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RESUMO

A Sindrome da Imunodeficiéncia Humana (HIV) ¢ uma infeccdo viral cronica que afeta
o sistema imunolégico humano e permanece como um desafio global de saude, exigindo
constantes avancos terapéuticos para o melhor manejo do processo infeccioso. Deste modo, este
estudo teve por objetivo descrever os atuais protocolos terapéuticos adotados e submetidos aos
pacientes que vivem com HIV. Para isso, construiu-se a partir de metodologia de revisdo
literaria, realizada através das bases de dados abertas, como Google Scholar, Scielo ¢ Pubmed
sendo selecionados artigos publicados entre os anos de 2005 a 2023, utilizando termos-chaves
como "HIV", "AIDS" e "tratamentos". A terapia antirretroviral (TARV) tem sido a base do
tratamento do HIV nas tltimas décadas, mas novas abordagens terapéuticas tém surgido com o
intuito de melhorar a eficacia do tratamento e reduzir os efeitos colaterais. Assim, as TARV de
ultima geragdo possuem avangados mecanismo de tecnologia e eficacia em comparagdao com
os antirretrovirais mais antigos, nos quais sao sintetizados para suprimir a replica¢do do virus e
reduzir a carga viral de forma duradoura para retardar a progressdao da doenca. Além disso,
outras terapias também tém sido estudadas para o controle da infec¢do, como a imunoterapias
e terapia génica. Conclui-se que as atuais terapias adotadas no manejo da infec¢ao sao altamente
eficientes para o seu controle e as estratégias que estdo sendo desenvolvidas para melhorar a
efetividade e a seguranga do tratamento sdo promissoras ¢ poderdo promover uma melhor
qualidade de vida aos pacientes.

Palavras-chaves: AIDS; HIV; Tratamentos.
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ABSTRACT

The Human Immunodeficiency Virus (HIV) is a chronic viral infection that affects the
human immune system and remains a global health challenge, requiring constant therapeutic
advancements for the better management of the infectious process. Thus, the aim of this study
was to describe the most current therapeutic protocols adopted and applied to patients living
with HIV. To achieve this, a literature review methodology was employed, conducted through
open databases such as Scielo and Pubmed, selecting articles published between the years 2005
and 2023, using keywords such as "HIV," "AIDS," and "treatments." Antiretroviral therapy
(ART) has been the foundation of HIV treatment in recent decades, but new therapeutic
approaches have emerged with the goal of improving treatment efficacy and reducing side
effects. Therefore, next-generation ARTs have advanced technological mechanisms and
efficacy compared to older antiretrovirals, synthesized to suppress virus replication and reduce
viral load lastingly to slow down disease progression. Additionally, other therapies, such as
immunotherapies and gene therapy, are also being studied for infection control. In conclusion,
the current therapies adopted in infection management are highly effective for control, and
strategies being developed to enhance treatment effectiveness and safety are promising, offering

the potential for a better quality of life for patients.

Keywords: HIV; AIDS; Treatment.
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1. INTRODUCAO

A Sindrome da Imunodeficiéncia Humana (AIDS) continua sendo uma das maiores
ameagas a saude global, com consequéncias devastadoras para milhdes de pessoas em todo o
mundo. Desde a sua identificacdo na década de 1980, avangos promissores foram feitos no
diagnostico, tratamento e prevencao dessa doenga viral cronica. A AIDS € uma doenca causada
pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), o virus ataca o sistema imunoldgico tendo
como principal alvo as células T CD4. O HIV modifica o DNA da célula para fazer copias de
si mesmo e se propagar pelo sistema imunoldgico. No entanto, os desafios ainda persistem, e ¢
essencial explorar continuamente novas abordagens terapéuticas para aprimorar o manejo da
infeccao (OMS, 2020).

A epidemiologia do HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana) no Brasil tem sido objeto
de estudo e vigilancia constante ao longo das décadas. A prevaléncia do HIV no Brasil, ¢
diferente em cada regido do pais, pois as novas tecnologias e técnicas sdo mais prevalentes nas
regides Sul e Sudeste. O nimero de novos casos tem se mantido relativamente estavel ao longo
dos anos e os grupos mais afetados sdo individuos pertencentes a comunidade Lésbicas, Gays,
Bi, Trans, Queer/Questionando, Intersexo, Assexuais/Arromanticas/Agénero, Pan/Poli, Nao-
binarias e mais (LGBTQIAPN+), profissionais do sexo, usuarios de drogas injetaveis e pessoas
em situacao de vulnerabilidade. O diagnosticos ¢ feito pelo sistema de saude que oferecem teste
de HIV gratuitos e os tratamentos sdo feitos a partir dos Antirretrovirais (TARV) que sdo
distribuidos gratuitamente pelo Sistema Unico de Saude (SUS) (UNAIDS, 2019).

A infeccdo pelo HIV é uma condi¢do causada pelos virus HIV-1 e HIV-2. A patogénese
envolve varias etapas e ¢ especifica por sua capacidade de atacar células especificas do sistema
imunoldgico do hospedeiro, levando a imunodepressdo. A entrada do virus ocorre através de
contato direto com fluidos corporais contaminados, como sangue, sémen, secre¢des vaginais,
leite materno e outros fluidos. As principais via de transmissao ¢ a relagdo sexual desprotegida

e o compartilhamento de agulhas contaminadas (UNAIDS, 2019).
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Apo6s a entrada da particula viral no organismo, o HIV infecta especialmente os
linfocitos T CD4+ e se liga aos receptores celulares para permitir a entrada do virus em seu
interior. Em seguida, o virus usa o maquindrio celular para replicar seu material genético e
produzir novas particulas virais, posteriormente, as células T CD4+ sdo destruidas e liberam
um grande numero de particulas virais na corrente sanguinea. As novas particulas virais se
espalham pelo corpo e infectam novos linfocitos T CD4+ e outros tipos de células do sistema
imunoldgico, como macrofagos. A medida que o nimero de células T CD4+ diminuem, a
resposta imunologica fica enfraquecida e o organismo se torna mais suscetivel a infec¢des
oportunistas, como pneumonia por Pneumocystis jirovecii, tuberculose e canceres. Ainda,
podem aparecer sintomas clinicos, como febre, perda de peso, suores noturnos, diarreia e
infecgdes recorrentes. Um quadro de AIDS s6 sera caracterizado quando a concentragdo de
células T CD4+ cai abaixo de um nivel critico (geralmente inferior a 200 células/mm?) e/ou
quando ocorrem infecgdes oportunistas graves (MOCELLIN, 2012)

A investigacdo das novas abordagens terap€uticas para o manejo da infec¢ao pelo HIV
tem o potencial de melhorar os resultados clinicos e a qualidade de vida dos pacientes, levando
a uma reducdo da carga viral, aumento da contagem de células CD4+ e diminuicdo da
progressdo para a AIDS, como também, descrever os principais mecanismos terapéuticos para
o tratamento do HIV, discutir sobre a eficacia dos tratamentos associados ao combate do virus
e descrever as novas abordagens terapéuticas realizadas in vivo ou in vitro para a infec¢do viral
(ZHANG, 2022).

A terapia génica surge como uma abordagem inovadora, buscando modificar
geneticamente as células do sistema imunologico para torna-las resistentes a infecg¢ao pelo HIV.
Essa técnica apresenta grande potencial para uma terapia de longo prazo, atendendo a
necessidade de tratamentos diarios com medicamentos antirretrovirais. Além disso, a
imunoterapia tem se destacado como uma estratégia promissora para o manejo do HIV/AIDS.
Terapias resistentes na modificacdo do sistema imunoldgico para reconhecer e destruir células
infectadas pelo virus tém resultados comprovados encorajadores em estudos preliminares,
oferecendo novas perspectivas para o tratamento da infec¢ao (ZHANG, 2022).

