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RESUMO

Objetivo: Analisar as terapias gerais de tratamento do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), destacando
0S avancos no uso de antirretrovirais e suas implica¢des na salde dos pacientes. Reviséo bibliogréfica: O
HIV, causador da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), € uma patologia que compromete o
sistema imunoldgico, reduzindo a contagem de células T CD4. Sem tratamento adequado, isso dificulta o
combate ao virus e favorece infeccdes oportunistas. Originario do virus da imunodeficiéncia simia do
chimpanzé, o HIV se disseminou globalmente desde o século XIX. Os antirretrovirais sdo a base do
tratamento, melhorando a qualidade de vida dos pacientes ao inibir a replicacdo viral. Estudos mostram que
terapias combinadas séo eficazes na supressao do virus, embora desafios como a adesédo ao tratamento e a
resisténcia viral persistam. O desenvolvimento continuo de novos medicamentos e a adaptagdo das terapias
existentes sdo cruciais para o manejo efetivo da doenca. Consideracdes finais: O tratamento do HIV com
antirretrovirais revolucionou o prognostico da doenca, transformando-a de uma sentenca de morte em uma
condicao crbénica gerenciavel. No entanto, é essencial manter esforcos de pesquisa para aprimorar 0s
tratamentos, garantir a adeséo dos pacientes e enfrentar a resisténcia aos medicamentos. A educacao e o
suporte continuo séo vitais para o sucesso dessas terapias.

Palavras-chave: HIV, Antirretrovirais, AIDS, Tratamento.

ABSTRACT

Aims: To analyze general therapies for the treatment of the Human Immunodeficiency Virus (HIV), highlighting
advances in the use of antiretrovirals and their implications for patients' health. Literature review: HIV, which
causes Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS), is a pathology that compromises the immune system,
reducing the CD4 T cell count. Without adequate treatment, this makes it difficult to fight the virus and favors
opportunistic infections. Originating from the chimpanzee simian immunodeficiency virus, HIV has spread
globally since the 19th century. Antiretrovirals are the basis of treatment, improving patients' quality of life by
inhibiting viral replication. Studies show that combination therapies are effective in suppressing the virus,
although challenges such as treatment adherence and viral resistance persist. The continued development of
new medicines and adaptation of existing therapies are crucial for effective disease management. Final
considerations: HIV treatment with antiretrovirals has revolutionized the prognosis of the disease,
transforming it from a death sentence into a manageable chronic condition. However, it is essential to maintain
research efforts to improve treatments, ensure patient adherence and address drug resistance. Education
and ongoing support are vital to the success of these therapies.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar terapias generales para el tratamiento del Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH),
resaltando los avances en el uso de antirretrovirales y sus implicaciones para la salud de los pacientes.
Revisién de la literatura: El VIH, causante del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), es una
patologia que compromete el sistema inmunolégico, reduciendo el recuento de células T CD4. Sin un

1 Universidade CEUMA, Imperatriz - MA.

SUBMETIDO EM: 6/2024 | ACEITO EM: 7/2024 | PUBLICADO EM: 12/2024

REAS | Vol. 24(12) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e17601.2024 Pagina lde9


https://doi.org/10.25248/REAS.e17601.2024

7%acervo+

L index base Revista Eletrénica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

tratamiento adecuado, esto dificulta la lucha contra el virus y favorece las infecciones oportunistas. Originado
a partir del virus de inmunodeficiencia de los simios chimpancés, el VIH se ha extendido por todo el mundo
desde el siglo XIX. Los antirretrovirales son la base del tratamiento y mejoran la calidad de vida de los
pacientes al inhibir la replicacién viral. Los estudios muestran que las terapias combinadas son efectivas para
suprimir el virus, aunque persisten desafios como la adherencia al tratamiento y la resistencia viral. El
desarrollo continuo de nuevos medicamentos y la adaptacién de las terapias existentes son cruciales para
una gestion eficaz de las enfermedades. Consideraciones finales: El tratamiento del VIH con
antirretrovirales ha revolucionado el prondstico de la enfermedad, transformandola de una sentencia de
muerte a una condicion crénica manejable. Sin embargo, es esencial mantener los esfuerzos de investigacién
para mejorar los tratamientos, garantizar la adherencia de los pacientes y abordar la resistencia a los
medicamentos. La educacién y el apoyo continuo son vitales para el éxito de estas terapias.

