possui
relevancia funcional, inclusive em estados de persisténcia antigénica como infec¢des cronicas e cancer. No
entanto, ao contrario da exaustdo de CD8", para a qual ha critérios bem estabelecidos, a exaustdo de CD4*
ainda carece de uma definicdo amplamente aceita, e grande parte das evidéncias se baseia na expressao
sustentada de multiplos receptores co-inibitorios, como PD-1, CTLA-4, LAG3, TIM3 e TIGIT, em células
CD4" em situagdes de estimulo antigénico prolongado. Esse perfil fenotipico co-inibitorio associado a uma
diminui¢do funcional progressiva sugere que linfocitos T CD4* podem entrar em um estado analogo ao
observado em CD8*, embora a extensdo e os mecanismos completos ainda ndo tenham sido completamente
elucidados (Miggelbrink et al., 2021).

De forma integrada, os achados apresentados refor¢am que a exaustdo funcional das células T,
incluindo os linfocitos T CD4", constitui um estado celular progressivo induzido pela estimulacio
antigénica persistente e pelo ambiente inflamatdrio cronico, caracterizado pela perda gradual da capacidade
proliferativa, redugao da producao de citocinas e aumento sustentado da expressao de receptores inibitorios.
O estudo destaca que esse fendtipo exausto ndo representa apenas uma falha terminal da resposta imune,
mas um programa regulatdrio ativo, associado a alteragdes transcricionais e epigenéticas estaveis, que
impactam diretamente o curso de doencas cronicas (Gao et al., 2020). Nesse contexto, a exaustdo de
linfocitos T CD4* emerge como um elemento central na modulagdo da resposta imune em cenarios de
inflamagdo prolongada, influenciando tanto a persisténcia do estimulo antigénico quanto a resposta a

intervengoes terapéuticas.

4 CONCLUSAO

Ao analisar os estudos reunidos nesta andlise, torna-se evidente que a exaustdo funcional dos
linfécitos T CD4* € um evento consistente e repetido em diversas situagdes de estimulo antigénico continuo,
como infecgdes virais persistentes e patologias inflamatérias de longa data. As pesquisas analisadas
mostram que essa condi¢ao se manifesta pela expressao constante de diversos receptores inibitorios, menor
capacidade de proliferacdo e declinio gradual na producdo de citocinas efetoras, prejudicando
consideravelmente a sua funcdo essencial na organizacdo da resposta imune adaptativa.

Adicionalmente, os estudos revelam que essa exaustdo ndo € meramente uma reagdo passiva a
infec¢do cronica, mas sim um processo celular ativo e controlado, ligado a alteragdes transcricionais e

epigenéticas relativamente estaveis. Esse padrdo particular distingue as células esgotadas de outras
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condig¢des funcionais, como células de memoaria ou anérgicas, e auxilia na manutencgao da infec¢ao ou da
inflamacao cronica, mesmo em situagdes de diminui¢do da carga antigénica, como notado apds tratamentos.

Os achados discutidos indicam que a modulagdo das vias inibitorias ¢ do microambiente
inflamatério pode representar uma abordagem promissora para restaurar, a0 menos parcialmente, a
funcionalidade dessas células. Assim, esta revisao refor¢a a relevancia da exaustdo de linfocitos T CD4+
como um elemento chave na fisiopatologia das infeccdes cronicas e destaca a necessidade de estudos

futuros que aprofundem sua caracteriza¢ao funcional e clinica.
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