O HIV/AIDS continua sendo uma doenca de grande conversdo global, com impacto
significativo na saude publica e na qualidade de vida dos pacientes. Além disso, a evolucao do
tratamento do HIV tem sido constante, com o desenvolvimento de novos medicamentos e
terapias que tém potencial para melhorar a eficdcia, seguranga e adesdo dos pacientes ao

tratamento. E fundamental atualizar os conhecimentos sobre as novas abordagens terapéuticas
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disponiveis para o manejo da infeccao pelo HIV, a fim de fornecer informacgdes atualizadas e
relevantes aos profissionais de saude e contribuir para a melhoria da assisténcia aos pacientes
com HIV/AIDS (ZHANG, 2022). Deste modo, ¢ respaldada a importancia de embasar as
praticas clinicas em evidéncias cientificas atualizadas, considerando que o manejo do
HIV/AIDS ¢é complexo e em constante evolugdo(MOCELLIN, 2012). A revisao da literatura
proposta neste estudo permitira a analise critica das novas abordagens terapéuticas, sua eficacia,
seguranga e impacto na qualidade de vida dos pacientes, permitindo a compreensao dos avangos

recentes no tratamento da infec¢do e fornecendo beneficios para a comunidade académica.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 GERAL
Apresentar as novas abordagens terap€uticas para o manejo da infecg¢do pelo virus da

Sindrome da Imunodeficiéncia Humana.

1.1.2 ESPECIFICOS
e Descrever os principais mecanismos terapéuticos para o tratameto do HIV;

e Discutir sobre a eficacia dos tratamentos associados ao combate do HIV;
e Descrever as novas abordagens terapéuticas realizadas in vivo ou ex vivo para a infec¢ao

viral
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2. METODOLOGIA

Neste trabalho foi adotada uma abordagem explicativa, tendo inicio com uma busca de
artigos em rede de dados abertas com Google scholar, Scielo e Pubmed, sendo selecionado os
artigos publicados entre os anos de 2005 a 2023, utilizando termos-chaves como "HIV" "AIDS"
e "tratamentos".

Como critério de inclusdo, definiu-se a utiliza¢do de artigos cientificos completos de
acesso livre, publicados em portugués e inglés no periodo definido pelo estudo. Como critério
de exclusao foram descartados artigos nao disponiveis na integra, fora do periodo pré-definido

ou sem consonancia com a tematica do estudo.

Ao final da pesquisa e sele¢do, foram encontrados 20 (vinte) artigos relacionados com
titulo deste estudo, no qual 15 (quinze) integraram esta revisdao bibliografica. Além disso,
presente estudo respeitou todos os aspectos éticos relacionados a estudos cientificos, de acordo

com a resolucao vigente CNS 466/2013 para uso de dados secundarios.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.10 VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA

O HIV ¢ uma particula esférica com um diametro variando de 100 a 120nm, pertence a
categoria dos Lentivirus, que faz parte da familia Retroviridae. Em seu nucleo, possui duas
copias de RNA de cadeia simples, que estdo envoltas por uma camada proteica chamada
nucleocapsideo, além de um capsideo e uma camada externa composta por uma bicamada

fosfolipidica (Figura 1) (SILVA, 2018).

Figura 1. Representag¢do esquematica da estrutura do HIV-1
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Fonte: BRASIL, (2018).

Existem dois tipos de virus geneticamente diferentes de HIV. O HIV-1 ¢ o virus
predominante nas regides dos Estados Unidos, Europa, Africa central e em muitas outras partes
do mundo, sendo o mais comum dos dois. O HIV-2 ¢ encontrado principalmente em individuos

infectados na regido oeste do continente africano e compartilha caracteristicas muito
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semelhantes ao HIV-1, incluindo o mesmo tropismo por células do sistema imunoldgico e a
capacidade de causar a AIDS (MOCELLIN, 2012).

O genoma do HIV-1 é composto por trés genes principais que sdo responsaveis pela
codificagdo das proteinas estruturais e enzimaticas do virus, sendo eles o Gag, Pol e Env. Para
identificar as proteinas virais, a nomenclatura utiliza "gp" para glicoproteina ou "p" para
proteina, seguido de um niimero que indica o peso molecular em kilodaltons (kd) (figura 2)

(BRASIL, 2018).

Figura 2. Genoma do HIV-1 e suas principais proteinas que cada gene codifica
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fonte: Miller, (2010)

O gene conhecido como "pol" ¢ responsavel pela codificacao das enzimas p66 e p51.
Essas enzimas desempenham um papel crucial na formacdo da enzima conhecida como
transcriptase reversa (RT), que desempenha um papel vital na replicagdo do virus HIV. Além
disso, o gene "pol" também ¢ responsavel por codificar outras enzimas, como a integrase (p31),
que ¢ essencial para a integragdo do material genético do HIV no genoma do hospedeiro, ¢ a
protease (p10), que desempenha um papel na clivagem de proteinas precursoras em unidades
menores apos a liberacdo das particulas virais das células hospedeiras (BRASIL, 2018).

O gene "env", por sua vez, ¢ responsavel pela codificagdo das glicoproteinas gp160,
gp120 e gp41, que sao componentes encontrados na superficie do virus. A gp160 € uma proteina
precursora que ¢ clivada para formar a gp120 e a gp41. A gp120 ¢ responsavel por se projetar
na superficie viral na forma de uma estrutura trimera, enquanto a gp41 ¢ uma glicoproteina

transmembrana que se associa a gpl20. Ambas a gpl20 e a gp4l desempenham papéis
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importantes na ligacao do virus aos receptores nas c¢lulas do hospedeiro e na fusao do envelope
viral com a membrana celular (BRASIL, 2018).

Além desses genes, existem varios outros no genoma do HIV que codificam produtos
com funcdes reguladoras ou acessorias. Embora esses produtos ndo fagam parte da estrutura
viral em si, eles desempenham um papel crucial no controle da replicagdo viral e na capacidade
do virus de infectar as células do hospedeiro. Por exemplo, o gene "tat" codifica a proteina
transativadora p14, que ativa a transcri¢ao dos genes provirais do HIV. O gene "rev" codifica a
p19, uma proteina que transporta o RNA viral para o citoplasma, onde ocorre a tradugdo. O
gene "nef" codifica a p27, que desempenha diversas fungdes, incluindo a altera¢do das células
hospedeiras para promover a replicacdo viral e tornd-las menos suscetiveis ao sistema
imunolégico do hospedeiro (BRASIL, 2020).

Outros genes incluem o "vpu", que codifica a p16 e desempenha multiplos papéis, como
auxiliar na montagem eficiente das particulas virais, no processo de liberagdo das particulas da
c¢lula hospedeira e na promog¢do da morte celular. O gene "vpr" codifica a p15, que auxilia na
integracdo do material genético do HIV no nticleo da célula hospedeira. Por fim, o gene "vif"
codifica a p23, que atua como um fator de infecciosidade viral, estabilizando o DNA recém-
sintetizado do HIV e facilitando seu transporte para o nicleo celular (BRASIL, 2020).

O HIV-2 também possui os genes gag, pol e env, juntamente com genes regulatorios e
acessoOrios que desempenham fungdes semelhantes as encontradas no HIV-1. A semelhancga
entre os genomas desses dois virus ¢ de cerca de 50%. Notavelmente, as regides gag e pol no
genoma viral exibem uma maior semelhanca entre o HIV-1 e o HIV-2, ao contrario da regiao
env. As proteinas presentes no HIV-2 tém fung¢des comparaveis as do HIV-1, porém,
apresentam diferengas em termos de composicao de aminoacidos e peso molecular (BRASIL,

2018).

3.2 SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA

A AIDS ¢ uma doenga que afeta o sistema imunoldgico do corpo humano, causada pelo
virus HIV que foi descoberto no inicio da década de 1980. O HIV ¢ transmitido através do
contato com fluidos corporais infectados, como sangue, s€men, secregdes vaginais e leite
materno. As formas mais comuns de transmissdo incluem relagdes sexuais sem protecao,
compartilhamento de agulhas entre usuarios de drogas injetaveis, e de mae para filho durante a

gravidez, parto ou amamentacao (UNAIDS, 2019).
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A AIDS foi inicialmente identificada em 1981, quando varios casos de um tipo incomum
de pneumonia foram observados em homens jovens e saudaveis, principalmente homossexuais.
Na época, a doenca era conhecida como "cancer gay" ou "peste gay", devido a sua prevaléncia
na comunidade gay masculina (FERRARI, 2022).