Palabras clave: VIH, Antirretrovirales, SIDA, Tratamiento.

INTRODUCAO

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) é o causador da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(AIDS), uma patologia associada a reducgdo da atividade do sistema imune. Quando o acompanhamento e
tratamento do paciente ndo séo realizados, ha reducdo na contagem de células TCD4, fato que dificulta no
combate a esse virus e viabiliza outras doencas oportunistas. Consequentemente, a mesma esta associada
a quadros clinicos complicados e risco de morte. Estudos sugerem que o virus originou-se a partir do virus
da imunodeficiéncia simia do chimpanzé Pantroglodytes troglodytes (Ptt), espécie oriunda da Africa Central.
Em meados do século XIX, o virus HIV se disseminou pela Africa e mundo (DEEKS S, et al., 2015).

Ao entrar em contato com o virus, séo necessérias cerca de duas a quatro semanas para desenvolvimento
de sinais e sintomas iniciais. Entretanto, devido a sintomatologia ser parecida com as causadas pela gripe,
acabam sendo despercebidos pelo individuo. Dentre os principais sinais e sintomas iniciais destacam-se a
febre, fadiga, dor de garganta, dores musculares, irritacdo na pele, suor noturno, Ulceras na boca, ganglios
linfaticos inchados e arrepios. Na fase de laténcia clinica, a doenca € assintomatica ou oligossintomética, uma
vez que o virus continua se multiplicando de forma controlada (PINTO NETO LFS, et al., 2021).

Em continuidade, caso ndo seja realizado o tratamento, neste estagio o individuo possui sobrevida de 10
a 15 anos, evoluindo para o estagio mais critico da doenca. Nesta Ultima fase, o sistema imunoldgico torna-
se totalmente debilitado, sendo observada a perda de peso involuntaria, diarreia com duragao maior que uma
semana, cansago extremo, manchas por varias partes do corpo e predisposicao a infec¢Bes gerais, quadro
caracteristico da AIDS (DEEKS S, et al., 2015; PINTO NETO LFS, et al., 2021).

No Brasil, o primeiro caso de HIV notificado foi registrado em S&o Paulo, no ano de 1980, porém antes
disso ja existiam relatos de casos na Africa Central, Haiti e nos Estados Unidos por volta dos anos de 1977 e
1978. Nos dias atuais, o Brasil conta com mais de um milh&o de pessoas infectadas, com grande percentual
em homens. Estima-se que o HIV tenha infectado mais de 75 milhdes de pessoas no mundo, esses casos ja
ultrapassam os 37 milhdes de individuos. Segundo dados publicados pelo Ministério da Salde (BRASIL,
2020), estimam-se que entre 1980 a 2019 o indice de mortalidade por AIDS tenha sido de quase 400 mil
€asos.

Além disso, ele pode se associar a outros virus, ocorrendo assim uma co-infeccdo viral, como entre
COVID-19 e HIV, em que compartiham a mesma célula primariamente afetada que s&o os linfocitos, ha
também a co-infeccdo de TBM-HIV, em que portadores do HIV possuem maior suscetibilidade para o
desenvolvimento da meningite tuberculosa e também ha a co-infeccdo pelo virus da hepatite B e o HIV, em
gue aumenta todas as causas de mortalidade relacionada ao figado em individuos que tém essa dupla
infecgdo (BATU DT, et al., 2023; PURMOHAMAD A, et al., 2021; WYLES DL, 2019)