Conforme a pesquisa progredia, ficou claro que a doenga estava sendo causada por um
virus que ataca o sistema imunologico. O virus HIV foi identificado em 1983 por uma equipe
de cientistas liderada pelo Dr. Luc Montagnier, do Instituto Pasteur em Paris, e pelo Dr. Robert
Gallo, do Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos (OMS, 2020).

Desde entdo, a AIDS se desenvolveu rapidamente em todo o mundo, afetando milhdes
de pessoas. A doenca ndo tem cura, mas o tratamento antirretroviral pode ajudar a controlar a
infeccdo e prevenir a progressao da doenga. Embora a AIDS tenha sido inicialmente associada
a comunidade gay masculina, ela rapidamente se conduziu para outras pessoas, incluindo
usuarios de drogas injetaveis, hemofilicos e pessoas que receberam transfusdes de sangue.
Posteriormente, a AIDS se tornou uma doenca global, afetando pessoas de todos os géneros,
idades e orientagdes sexuais (FERRARI, 2022).

Ao longo dos anos, a conscientizagao sobre o HIV e a AIDS aumentou e muitos esfor¢os
foram feitos para prevenir a prevengdo da doenca. Isso inclui a disseminagdo de informagdes
sobre prevencdo, educacdo sobre praticas sexuais seguras, uso de preservativos e
implementag¢ao de programas de testagem e tratamento. No entanto, a AIDS ainda ¢ uma doenga
grave que afeta milhdes de pessoas em todo o mundo (OMS, 2020).

Os sintomas do HIV apresentam variagdes de acordo com o estidgio da infec¢do. A
transmissao da doenca ¢ mais propicia nos primeiros meses apos a exposicao, porém, atinge
muitos individuos remanescentes de sua condi¢@o até os avancgos. Nas primeiras semanas apos
a contaminacdo, alguns podem ndo manifestar sintomas, enquanto outros experimentam uma
sintomatologia semelhante a gripe, descritos por febre, dor de cabega, irritagdo na pele e dor de
garganta (OMS, 2023). A medida que a infec¢do progride, ocorre um enfraquecimento gradual
do sistema imunoldgico, resultando em sinais e sintomas adicionais, como o aparecimento dos
ganglios linfaticos inchados, diarreia e perda de peso (OMS, 2023).

O HIV ataca e infecta o sistema imunologico do corpo, especificamente os linfocitos T
CD4 +, que sdao células importantes do sistema imunologico responsaveis pela defesa do
organismo. O virus age nas células T CD4 + entrando nelas e se multiplicando. Para entrar nas
células, o HIV usa uma proteina em sua superficie chamada gp120, que se liga a uma proteina

receptora na superficie da célula T chamada CD4. Além disso, o HIV usa outras proteinas em
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sua superficie para se ligar a outras proteinas co-receptores na superficie das células T CD4 +,

incluindo CCRS5 e CXCR4 (Figura 3) (OMS, 2020).

Figura 3. Ciclo replicativo do HIV-1 em célula hospedeira.
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Ap6s a ligacao, o HIV entra na célula T CD4+ e usa sua propria enzima, a transcriptase

reversa, para converter seu RNA em DNA. O DNA viral entdo se integra ao DNA da célula T

CD4+, permitindo que o virus se replique e produza novas copias do HIV. A medida que o

virus se replica e se espalha pelo corpo, ele evolui gradualmente como células T CD4+,

enfraquecendo o sistema imunoldgico e tornando a pessoa infectada vulneravel a outras

doencas. Além de infectar as células T CD4+, o HIV também pode infectar outras células do

sistema imunologico, como macrofagos, células dendriticas e células B, além de outros tipos

de células no corpo, incluindo células do cérebro, rins e figado. Isso pode levar a uma variedade

de complicagdes e sintomas ao longo do tempo, afetando varias partes do corpo e garantindo a

progressao da doenca (BRASIL, 2018).

3.3 DIAGNOSTICO

O diagnostico laboratorial para a deteccao do HIV ¢ geralmente usados em trés cenarios

principais: efetuar o diagnostico da infeccdo no paciente; triagem soroldgica e assegurar o

controle de transfusdes sanguineas, produtos derivados do sangue e orgdos destinados a
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transplantes; conduzir estudos de vigilancia epidemiologica. Desta forma, as estratégias
laboratoriais de testagem tém como principal objetivo aprimorar a precisao do diagnostico da
infeccdo recente pelo HIV, ao mesmo tempo em que estabelecem uma base so6lida para garantir
a seguranga e a rapidez do diagndstico (OMS, 2023).

As amostras reagentes para a presenca de anticorpos (Anti-HIV) na fase de triagem
devem passar por uma etapa adicional. Nesse estagio, serdo empregados testes mais especificos
em compara¢do com os anteriormente realizados, com o intuito de confirmar se os resultados
reagentes obtidos de fato indicam uma infec¢ao pelo HIV (PIRES et al, 2014).

Em 1985, foi apresentada a primeira geracao de testes para diagnosticar a infec¢do pelo
HIV. Esses testes utilizaram antigenos virais obtidos por meio da lise viral em culturas de
células e a detecgdo de anticorpos foi baseada na metodologia conhecida como ELISA indireta.
No ano de 1986, o diagndstico laboratorial comegou a ser implementado no Brasil. Em 1987,
surgiu a segunda geragdo de testes, mantendo o formato indireto da primeira geragdo. A
principal diferenga entre essas duas geragdes foi a utilizagdo de antigenos recombinantes e
peptideos sintéticos, determinados por regides especificas de proteinas do virus (PIRES et al,
2014).

No inicio dos anos 1990, a questio da variabilidade do HIV tornou-se evidente. Como
resposta, os testes passaram a incluir antigenos para o HIV-2, a fim de permitir a detecg¢ao de
anticorpos contra o HIV-1 e o HIV-2. Além disso, novos antigenos do HIV-1, pertencentes aos
grupos M, N e O, foram incorporados aos testes. Em 1994, surgiram os testes de terceira
geracdo, os quais adotaram um novo formato denominado ELISA sanduiche ou imunométrico.
A alteragao no formato desses testes para o sanduiche ELISA ou imunométrico resultou em
uma maior sensibilidade e especificidade, pois passou a detectar todas as classes de anticorpos
anti-HIV (IgG, IgM e IgA). Além disso, os testes de terceira geragdo reduziram o periodo de
janela imunolégica (PIRES et al, 2014).

Os testes de terceira geragdo representaram um avango ao permitir a deteccao de IgM e
IgG na identificagdo da infecg@o recente pelo retrovirus. No entanto, tecnologias mais recentes,
como os testes de quarta geragdo, possibilitam a detec¢do combinada de antigenos e anticorpos,
reduzindo ainda mais o periodo de detecgdo inicial do HIV (PIRES et al, 2014). Os testes de
terceira sao mais sensiveis em comparagdo aos métodos confirmatorios tradicionais, como
Western blotting (WB), Imunoblot (IB) ou Imunoblot Rapido (IBR), tornando inadequadas as

abordagens que dependem apenas desses testes para identificar infecgdes recentes. Portanto,
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testes moleculares utilizados como procedimentos de confirmacao sdo mais apropriados para
diagnosticar infeccoes agudas e/ou recentes (BRASIL, 2013).

Com o avango tecnologico, foram aprimorados os testes de quarta geragao. Esses testes
estdo associados as caracteristicas dos testes da geragao anterior, mas também tém a capacidade
de detectar o antigeno p24. Atualmente, existe uma ampla variedade de métodos manuais,
semiautomatizados e automatizados baseados em antigenos-anticorpos disponiveis para o
diagnostico de infeccdo pelo HIV (PIRES et al, 2014).