Assim, ao entrar em contato com o virus do HIV, seja por via de contaminacéo direta ou indireta, o corpo
humano ndo consegue elimina-lo do organismo, fato que acarreta numa infeccao pelo resto da vida. Mesmo
diante do avanco tecnologico, entendimento da patogénese e novas terapias para diversas infec¢des virais,
atualmente, ainda ndo ha cura para a infecgéo pelo HIV. A pesquisa por novas terapias medicamentosas e
vacinas que promovem o controle da carga viral e que auxiliam na manutencdo da salde do paciente é de
extrema importancia para a saude publica em todo o mundo, uma vez que aumenta-se a expectativa de vida
e reducdo das complicacBes mais graves pelo HIV (DEEKS S, et al., 2015).
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Logo, apesar de ser um virus conhecido ha mais de quatro décadas, a sua complexidade e a forma como
ele atua no corpo humano dificultam a criagcdo de uma vacina/farmaco que de fato promova a cura completa.
O virus possui inUmeras variantes, consegue se multiplicar rapidamente, vive em um estado de laténcia dentro
das células e vai se despertando aos poucos, resultando em uma forma trabalhosa de ser removido do
organismo. Assim, em vista do exposto acima, este artigo apresenta uma revisdo das principais terapias
medicamentosas existentes, bem como novos estudos com vacinas e farmacos que estdo em fase clinica de
estudo.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

O virus HIV possui em sua estrutura, diversas moléculas que o auxiliam no seu desenvolvimento e
proliferagé@o (Figura 1). Para tanto, o virus HIV conta tanto com proteinas estruturais quanto com proteinas
funcionais, além de um envelope viral que protege o genoma do tipo RNA. Este envelope é constituido por
uma bicamada lipidica e por proteinas de envelope (Env), glicoproteinas 41 (gp4l) e 120 (gp120).
Internamente, além do RNA de fita simples, existem a proteina de matriz (p17) e nucleocapsideo (p7) além
de enzimas, como a transcriptase reversa, protease e integrase, que funcionam de forma essencial para a
replicagéo viral (MASENGA SK, et al., 2023).

Figura 1 - Estrutura e enzimas virais.

Virus HIV

Legenda: Protease hidrolisam as recém cadeias de proteinas em determinados pontos; RT (transcriptase
reversa) transcreve o RNA viral em DNA viral; Integrase funde o DNA viral ao DNA da célula; Envelope permite
gue ocorra o brotamento dos virus; Capsémero protege o material genético do virus.

Nota: Imagem criada no Corel Draw®.

Fonte: Sobral LM, et al., 2024, baseado em: Masenga SK, et al., 2023; Batu DT, et al., 2023; Purmohamad
A, et al., 2021; Wyles DL, 2019.

O HIV pode infectar o individuo através do sexo sem preservativo, transfusdo de sangue contaminado,
infeccao por perfuro-cortantes, compartilhamento de seringas ou via congénita. Logo ap6s adentrar no corpo
humano, o virus infecta células de defesa humana para dar inicio ao seu ciclo reprodutivo (Figura 2). A
primeira fase deste ciclo tem como objetivo invadir os linfocitos TCD4 por meio da interagéo do virus com
receptores de superficie celulares, como receptor CC-quimiocina 5 (CCR5) e receptor CD4. Assim, ha adesao
do virus da gp120, que se liga ao receptor CD4 dos linfécitos. Ao final, o envelope do virus se funde a
membrana do linfocito (RAMBAUT A, et al., 2004).
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A ligacdo inicial do co-receptor das cepas R5 da proteina viral Env gera a exposi¢édo da subunidade gp41,
ja as cepas X4 dessa mesma proteina estdo associadas a casos mais avancados da infeccdo. Essas
proteinas agem no intuito de fundir as membranas viral e celular por meio de alteracdes na sua conformacéao
(PURMOHAMAD A, et al., 2021; WYLES DL, 2019).

Em seguida, o material genético viral é transformado em DNA, por meio da enzima transcriptase reversa,
sendo a enzima integrase responsavel por integrar o DNA viral recém sintetizado ao DNA da célula invadida.
No nlcleo o capsideo do HIV se desprendeu e fara interacdo com a nucleoporina 153, que atuara como local
de acoplamento de uma carioferina importadora que ira facilitar a importagdo nuclear do complexo
nucleoproteico viral. Com isso, a maquinaria de tradugédo do linfécito passa a produzir RNAm viral, que ird de
encontro ao ribossomo iniciando a producao de proteinas virais (MCLAREN PJ e FELLAY J, 2021; GOMEZ
C e HOPE TJ, 2005).

Por fim, a protease viral ir4 agir cortando as cadeias de proteinas recém sintetizadas, originando novas
particulas na etapa de montagem, que sao liberadas por brotamento em busca de outros linfécitos para repetir
o ciclo (FERGUSON MR, et al., 2002).

Figura 2 — Mecanismo de replicacéo viral.
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Legenda: De inicio o virus HIV entra em contato com a célula que seré infectada e por meio da glicoproteina
gpl120 a sua entrada € facilitada. O seu material genético adentra a célula CD4 e a enzima transcriptase
reversa produz um DNA a partir do RNA viral. O novo DNA viral se acopla ao DNA da célula hospedeira, apds
isso novos RNA viral e proteinas serdo produzidos, na qual passara por um processo de montagem de novos
virus, e depois de maduro o HIV é liberado e esta pronto para infectar novos hospedeiros.

Nota: Imagem criada no Corel Draw®.

Fonte: Sobral LM, et al., 2024, baseado em: Gomez C e Hope TJ, 2005; Rambaut A, et al., 2004; Ferguson
MR, et al., 2002.

De acordo com o estagio de infeccdo do hospedeiro, tém-se diferentes fases de manifestacdes clinicas do
HIV (Figura 3). A fase precoce é um periodo agudo da doenca surgindo entre a 2° e 4° semana ap0s entrar
em contato com o virus, sendo caracterizado pela presenca da sindrome retroviral aguda, com a presenca ou
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historia recente de mais de trés sintomas como febre, adenopatia, cefaleia, fadiga, mialgia, artralgia, faringite,
Ulcera oral, Ulcera genital, perda de peso, anorexia, nauseas/vomitos, diarreia, odinofagia, rash cutéaneo,
candidiase oral, candidiase vaginal ou sintomas neurol6gico. Pode ser classificada de acordo com sua
gravidade e risco de vida. Nela ha ainda uma grande replicacéo viral, com presenca de disseminacao linfatica
e visceral e diminuicdo de TCD4 (AZEVEDO SSD, et al., 2022; HART TA, et al.,, 2021; LORETO S e
AZEVEDO-PEREIRA JM, 2012;)

No segundo estagio se tem um periodo mais assintomatico, chamado de laténcia clinica. Os virus
continuam a se multiplicar, mas em niveis reduzidos comparado a fase precoce e passam a habitar dentro
das células de forma latente, desenvolvendo os reservatérios virais. Nesse estagio ha a soroconversao, a
presenca de anticorpos neutralizantes e linfocitos T citotdxicos que podem estar associados a essa diminui¢cao
da replicagédo e esse estagio pode durar em média 8 a 12 anos. Caso ndo seja realizado o diagnéstico e
tratamento adequado com antirretrovirais, a infec¢édo pelo HIV avanca para a AIDS em 10 anos ou mais. Na
fase sintomatica, que seria o terceiro estagio, devido a contagem de TCD4 inferior a 200 células/mm?, a
replicacéo viral serd bem mais acentuada e a resposta imune diminuida, predispondo o individuo a infecg¢des,
neoplasias e grande potencial letal (GOODSELL DS, 2015; LORETO S e AZEVEDO-PEREIRA JM, 2012;
TOZSER J, et al., 2003).

Figura 3 — Fases clinicas do desenvolvimento da infec¢do pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV),
com suas principais apresentacdes clinicas.
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Nota: Imagem criada no Powerpoint®.
Fonte: Sobral LM, et al., 2024, baseado em: Brasil, 2020.

Embora ainda ndo exista um medicamento eficaz que promova a cura total da pessoa infectada, sabe-se
gue a terapia antirretroviral (TARV) auxilia no controle da carga viral por meio do antagonismo da progressao
do ciclo. O tratamento torna-se mais eficaz quando feito em associacéo de dois ou mais medicamentos, sendo
conhecida como terapia antirretroviral combinada. A partir do momento que houve a implantacdo dos
medicamentos que auxiliam no tratamento do HIV, o Sistema Unico de Saude (SUS) compra e disponibiliza
a TARV com uma diversidade de farmacos que podem ser administrados individualmente ou em uma
combinacgéo, variando no modo de uso e concentracdo (BRASIL, 2022 e SORIANO V, et al., 2020).
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De forma geral, os antirretrovirais atuam inibindo proteinas ou partes estruturais do virus, impedindo o ciclo
viral. Os medicamentos sdo agrupados em inibidores de entrada, inibidores para a transcriptase reversa,
inibidores da integrase, inibidores de protease, inibidores de fixacdo e de pés fixacdo (BEKKER LG, et al.,
2023). O Quadro 1 apresenta os principais exemplos de medicamentos utilizados para o combate a infecgéo
pelo HIV, bem como o seu ano de descoberta e mecanismo de acao.