O Western Blotting (WB) ¢ atualmente utilizado como teste confirmatdrio para a
infeccdo e baseia-se no emprego de uma membrana de nitrocelulose como suporte sélido, em
que os antigenos do HIV sdo estabelecidos em conformidade com seus pesos moleculares. As
proteinas e glicoproteinas virais, atuam como antigenos, sao separadas por eletroforese em gel
de poliacrilamida de acordo com seus pesos moleculares e, em seguida, fornecidas para a
membrana de nitrocelulose. A ocorréncia entre os antigenos adsorvidos na membrana de
nitrocelulose e os anticorpos presentes na amostra ¢ revelada por meio de um processo
enzimdtico. Isso envolve a adicdo do conjugado 1, que ¢ composto por uma anti-
imunoglobulina humana conjugada com biotina, seguida pelo conjugado 2, que consiste em
avidina ou estreptavidina ligada a uma enzima. Apos isso, ¢ adicionado o substrato (4-cloro-1-
naftol). A manipulacdo do substrato gera um produto insoluvel e colorido que permite a
visualizagdo da ocorréncia na membrana a olho nu. Alguns kits de WB para o HIV-1 podem
empregar outros sistemas de revelacdo que ndo incluem avidina ou estreptavidina e biotina
(MAHMOOD et al, 2012).

Existem individuos conhecidos como controladores de elite, que conseguem manter a
carga viral em niveis tdo baixos que ela pode se tornar indetectavel nos testes moleculares.
Nestes casos, o diagndstico s6 pode ser estabelecido por meio dos testes confirmatorios WB,
IB e IBR mencionados anteriormente. A estimativa do numero de individuos considerados
controladores de elite depende de dois fatores: o valor da carga viral e o tempo em que o
individuo consegue manter a carga viral abaixo ou igual a esse valor. Estudos recentes
realizados em individuos infectados e doadores de sangue indicam que a ocorréncia de
controladores de elite ndo ultrapassa 1% dos individuos diagnosticados (MAHMOOD et al,
2012). As pessoas com infec¢do na fase cronica sao identificados com sucesso com qualquer
um dos testes de triagem (3° ou 4° geracdo), logo apos por teste confirmatorio (teste molecular

ou WB). Esses individuos constituem 95% dos casos diagnosticados (MAHMOOD et al, 2012).
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Figura 4. Marcadores da infec¢ao pelo HIV na corrente sanguinea de acordo com o

periodo da infecgao.
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3.4 EPIDEMIOLOGIA DO HIV NO BRASIL

No Brasil, o primeiro caso de AIDS foi registrado em 1982, e desde entdo o virus HIV
se disseminou em todo o pais. No entanto, nas ultimas décadas, o Brasil implementou politicas
e programas de prevengdo e tratamento do HIV/AIDS que resultaram em avangos alcangados
no controle da epidemia (OMS, 2020).

De acordo com o Boletim Epidemioldgico de HIV/AIDS do Ministério da Saude de
2022, estima-se que, até 2022, cerca de 1.088.536 (um milhdo, oitenta e oito mil e quinhentos
e trinta e seis) pessoas viviam com HIV no Brasil. A taxa de deteccdo de casos de HIV tem se
mantido relativamente estavel nos tltimos anos, com cerca de 18 casos por 100.000 habitantes.
Vale ressaltar que esse numero pode variar entre as diferentes regides do pais (BRASIL, 2022).

As principais formas de transmissdo do HIV no Brasil sdo o sexo desprotegido,
incluindo relagdes sexuais vaginais, anais e orais sem o uso de preservativo, € o

compartilhamento de seringas e agulhas contaminadas entre pessoas que usam drogas
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injetaveis. A transmissdo vertical, de mae para filho durante a gravidez, parto ou amamentagao,
também ¢ uma preocupagao importante (BRASIL, 2022).

Em relacdo aos grupos mais afetados, a epidemia de HIV no Brasil tem uma distribui¢ao
heterogénea. H4 uma maior prevaléncia do virus entre homens que fazem sexo com homens
(HSH), pessoas transexuais, profissionais do sexo, pessoas que usam drogas injetaveis, pessoas
em situagdo de rua e pessoas privadas de liberdade (BRASIL, 2022).

E importante ressaltar que a situacio da epidemia de HIV/AIDS est4 sujeita a mudancas ao
longo do tempo, de acordo com os avangos na prevengao, diagnostico e tratamento, bem como
as politicas de saude implementadas pelo governo. Portanto, o acesso aos testes de HIV, ao
tratamento antirretroviral e as medidas de preven¢do sdo fundamentais para o controle da
pandemia. No Brasil, o tratamento antirretroviral é fornecido gratuitamente pelo Sistema Unico
de Saude (SUS) e ¢ recomendado para todas as pessoas vivendo com HIV, independentemente
da fase de infeccdo doenga. Além disso, novas estratégias de prevencao, como a profilaxia pré-
exposicao (PrEP) e a profilaxia pos-exposi¢ao (PEP), também tém sido adotadas no pais como
forma de reduzir o risco de infec¢do pelo HIV em grupos de maior vulnerabilidade (BRASIL,

2022).

3.5 TERAPIA ANTIRRETROVIRAL E QUALIDADE DE VIDA
3.5.1 HISTORIA DA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

Em 1986 iniciou-se a TARV com o uso da zidovudina, que inibe a transcriptase reversa
do HIV e teve seus primeiros testes em doencas oncoldgicas. Os ARV tem como fun¢do
principal inibir a multiplicagdio do virus no organismo, como resultado, evitam a
imunodepressao. Atualmente, existem um grande niumero de ARV’s para tratar pacientes
infectados pelo HIV. Para cada etapa de replicagdo viral existem medicamentos especificos
(MELO, 2012).

Embora os beneficios da TARV fossem substanciais logo na produ¢do dos primeiros
farmacos, sua administragdo enfrenta desafios significativos devido a dificuldade que muitos
pacientes sofrem ao lidar com os efeitos colaterais das drogas, a quantidade expressiva de
comprimidos necessarios e os regimes de tratamento complexos. Esses obstaculos

prejudicavam a adesdo ao tratamento, contribuindo para o desenvolvimento de cepas virais
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resistentes as drogas, que eram notoriamente dificeis de tratar. Portanto, foi essencial realizar
uma monitorizagao rigorosa dos pacientes para avaliar a eficacia do tratamento (MELO, 2012).

Em 1995, houve a insercdo da terapia antirretroviral altamente eficaz (HAART), que
envolve uma combinacdo de trés ou mais inibidores de protease e da transcriptase reversa. Isso
resultou em uma maior supressdo da replicacdo viral e na melhoria do estado clinico dos
pacientes. No entanto, varios estudos detectaram que o uso continuo da HAART favoreciam o
desenvolvimento de cepas virais com multiplas mutacdes de resisténcia, comprometendo o
sistema imunologico e levando a progressdo para a AIDS e, em tultima instancia, a morte
(MELO, 2012).

Esse fato contribuiu para restringir as opgoes de tratamento disponiveis tanto para pacientes
recentemente infectados quanto para aqueles que ja haviam recebidos medicamentos de
diferentes classes e que experimentaram falhas viroldgicas. Isso enfatizou a importancia de
implementar mudangas estratégicas na abordagem terapéutica e de incorporar novos

medicamentos capazes de manter a supressao viral a longo prazo (MELO, 2012).

3.5.2 ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS PARA O CONTROLE DO HIV

A TARV ¢ um tratamento médico utilizado para combater a infec¢ao pelo HIV, o virus
que causa a AIDS. Essa terapia envolve a administragdo de medicamentos antirretrovirais, que
ajudam a controlar a replicagdo do HIV no organismo, retardam a progressao da doenca e
fortalecem o sistema imunolégico (OLIVEIRA et al 2018).

Atualmente, o tratamento para a infec¢do viral consiste em uma combinagdo de
medicamentos antirretrovirais que ajudam a controlar e prevenir a progressao da doenga. Os
antirretrovirais funcionam impedindo que o virus HIV se reproduza e se espalhe no corpo,
sendo os medicamentos prescritos por um médico € que devem ser tomados diariamente para
serem eficazes. Tais medicamento, geralmente, sdo prescritos em uma combinacdo de trés ou
mais fArmacos para prevenir a resisténcia do virus ao tratamento (UNAIDS, 2019).

A TARYV ndo promove a cura do paciente, mas pode reduzir a carga viral no organismo
para niveis indetectaveis e aumentar a expectativa de vida das pessoas com HIV. Além disso,
reduz significativamente o risco de transmitir o virus a outras pessoas. Contudo, vale ressaltar
que, continua sendo indispensavel para o combate a HIV/AIDS o uso de preservativos durante

as relacdes sexuais, o uso de seringas descartaveis para usuarios de drogas injetaveis, testagem
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regular para HIV e prevengao da transmissao de mae para filho durante a gravidez sdo algumas
das medidas preventivas mais importantes (OLIVEIRA et al, 2018).

A terapia tem um papel fundamental na melhoria da qualidade de vida das pessoas
vivendo com HIV/AIDS. Ao controlar a replicagdo viral, esses medicamentos permitem que o
sistema imunologico se recupere e se fortaleca, enfrentando a ocorréncia de infecgdes
oportunistas graves associadas a AIDS (OLIVEIRA et al, 2018).

A melhoria da qualidade de vida ¢ observada em diferentes aspectos para aqueles que
aderem corretamente a terapia antirretroviral. Alguns beneficios como o aumento da
expectativa de vida, a TARV permite que as pessoas vivam por muitos anos com o HIV/AIDS,
suportando significativamente as complicagdes e os riscos de mortalidade associados a doenga;
reducdo das doengas relacionadas ao HIV, com a imunidade viral fornecida pela TARV, o
sistema imunolégico ¢ forte, mantendo a ocorréncia de resisténcia oportunista grave, como
tuberculose, pneumonia e certos tipos de cancer (MOCELLIN, 2012).

A melhoria da saude geral, a TARV contribui para a melhoria da saude fisica em geral,
tolerando a incidéncia de doengas relacionadas a AIDS e permitindo que as pessoas vivam uma
vida mais ativa e produtiva; manuten¢do da vida social e emocional, ao controlar a progressao
da doenga, a TARV ajuda as pessoas vivendo com HIV/AIDS a manterem relacionamentos e
participarem ativamente na sociedade, o que pode ter um impacto saudavel na saude mental e
emocional; preven¢do da transmissdo do HIV, A TARV também desempenha um papel
importante na preven¢do da transmissdo do HIV para outras pessoas. Quando o virus esta
suprimido no organismo, a chance de transmissao para parceiros sexuais ou para um recém-
nascido durante a gravidez e a parte ¢ significativamente reduzida (OLIVEIRA et al, 2018).

A adesdo continua aos medicamentos ¢ essencial para que esses beneficios sejam
alcangado, no qual é necessario o seu uso de forma regular seguindo as orientagdes médicas
para garantir a depressao viral e o sucesso do tratamento. Ainda, é recomendado que as pessoas
que vivem com HIV/AIDS recebam um acompanhamento médico regular, que inclui exames
de rotina, monitoramento da carga viral, contagem de células TCD4 e avaliagdo de possiveis
efeitos colaterais dos medicamentos antirretrovirais para que a qualidade de vida seja mantida
e melhorada ao longo do tempo para o paciente (MOCELLIN, 2012).

Os medicamentos mais fornecidos pelo SUS sdo Lamivudina e o Dolutergravir. A
Lamivudina ¢ um inibidor da trasnciptase reversa, ja a lamivudina ingressa na célula por meio
de difusdo passiva e ¢ submetida a fosforilagdo, transformando-se em seu metabolito ativo, o

trifosfato de lamivudina. Este ultimo compete com o trifosfato de desoxicitidina pela ligagao a
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transcriptase reversa, resultando na interrup¢ao da cadeia ao ser incorporado ao DNA (JOTA,
2011).

Com uma elevada biodisponibilidade oral, a lamivudina atinge niveis plasmaticos
maximos aproximadamente uma hora ap6s a administragao, podendo ser eficaz com uma dose
unica diaria devido a longa meia-vida intracelular do trifosfato. A capacidade da lamivudina de
atravessar a barreira placentaria resulta na deteccdo do medicamento na circulagao fetal (JOTA,
2011). Eventos adversos significativos relacionados a lamivudina sdo raros, embora cefaleia e
nauseas tenham sido relatadas em doses superiores as recomendadas. Embora a pancreatite
tenha sido observada em pacientes pediatricos, sua ocorréncia ndo foi confirmada em estudos

clinicos controlados envolvendo adultos ou criancas (JOTA, 2011).

3.6 NOVAS ABORDAGENS TERAPEUTICAS PARA HIV
3.6.1 ANTIRRETROVIRAIS DE ULTIMA GERACAO

Os antirretrovirais de ultima geracdo sdo uma classe de medicamentos com os mais
recentes e avancados mecanismo de tecnologia e eficicia em comparagdo com o0s
antirretrovirais mais antigos. Sao projetados para suprimir a replicagdo do HIV no organismo,
com o intuito de reduzir a carga viral de forma duradoura para retardar a progressao da doenga.
Tais medicamentos sdo prescritos em combinacdo, geralmente em forma de coquetéis para
maximizar sua eficacia (DEEKS et al 2021).

Atualmente existem vinte trés antirretrovirais para o tratamento da infec¢ao (Quadro 1).
Esses medicamentos podem pertencer a diferentes classes, como inibidores de transcriptase
reversa nucleosideos/andlogos de nucleotideos (ITRN/ANTRN), inibidores de transcriptase
reversa ndo nucleosideos (ITRNN), inibidores de protease (IP), inibidores de entrada/fusio,
inibidores de integrase (INI) e inibidores de saida/maturagdo (Quadro 2). Alguns exemplos de
antirretrovirais de ultima gera¢do incluem dolutegravir, bictegravir, darunavir/cobicistate,
tenofoviralafenamida, emtricitabina/tenofoviralafenamida, entre outros (MOCELLIN, 2012).

De maneira geral, para efetivamente conter a replicacdo do HIV do tipo selvagem, ¢
necessario combinar 2, 3 ou 4 medicamentos pertencentes a diferentes categorias (CACHAY,
2023). A escolha especifica dos medicamentos se baseia nos seguintes critérios: antecipagdo de
possiveis efeitos colaterais, simplicidade do regime de tratamento, presenga de condigdes
médicas coexistentes, como disfuncdo hepatica ou renal e uso de outros medicamentos (para

evitar interagdes medicamentosas).



30

Quadro 1. Antirretrovirais utilizados para o controle da infec¢ao pelo HIV e seu mecanismo

de acao.