Quadro 1 - Principais farmacos antirretrovirais e seu mecanismo de acao.

Farmaco/Ano

Mecanismo de acéo

Referéncias

Abacavir (1999)

Inibe a enzima transcriptase
reversa

FERNANDEZ JVB E MUNIR
A, 2024

Atazanavir (2003)

Inibe a enzima protease

CHOI J, et al., 2024

Dolutegravir (2013)

Inibe a enzima integrase

OMBAJO LA, etal., 2023

Efavirenz (1998)

Age no DNA viral

YEE J e PREUSS CV, 2024

Enfuvirtida (1996)

Impede a entrada do virus nas
células

MORANGUINHO I, et al 2023

Etravirina (2008)

Inibe a enzima transcriptase
reversa

PATINO ESCARCINA JE, et
al., 2023

Lamivudina (1995)

Inibe a enzima transcriptase
reversa

TAYLOR K, et al., 2024

Lopinavir + Ritonavir (2000 e
1996)

Inibe a enzima protease

SALIM M, et al., 2023

Nevirapina (1996)

Inibe a enzima transcriptase
reversa

REHMAN N e NGUYEN H,
2023

Raltegravir (2011)

Inibe a enzima transcriptase
reversa

AKCORA-YILDIZ D, et al..,
2023

Ritonavir (2013)

Inibe a enzima protease

TALHA B e DHAMOON AS,
2023

Tenofovir (2001)

Inibe a replicacéo viral

SHIVAKUMAR YM, et
al.,2023

Tenofovir + Emtricitabina (2001
e 2003)

Inibe a enzima transcriptase
reversa

RAMGOPAL MN, et al., 2023

Zidovudina (1987)

Inibe a enzima transcriptase

EDWARDS Z, et al., 2024

reversa

Fonte: Sobral LM, et al., 2024.

Historicamente, o primeiro farmaco antirretroviral foi criado no ano de 1987 pelo laboratério
GlaxoSmithKline, o zidovudina com o nome comercial de Retrovir. Ele age inibindo a capacidade da enzima
transcriptase reversa, interferindo diretamente no ciclo de vida viral, de modo que consegue se incorporar no
DNA viral recém produzido no lugar da timidina, assim como também atua como um terminador da cadeia do
DNA viral (MASENGA SK, 2023; VANANGAMUDI M, et al, 2023; EDWARDS Z, et al., 2024).

Além do tratamento para infectados, ha também a terapia de profilaxia pré-exposigdo, que € utilizada em
pessoas de grupos de risco ainda ndo infectados , ela teve inicio no Brasil em 2017, ofertada de modo gratuito
fornecida pelas esferas governamentais por intermédio do Sistema Unico de Satde (SUS). Ela é baseada no
uso de fumarato de tenofovir desoproxila que apresenta boa eficacia, contudo, devido a leséo renal e perda
da densidade mineral 6ssea, levaram ao desenvolvimento do tenofovir alafenamida. Novos estudos buscam
combinar estas terapias com a emtricitabina (MULLER JT e AL KHALILI Y, 2023; SILVEIRA PPS, et al., 2022).

E necessério destacar que o grupo de risco estd em vulnerabilidade devido & soma de diversos fatores
socioecondmicos, politicos e sociais tais como: acesso a informacdo de qualidade, garantias de direitos
humanos e apoio juridico-politico, condi¢cdes de pobreza, crencas religiosas, entre outros. Esses fatores
citados, embora ndo sejam controlados individualmente, tem sua influéncia nas préaticas e comportamentos
dos individuos em relagdo a exposicéo a infec¢éo, portanto, devem ser considerados ao se analisar a sua
vulnerabilidade e indicagdo para uso da terapia de profilaxia pré-exposicdo (RAMBAUT A, et al., 2004;
FERGUSON MR, et al., 2002).
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Além desses, no ano de 2021, a agéncia de regulamentagdo Americana FDA (Food and Drug
Administration) aprovou o uso do primeiro antirretroviral injetavel que pode ser usado como Profilaxia Pré-
Exposicao (PREP), chamado de cabotegravir. Ele age por meio da sua ligacdo ao sitio ativo da integrasse,
blogueando a integracdo do DNA do virus ao da célula hospedeira. No entanto, de forma rara, este
medicamento mostrou que se criava resisténcia ao inibidor da integrase e agora ele esta sendo testado para
ser usado como um implante subdérmico ou adesivo de microagulhamento aplicado topicamente, com uma
farmacocinética ainda maior e em uma nova preparacdo, estando em fases iniciais no processo de
desenvolvimento clinico (LANDOVITZ RJ, et al, 2023; AZEVEDO SSD, et al., 2022).

A associacao de inje¢es intramusculares de cabotegravir e rilpivirina € bem toleravel, uma vez que a
rilpivirina age como um inibidor ndo nucleosideo da transcriptase reversa, entretanto, devido a riscos de falha
virolégica e resisténcia ao medicamento, o tratamento néo foi totalmente eficaz. O lenacapavir é um farmaco
de uso profilatico, comercializado como Sunlenca (Gilead Sciences). Ele é o primeiro farmaco de uma nova
classe chamada de inibidores do capsideo do HIV, sendo utilizado em associa¢éo a outros medicamentos na
TARV (LANDOVITZ RJ, et al, 2023; TUAN J E OGBUAGU O, 2023).

Na busca por um tratamento de cura definitiva para o HIV, novos estudos trazem o desenvolvimento de
vacinas para inducdo de anticorpos e imunidade via linfécitos T contra o virus. Estudos mostram que os
anticorpos neutralizantes sao induzidos de forma natural no organismo apds um tempo de infeccao pelo HIV
e quando usados na transferéncia de imunidade passiva, protegem da infec¢éo viral (FRATTARI GS, et al.,
2023; SOK D E BURTON DR, 2018).

Diversos sé@o os desafios associados ao desenvolvimento de uma vacina. Dentre eles, a busca de um
antigeno capaz de levar a produc¢do de anticorpos neutralizantes € um dos principais problemas. Tal acéo foi
possivel com o virus SARS-CoV-2 causador da COVID-19, entretanto, cada virus se comporta de uma forma
diferente. Além disso, a alta taxa de mutacdes e recombinagfes durante a replicagcdo viral sdo fatores
limitantes para producdo de uma vacina. O HIV possui 4 grupos em sua composi¢cao M (principal), O (outlier),
N (ndo-M/ndo-0) e P (pendente). O grupo M é subdividido em 9 subtipos denotados pelas letras A, B, C, D,
F, G, H, J e K. No continente africano, cerca de 10 a 20 % das pessoas infectadas apresentam mais de um
subtipo, resultando em um ndmero de recombinages significativas (NG'UNI T, et al., 2020).

O HIV tem varios mecanismos para evasao das respostas imunes, sendo 0s mecanismos mais relevantes
a diminuicdo da expresséo de moléculas do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) classe I e Il e
a producao de anticorpos ndo neutralizantes. A producado de anticorpos ndo neutralizantes acontece por meio
de mutag¢des na glicoproteina viral gp120, resultando na produ¢do de anticorpos incapazes de bloquear a
entrada do virus. Somado a isso, esses anticorpos podem facilitar a desregulacdo de células imunes,
diminuindo a citotoxicidade e fagocitose das células que sofreram infecgdo (CHEN B, 2019).