APROVACAO

ANTIRRETROVIRAL SIGLA MECANISMO DE ACAO

PELO FDA

Zidovudina AZT ou 19/03/1987 Inibidores Nucleosideos da Transcriptase
DV Reversa

Stavudina JAT 24/06/1994 Inibidores Nucleosideos da Transcriptase
Reversa

Lamivudina 3TC 17/11/1995 Inibidores Nucleosideos da Transcriptase
Reversa

Saquinavir SQV 06/12/1995 Inibidores de Protease

Ritonavir RTV 01/03/1996 Inibidores de Protease

Indinavir IDV 13/03/1996 Inibidores de Protease

Nevirapina NVP 21/06/1996 Inlbldor.es Nao Nucleosideos da
Transcriptase Reversa

Nelfinavir NFV 14/03/1997 Inibidores de Protease

Delavirdina DLV 04/04/1997 Inlbldor.es Nao Nucleosideos da
Transcriptase Reversa

Efavirenz EFV 17/09/1998 In1b1dor.es Nao Nucleosideos da
Transcriptase Reversa

Abacavir ABC 17/12/1998 Inibidores Nucleosideos da Transcriptase
Reversa

Amprenavir APV 15/04/1999 Inibidores de Protease

Lopinavir LPV 15/09/2000 Inibidores de Protease

Didanosina 4dl 31/10/2000 Inibidores Nucleosideos da Transcriptase
Reversa

Tenofovir TDF 26/10/2001 Inibidores Nucleosideos da Transcriptase
Reversa

Enfuvirtida T-20 13/03/2003 Inibidores de Fusao

Atazanavir ATV 20/06/2003 Inibidores de Protease

Emtricitabina FTC 02/07/2003 Inibidores Nucleosideos da Transcriptase
Reversa

Fosamprenavir FOS-APV | 20/10/2003 Inibidores de Protease

Tripanavir TPV 22/06/2005 Inibidores de Protease

Darunavir DRV 23/06/2006 Inibidores de Protease

Maraviroc MVC 18/09/2007 Inibidores de Entrada

Raltegravir RAL 12/10/2007 Inibidores de Integrase

Etravirina ETR 18/01/2008 In1b1d0r.es Nao Nucleosideos da
Transcriptase Reversa

Rilpivirina RPV 20/05/2011 In1b1d0r'es Nao Nucleosideos da
Transcriptase Reversa

Dolutegravir DTG 21/11/2017 Inibidores de Integrase

(fonte: MOCELLIN, 2012)
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Quadro 2. Classes e mecanismo de acdo dos antirretrovirais de tltima geracao utilizados para
combater a infeccao do HIV.

CLASSE MECANISMOS DE ACAO

INTRs Passam por uma transformagdo em metabolitos ativos que entram em
competi¢ao pela incorporagao no DNA viral. Eles atuam inibindo a enzima
transcriptase reversa do HIV de forma concorrencial, interrompendo a sintese
das cadeias de DNA viral.

nRTI Inibem a enzima transcriptase reversa, da mesma maneira que os INTRs, mas
ndo requerem uma etapa inicial de fosforilacao.

INNTRs | Fazem uma ligacao direta com a enzima transcriptase reversa, bloqueando sua
atividade.

PI Inibem a enzima protease viral, que desempenha um papel crucial na maturagao
das formas do HIV apos a sua saida da célula hospedeira.

El Nova classe de medicamentos que impedem a entrada do virus HIV nas células
de defesa do organismo, impedindo a sua reproducao. No caso especifico do
Maraviroc, sua atuacdo se baseia no bloqueio dos receptores CCRS5 (proteina
localizada na superficie dos macrofagos - células do sistema imunologico)
impedindo a entrada do HIV e a infec¢@o destas células.

IPL Os Inibidores de Pos-Ligacao se unem ao receptor CD4 e evitam que o HIV
(que também se liga ao receptor CD4) entre na célula. Os Inibidores da
Integrase impedem a integragdo do DNA do HIV no DNA humano.

IF Os Inibidores de Fixacgao realizam uma ligacdo direta com a glicoproteina 120
da envoltura viral (gp120), proxima ao local de ligagdo com o CD4+, impedindo
a mudanca conformacional necessaria para a interagao inicial entre o virus e os
receptores na superficie das células CD4. Isso impede a ligagdo e subsequente

entrada nos linfocitos T e outras células imunolédgicas do hospedeiro.
*Inibidores da Transcriptase Reversa de Nucleosideo (INTRs); Inibidores da Transcriptase Reversa Analdgicos de Nucleotideo

(nRTI); Inibidores Nao Nucleosidicos da Transcriptase Reversa (INNTRs); Inibidores da Protease (PI); Inibidores de Entrada
(EI); Inibidores de Pos-Ligacdo (IPL); Inibidores de Fixacao (IF) (fonte: MOCELLIN, 2012)

As terapias combinadas para o tratamento do HIV referem-se a utilizagdo de multiplos
medicamentos antirretrovirais em um regime de tratamento para suprimir a replicacdo viral do
HIV e controlar a progressdo da doenga. Essas terapias sdo também conhecidas como Terapia
Antirretroviral Altamente Eficaz (HAART) ou TARV (OLIVEIRA et al, 2018).

A vantagem das terapias combinadas ¢ que elas t€m uma abordagem mais abrangente
para o tratamento do HIV, atacando o virus em varias frentes e reduzindo a chance de
desenvolvimento de resisténcia viral. Além disso, as terapias combinadas tém demonstrado
serem altamente eficazes na supressao viral, melhorando a qualidade de vida e a sobrevida dos

pacientes com HIV (CACHAY, 2023).
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A adesdo ao tratamento ¢ maximizada quando os regimes sao convenientes e toleraveis,
e quando se utilizam doses tUnicas didrias (preferencialmente) ou duas vezes ao dia. As
orientacdes de especialistas para iniciar, selecionar, alterar e interromper a terapia, bem como
consideracdes especiais relacionadas ao tratamento de mulheres e criancas, sdo atualizadas
regularmente e podem ser consultadas no site do Departamento de Saude e Servigos Humanos
dos Estados Unidos, AIDSinfo (CACHAY, 2023).

Atualmente, sdo amplamente empregados comprimidos que contém combinacdes fixas
de pelo menos 2 medicamentos, o que simplifica os regimes de tratamento e melhora a adesao.
Em alguns casos, comprimidos contendo combinagdes fixas de um medicamento com
cobicistat, um potenciador farmacocinético sem atividade antiviral contra o HIV, podem ser
utilizados para aumentar os niveis sanguineos do medicamento antiviral contra o HIV
(CACHAY, 2023).

E importante observar que os efeitos colaterais dos comprimidos de combinagio sdo
semelhantes aos efeitos colaterais associados a cada um dos medicamentos individualmente.
Os antirretrovirais de ultima geracdo assim como com qualquer medicamento, precisam ser
prescritos e usados sob a supervisdo de um profissional de satde qualificado, e os pacientes
devem seguir rigorosamente o esquema de tratamento prescrito para alcangar os melhores

resultados (DEEKS et al 2021).

3.62 FALHAS TERAPEUTICAS E RESISTENCIA AOS
MEDICAMENTOS

Tendo a eficidcia comprovada da TARV, que reduz a morbidade e mortalidade em
pacientes com HIV, manter o sucesso terapéutico a longo prazo tornou-se um desafio. Estudos
indicam que aproximadamente 30% dos pacientes que iniciam o tratamento ndo sustentam a
resposta virologica, resultando em falha terap€utica. Uma coorte de pesquisa ao longo de 6 anos
revelou que 10% dos pacientes que iniciaram o TARV pela primeira vez e 20% dos que ja
estavam no tratamento experimentaram falha em relacdo as trés classes fundamentais de
antirretrovirais: ITRN, ITRNN e IP (MOCELLIN, 2012).

A inadequagao do TARV pode ser categorizada em trés tipos: falha virologica - ocorre
quando ndo se atinge ou mantém a maxima supressdao viral; falha imunolédgica - envolve o
declinio progressivo na contagem de células CD4; falha clinica - refere-se a progressdo da
doenca. No entanto, as defini¢des de falha imunologica e clinica sdo especialmente aplicadas a

pacientes com carga viral do HIV amplamente suprimida pela TARV, pois uma resposta
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insatisfatoria nas células CD4 ou eventos clinicos relacionados a doenga sdao improvaveis de
serem causados pelo regime terapéutico escolhido quando ha supressao virologica simultanea
(MOCELLIN, 2012).

A resisténcia aos ARVs ¢ a principal causa de falha viroldgica. A resisténcia transmitida
(TDR ou priméaria) ocorre em pacientes que ainda ndo iniciaram o tratamento e resulta da
transmissdo de uma variante resistente do HIV. Isso ¢ considerado um problema de satde
publica, pois a presenca do TDR pode afetar a eficacia dos esquemas antirretrovirais de primeira
linha. A resisténcia primaria do HIV aos ARVs ¢ uma realidade crescente devido a exposi¢ao
cada vez maior a esses medicamentos ao longo do tempo (CALDEIRA, 2023).

Apesar dos resultados impressionantes do TARV, uma selecdo de variantes com
mutagdes de resisténcia e sua propaga¢do entre individuos sem experiéncia terapéutica tem um
impacto negativo na qualidade de vida. Esses individuos com infec¢@o recente sao considerados
grandes contribuintes para o surgimento de novos casos e tém uma maior probabilidade de
variantes veiculares virais resistentes (CALDEIRA, 2023).

A grande maioria dessas pessoas estdo respondendo positivamente ao tratamento, que
tem se mostrado altamente eficaz na supressdo do virus do HIV. No entanto, um nimero
crescente enfrenta as consequéncias da resisténcia aos medicamentos (UNAIDS, 2017). O
aumento das tendéncias de resisténcia aos medicamentos contra o HIV pode resultar em mais
infecgdes e mortes. De acordo com modelagem estatisticas, nos proximos cinco anos, sem agao
adequada, observamos aumento nas mortes adicionais e novas infec¢des. Além disso, os custos
do tratamento do HIV poderiam aumentar em 650 milhdes de dodlares durante esse periodo
(UNAIDS, 2017).

Para combater a resisténcia aos medicamentos antirretrovirais, € crucial o envolvimento
ativo de diversos parceiros. Um novo plano de agdo global de cinco anos que envolve todos os
paises e colabora para unir esfor¢cos na prevencdo, monitoramento e resposta a resisténcia aos
medicamentos contra o HIV. Essa abordagem visa proteger o progresso continuo em direcao a
meta de erradicar a epidemia de AIDS até 2030, parte do Objetivo de Desenvolvimento
Sustentavel 3 (Saude e bem-estar para todos) (UNAIDS, 2017). Além disso, a OMS
desenvolveu ferramentas inovadoras para auxiliar os paises na monitorizagao da resisténcia aos
medicamentos contra o HIV, melhorando a qualidade dos programas de tratamento e fazendo a

transicdo para novos tratamentos, se necessario (UNAIDS, 2017).
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3.6.3 IMUNOTERAPIAS

A imunoterapia ¢ uma abordagem terapéutica que utiliza o sistema imunoldgico do corpo para
combater doengas e tem sido testada como uma possivel opcao de tratamento para o HIV, mas
até o momento, ndo ha uma imunoterapia especifica aprovada como tratamento padrao. Existem
varias estratégias de imunoterapia que tém sido investigadas em estudos clinicos para o
tratamento do HIV (BAROUCH et al, 2018).

As vacinas terapéuticas sdo projetadas para estimular o sistema imunoldgico a
reconhecer e atacar o HIV em pessoas ja infectadas. Essas vacinas geralmente contém partes
do virus HIV ou versoes enfraquecidas do virus para estimular a resposta imune. Alguns ensaios
clinicos de vacinas terapéuticas tém mostrado resultados promissores em termos de resposta
imunolédgica, mas ainda ndo foram aprovados como tratamento padrao para o HIV (BAROUCH
et al, 2018).

Anticorpos monoclonais esses mecanismos sao proteinas projetadas para se ligarem a
alvos especificos no HIV e neutralizar o virus. Alguns resultados monoclonais t€ém demonstrado
eficacia em estudos clinicos na reducgao da carga viral do HIV em pessoas infectadas, mas ainda
nao foram aprovados como tratamento padrao para o HIV (BAROUCH et al, 2021).

Terapia celular modificada geneticamente essa abordagem envolve a genética
modificada das células do sistema imunologico, como as células T, para torna-las mais eficazes
na identificacdo e destruicdo do HIV. Essa terapia ainda ¢ experimental e estd em fase inicial
de pesquisa (OLIVEIRA et al, 2018).

A imunoterapia como tratamento para o HIV ainda estd em alcance de pesquisa e nao ¢
uma opg¢ao de tratamento padrao atualmente. O ideal tratamento do HIV permanece sendo o
uso de ARV que tem sido comprovado como uma opgao eficaz para o controle da infecgdo e a

prevengao da progressao da infec¢do para a AIDS (OLIVEIRA et al 2018).

3.6.4 TERAPIA GENICA

A edigdo genética e a tecnologia CRISPR (Repeti¢des Palindromicas Curtas Agrupadas
e Regularmente Interespagadas) representam avancos revoluciondrios que conferem aos
cientistas a capacidade de realizar modificagdes precisas no DNA de seres vivos, incluindo
seres humanos (ZHANG, 2022).

Sistema CRISPR-Cas9 constitui uma parte do sistema de defesa imunolégica

encontrado em bactérias, que as auxilia na resisténcia contra invasdes virais. Este sistema ¢
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composto por sequéncias de DNA denominadas "repeti¢des palindromicas" e "espagadores".
Os pesquisadores descobriram que poderiam programar o CRISPR para efetuar cortes precisos
no DNA, mediante a introdu¢do da proteina Cas9 e de uma sequéncia de RNA guia que
corresponde a regido desejada do genoma (ZHANG, 2022).

Selecao do alvo, cientistas projetam uma sequéncia de RNA guia que seja complementar
a sequéncia de DNA que eles pretendem modificar. Isso permite que o RNA guia "direcione" a
proteina Cas9 até o ponto especifico do DNA onde ocorrerd a edigdo. Corte do DNA, a proteina
Cas9 atua como uma "tesoura" molecular, cortando o DNA no local indicado pela sequéncia de
RNA guia (ZHANG, 2022).

Reparagao do DNA, quando o DNA ¢ cortado, as c€lulas do organismo tentam repara-
lo, seja por reparagdo por quebra de ponta dupla (NHEJ), ¢ um método de reparo propenso a
erros que pode resultar em pequenas inserg¢des ou delegdes de DNA. Essas modificagdes podem
causar mutagdes no gene-alvo, levando a inativagdo ou alteragdo do gene. E a reparagdo por
recombina¢do homologa (HDR), esse método envolve o uso de uma sequéncia de DNA externa
como molde para a reparagdo. Ele permite a substituicdo de uma sequéncia de DNA especifica
por uma versao editada (ZHANG, 2022).

Pesquisas evidenciam a aplicag@o da terapia génica no contexto da infec¢do por HIV,
ocorrendo no genoma viral ou induzindo prote¢do do hospedeiro por meio de lesdes
terap€uticas em células humanas. A formacao de reservas do HIV envolve a integragdo do DNA
do virus no genoma celular do hospedeiro. Portanto, em teoria, a exclusdo ou desativacdo do
DNA viral poderia resultar na eliminacdo das reservas latentes, constituindo-se como uma
ferramenta potencial para a cura da infeccao (MORALIS, 2021).

As nucleases de dedo de zinco (ZFN) e a tecnologia CRISPR/Cas9 sdo instrumentos
versateis para a desativagdo de genes, apresentando potencial para transformar
significativamente a terapia génica contra o HIV. Essas abordagens oferecem meios profundos
para interromper fatores essenciais a infecc¢ao viral e eliminar o genoma do HIV integrado ao
hospedeiro, sendo consideradas como um meio para erradicar a laténcia viral (MORALIS, 2021).

As ZFNs sdo especificas de uma classe de fatores de transcri¢do eucaridticos que se
ligam ao DNA e atuam em conjunto com fatores especificos de restricao para realizar clivagem
em sitios especificos deste DNA. Cada mdédulo ZFN ¢ projetado de forma Unica e altamente
especifica para refletir uma sequéncia determinada de pares de bases na fita genética da célula.
Desta forma, ¢ teoricamente possivel projetar cada um pela ZFN para que seja altamente

seletivo para o gene alvo, provocando sua ruptura (MORALIS, 2021).
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A terapia génica mais amplamente pesquisada e utilizada para o HIV atualmente ¢ o
CRISPR, uma maquinaria origindria de bactérias, composta por pequenas por¢goes de DNA
bacteriano que inclui repeti¢des de nucleotideos. Cada repeticdo estd associada a um "espagador
de DNA", correspondente a uma regido nao codificante inserida no DNA bacteriano apods o
contato com genomas invasores, como bacteriofagos ou plasmideos. A transcricdo do locus
CRISPR resulta em fragmentos de RNA capazes de reconhecer um DNA exogeno especifico,
participando como guias para direcionar a nucleasse Cas. Essa enzima promove a clivagem e,
consequentemente, a eliminagdo do DNA invasor caso entre novamente em contato com uma
bactéria. Assim, o CRISPR tem capacidade de editar o genoma, realizagdo precisa e direcionada
nas células vivas. Esta terapia apresenta vantagens significativas em relacao a ZFN, como seu
tamanho menor, facilitando a inser¢ao em construcdes lentivirais, menor risco de clivagem fora
do alvo, custo inferior e maior eficiéncia comprovada (MORALIS, 2021).