Em vista destes aspectos, a descoberta dos anticorpos amplamente neutralizantes do HIV (bNAbs) foi de
grande importancia para as pesquisas atuais. Esses anticorpos podem ser gerados durante a infec¢do natural,
porém nao sao produzidos por todos os individuos, mas, em algumas vezes, quando a infeccdo esta em um
estado cronico, eles podem ser observados. Os bNAbs isolados dos individuos portadores do virus, permitiu
a identificacado de antigenos do HIV capazes de induzir esses anticorpos, sendo um dos principais alvos a
proteina spike que compreende trés gpl0s e trés gp4ls ligados de modo ndo covalentes, encontrados no
envelope do HIV. No entanto, sdo necessarios mais estudos no desenvolvimento destas vacinas, visto que o
virus consegue produzir altera¢des nessas proteinas de envelope desviando a a¢do dos anticorpos, além de
possuir uma protecdo de glicano que recobre a superficie do trimero do envelope (FRATTARI GS, et al., 2023;
CASKEY M, 2020).

As vacinas utilizando o mRNA também foram alvo de estudo e tiveram resultados promissores. O mRNA
que codifica a glicoproteina do a proteina Env, em jungdo com a proteina estrutural do antigeno especifico do
grupo do HIV (Gag) foram encapsulados em uma nanoparticula lipidica. Tal particula tem agéo similar ao
virus e expressou o envelope do HIV (Env), resultando na producao de anticorpos amplamente neutralizantes
(TARRES-FREIXAS F, et al., 2024).
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Atualmente, existem 3 vacinas de mRNA que estdo sendo testadas em ensaios clinicos de fase I, que tem
como objetivo integrar o mMRNA a imunégenos como o oligdmero eOD-GT8 preparado para estimular
anticorpos neutralizantes da linha germinativa CD4bs ou ent&o, integrar o mMRNA a trimeros do envelope viral
nativos que induzam respostas neutralizantes potentes. Caso haja uma resposta positiva, elas passaréo para
novas fases de testes e novos imunégenos serdo associados, a fim de desenvolver uma resposta imune
adaptativa equilibrada. Os principais desafios para o desenvolvimento de uma vacina de mRNA consiste
principalmente do logistico, uma vez que possui um perfil termoestavel e custos elevados, dificultando a
entrada nos paises em desenvolvimento (TARRES-FREIXAS F, et al., 2024; MOLINOS-ALBERT LM, et al.,
2023; MORRIS L, 2021).

Além do estudo para o desenvolvimento de uma vacina, existe também a possibilidade de cura no
transplante de medula 6ssea usando um doador resistente ao HIV. O sucesso para este método consiste em
doadores homozigotos para a mutacdo CCR5 32, que se caracteriza por uma dele¢éo de 32 pares de bases
no gene CCR5. Tal mutacéo € capaz de tornar as células hospedeiras resistentes a entrada viral. No entanto,
além dos riscos desse procedimento, existe a dificuldade no encontro dos doadores com genotipos
homozigotos, assim como a toxicidade do transplante de células-tronco alogénicas. O primeiro paciente
curado foi o Timothy Brown e apds o sucesso na cura, ficou conhecido como paciente de Berlim. Este
tratamento ndo deve ser um tratamento primario, contudo, ele evidenciou que através do transplante de
células é possivel se alcancar a cura e criar resisténcia ao HIV (BOESECKE C, 2022).

CONSIDERACOES FINAIS

Desde a descoberta do virus HIV e a descricdo da infeccdo causada por ele, os pesquisadores ainda
procuram uma cura definitiva para a doenca. Ainda hoje existem muitos desafios persistentes no
enfrentamento do HIV/AIDS, sendo a busca continua por tratamentos eficazes e uma possivel cura a mais
dificil delas. E importante destacar que as terapias antirretrovirais disponiveis no mercado sdo de extrema
importancia para controle da carga viral e prolongamento da vida dos pacientes. Além disso, novas terapias
como a profilaxia pré-exposicdo, o transplante de medula éssea e vacina contra o HIV, sdo potenciais
abordagens para alcancar uma cura definitiva. Atualmente, ja existem relatos de casos considerados como
curados. No entanto, sdo reconhecidos os desafios e as limitacdes que ainda enfrentam-se nesse processo,
sublinhando a importancia da colaboracéo continua entre cientistas, profissionais de salide e comunidades
afetadas.
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