Por meio da tecnologia CRISPR/Cas9, ¢ viavel desativar genes como o CCRS5 ou
CXCRA4, co-receptores essenciais na infec¢cao pelo HIV, facilitando a entrada viral nas células
CD4+ humanas por meio da liga¢do a proteina do envelope (gp120). A edi¢do do genoma,
mediada eficientemente pelo CRISPR/Cas9, resulta na interrupg¢do do gene CXCR4 humano,
conferindo resisténcia ao HIV-1 nas células T CD4+ primarias humanas (MORALIS, 2021).

Com o uso desta ferramenta, ocorreu um avango especifico na luta contra o HIV, uma
vez que facilitou a eliminag@o do virus tanto na fase aguda quanto no estagio de laténcia. Os
genes que codificam a endonuclease Cas9 e os RNAs guias, destinados ao DNA viral, ao serem
inseridos em um adenovirus inofensivo ao organismo, mas capazes de infectar diversas células,
demonstram a capacidade de reduzir significativamente a carga viral a niveis indetectaveis

(MORAIS, 2021).

3.6.5 TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA

O transplante de medula 6ssea ¢ uma abordagem terapéutica aplicada a diversas doengas
que afetam as células sanguineas. Essa interveng@o consiste na substituicdo da medula ossea
doente ou deficiente do paciente por células saudaveis doadas, as quais tém o proposito de
repovoar a medula do receptor (PEREIRA, 2023).

O procedimento ¢ cientificamente denominado como transplante de células-tronco

hematopoiéticas (TCTH), fazendo alusdo a célula progenitora hematopoiética (CPH) presente
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na medula 6ssea. Essa célula possui uma capacidade notavel de se autorrenovar e gerar todas
as diferentes células sanguineas (PEREIRA, 2023).

No Brasil, os transplantes de medula 6ssea vém sendo realizados ha aproximadamente
40 anos, evidenciando avangos inovadores na identificagdo de doadores e no uso de
medicamentos para auxiliar o paciente transplantado durante uma fase delicada pds-
procedimento. O potencial doador ¢ submetido a testes de compatibilidade por meio de
amostras de sangue, tanto quanto do receptor. Uma vez confirmada a compatibilidade, ele passa
por um procedimento realizado em um centro cirirgico, sob anestesia. Durante esta
intervengdo, sdo realizadas pungdes nos 0ssos posteriores da bacia por meio de agulhas, com o
objetivo de aspirar as células da medula 6ssea (PEREIRA, 2023).

Antes de receber o transplante, o paciente passa por um tratamento destinado a destruir
sua propria medula. Posteriormente, ele recebe a medula saudavel por meio de uma transfusao,
como células da nova medula circulam pelo sistema sanguineo e se instalam na medula 6ssea.
Nesse local, essas células adquirem a habilidade de gerar globulos brancos, vermelhos e
plaquetas em quantidade adequada para manter as taxas sanguineas dentro dos parametros
normais (PEREIRA, 2023).

A primeira instancia documentada de remissdo do HIV em um paciente por meio de
transplante de medula 6ssea ocorreu em 2009, quando Timothy Ray Brown, conhecido como o
"paciente de Berlim", se tornou a primeira pessoa no mundo a ser considerada curada do virus.
Ele viveu por 12 anos sem o HIV, mas faleceu em 2020 devido ao cancer. Além de Brown,
destaca-se o caso do “Paciente de Londres”, Adam Castillejo, em 2019, ¢ de uma mulher e um
homem, ambos no ano passado, que optaram por permanecer andnimos (BRASIL, 2023).

Os cientistas do Hospital Universitario de Diisseldorf, na Alemanha, relataram o quinto
caso j4 documentado globalmente de um paciente que alcangou a remissdo do HIV, sendo
considerado curado. Semelhante aos casos anteriores, este feito foi obtido por meio de um
transplante de medula dssea para tratar a leucemia de um doador com uma genética resistente
ao virus. O homem, agora conhecido como “paciente de Diisseldorf”, tem 53 anos e foi
diagnosticado com leucemia mieloide aguda (LMA), um tipo de cancer, em 2011, seis meses
apos iniciar o tratamento para o HIV. Em 2013, diante do avanco do tumor, ele passou por um
transplante de medula 6ssea, também chamado de transplante de células-tronco, sendo
necessario buscar um doador com genética resistente ao virus (BRASIL, 2023).

Com o propdsito de alcancgar esse objetivo, os pesquisadores optaram por selecionar um

doador que apresentasse uma mutacgdo rara no receptor das células utilizadas pelo HIV para
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atacar o sistema imunoldgico, conhecido como CCRS. Esta mutagdo especifica, ja comprovada
como conferindo resisténcia a maioria das cepas do HIV, bloqueia o processo de infecgdo e
inibe a replica¢do do virus no organismo. Essa estratégia foi a mesma aplicada nos casos acima
de pacientes considerados curados (BRASIL, 2023).

Em 2018, apds cinco anos do procedimento, os especialistas decidiram orientar a
interrupcao do tratamento antiviral contra o HIV, acompanhando de perto o paciente. Apds esse
periodo sem administracio dos medicamentos, ndo foram identificadas evidéncias de
ressurgimento do virus no organismo nem de resposta imunologica (BRASIL, 2023).

Embora esses casos representem avangos positivos na luta contra o HIV, ndo oferecem
um tratamento generalizado para todos os infectados. Isso deve ao fato de que o transplante de
medula 6ssea ¢ um procedimento complexo e arriscado, dependendo da disponibilidade de
doadores compativeis. Portanto, ¢ recomendado apenas para aqueles que realmente irdo realizar

o procedimento devido a um estagio critico do cancer (BRASIL, 2023).
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Ao longo deste trabalho, exploramos as novas abordagens terapéuticas no manejo da
infeccao pelo virus HIV. Nossas investigagdes revelaram avangos importantes e estratégias
promissoras que estdo redefinindo a forma como ¢ realizado o tratamento dessa doenca.

A importancia da pesquisa continua ¢ essencial para avangar no campo da terapia da
infec¢do. Os estudos clinicos, ensaios de novos medicamentos e a busca por uma cura funcional
devem ser incentivados e apoiados. Os avangos terapéuticos nao sao apenas benéficos para os
pacientes, mas também podem ter um impacto significativo na prevencdo da transmissao do
virus. A TAR continua sendo o principal tratamento contra a infec¢do e as HAART
demonstraram eficacia na supressdo da replicacdo viral e na preservacdo da fungdo
imunologica. No entanto, a adesdao e o gerenciamento a longo prazo da TAR continuam sendo
desafios a serem superados.

Por outro lado, as estratégias de reducdo de danos desempenham um papel crucial no
manejo da infec¢do por HIV. A educacdo sobre praticas seguras, o acesso a profilaxia pré-
exposicao (PrEP) e a eliminacao do estigma em torno do HIV sdo componentes essenciais para
a prevencao e o controle da epidemia. Além disso, as perspectivas futuras para o tratamento do
HIV sao promissoras, no qual a terapias de longa duracdo, medicamentos de a¢@o prolongada e
avangos na terapia génica € imunoterapias ofertam novas esperangas.

Por fim, este estudo demonstra a complexidade do HIV e a necessidade de uma abordagem
multidisciplinar para enfrentar o desafio que ele representa. Ainda, A pesquisa € o
desenvolvimento continuo de novos tratamentos sdo fundamentais para melhorar a qualidade
de vida das pessoas afetadas por essa doenga. A medida que avangamos, é imperativo que haja
colaboragdo entre pesquisadores, profissionais de satde, governos e organizagdes nao

governamentais para garantir o acesso universal a tratamentos terapéuticos.
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