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HIV: ASPECTOS GERAIS E DESENVOLVIMENTO DE VACINAS

Luana Maria Mosson Vieira', Elenice Stroparo 2

Resumo

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) é infeccioso e leva a Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida e
tem sido estudado desde sua descoberta. Sua infec¢gdo perdura por anos, ja que o virus permanece latente
no organismo, sendo necessario tratamento durante a vida toda. A vacinagdo € um método de imunizagao
muito eficiente no combate de doencas, ajudando no controle, na prevencdo e impedindo progresso da
infeccdo, o que poupa custos de tratamento. Até o presente momento ndo ha uma vacina disponivel contra
o HIV, mas existem imunizantes que estdo em diferentes fases de teste e sdo considerados possiveis
candidatos para uso futuro em humanos. Algumas das pesquisas para o desenvolvimento de imunizantes
tém sido focadas na inducédo de anticorpos amplamente neutralizantes (bnAb) pelos linfécitos B. Nesse
artigo de revisao sobre o HIV serdo apontados os aspectos gerais do virus e sua infecgéo, desenvolvimento
de imunizantes de células B e desafios para o ndo desenvolvimento de vacinas. A elaboragéo desse trabalho
foi baseada em artigos originais e de revisdo publicados em periédicos, publicacdes de sites oficiais e de
revistas eletrbnicas, em inglés e portugués publicados nos ultimos dez anos. Dada a relevancia do assunto,
esse estudo contribuira estabelecendo as principais caracteristicas do HIV e sua patologia, esclarecendo
0s mecanismos da producéo de anticorpos amplamente neutralizantes contra o virus como estratégia para
desenvolvimento de imunizantes. A perspectiva é que novas tecnologias de vacinas e engenharia genética,
junto do esclarecimento da complexidade do imundgeno sejam capazes de controlar a transmiss&o do virus,
com o objetivo de erradicar a AIDS.

Palavras-chave: HIV. HIV infection. HIV vacines. Broadly neutralizing antibodies.

1 Introducgao

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) é um retrovirus pertencente ao género
Lentivirus dentro da familia Retroviridae. Tem ampla distribuicao geografica e sdo conhecidos
dois tipos desse virus: HIV-1 e HIV-2, sendo o primeiro o principal causador da Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS). O HIV-1 é associado ao virus da imunodeficiéncia simios
(SIVcpz) presente em primatas ndo humanos e acredita-se que o inicio da infecgao por HIV em
humanos tenha sido na Africa subsaariana, por volta dos anos 1920, de modo que o grupo M do
HIV-1 e seu subtipo C, € o0 mais disseminado pelo mundo (FARIA et al., 2019; CYRINO et al.,
2021; FISCHER et al., 2021).

O material genético do patégeno consiste em dois filamentos de RNA similares contendo
enzimas anexas nomeadas de transcriptase reversa, protease e integrasse. As glicoproteinas
de sua estrutura responsaveis por fazer contato do virus com o receptor CD4 da membrana
dos linfocitos T sao: gp41 e gp120, sendo que esta ultima sofre diversas variagbes génicas,
possibilitando o surgimento de novas variantes (LOPES et al., 2019).
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Sao adotadas diversas medidas para a prevengao do HIV, chamada de prevencéao
combinada, em que diversas abordagens sdo utilizadas para abranger a sociedade como orientagédo
para uso de preservativos durante a relagdo sexual, acesso a terapia com antirretrovirais (ARV),
triagem do sangue e seus componentes antes da transfusdo, disponibilidade a Profilaxia Pos-
Exposicdo ao HIV (PEP) e Profilaxia Pré-Exposicao (PrEP) e acesso a métodos diagnésticos da
infeccao (BRASIL, 2022).

Uma alternativa considerada muito eficaz na prevencgéao e controle de doencas € a imunizagao
por meio de vacinas. Quando surgem doencas infecciosas potencialmente ameagadoras para a saude
humana, que manifestam alto risco de fatalidade e incidéncia, precisam ser contidas e a vacinagao
de inicio rapido da populagado confere controle da disseminacao, imunidade de rebanho, evita a
sobrecarga do sistema de saude, previne aparecimento de sinais e sintomas graves e barateia os
custos do tratamento. Desde o inicio da pandemia do HIV ja foram feitos inumeros estudos a fim de
desenvolver alguma vacina eficaz e segura contra o virus com a finalidade de conter a transmissao,
sintomas e evitar complicagdes causadas pelo agente patogénico (GHATTAS et al., 2021).

De acordo com Hsu e O"Conell (2017) uma das abordagens para produgéo de vacinas para
o HIV tem sido focada na imunizagéao passiva utilizando anticorpos funcionais e anticorpos altamente
neutralizantes (bnAb). Os designs de desenvolvimento de vacinas tém sido otimizados e tecnologias
como imundgenos em mosaico, vetores competentes de replicagéo viral e estratégias de indugéo de
bnAb vém se mostrando alternativas para produc¢ao de vacinas contra o HIV.

Analisando o atual cenario da auséncia de uma vacina disponivel contra o patégeno, este
estudo procura apresentar os principais aspectos do HIV e sua infecc¢ao, e esclarecer a tecnologia
de indugdo de anticorpos amplamente neutralizantes contra o patégeno, justificando o nao
disponibilidade de uma vacina contra o virus.

2 Metodologia

A revisao de literatura deste trabalho baseou-se em pesquisas bibliograficas e artigos de
publicacdo nacional e internacional, priorizando aqueles publicados nos ultimos 10 anos, utilizando
as bases de dados: PubMed, Scielo, Google Académico, ScienceDirect, publicagdes nos sites do
Ministério da Saude e da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e revistas eletrénicas. O periodo
de pesquisa foi entre agosto de 2022 a junho de 2023, utilizando as palavras-chave: Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV), HIV vacines, HIV infection, broadly neutralizing antibodies;
utilizadas em diferentes combinacoes.

3 Discussao

Segundo as estatisticas dos relatérios da UNAIDS (2021), em 2021 viviam cerca de 38,4
milhdes de pessoas vivendo com HIV, sendo 36,7 milhdes com 15 anos ou mais e 1,7 milhdo de
criancas entre 0 a 14 anos. Dentro do total de casos de HIV, 54% correspondem a populacao do sexo
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feminino. No mesmo ano, aproximadamente 5,9 milhdes de pessoas ndo sabiam seu perfil soroldgico
para o HIV e 85% do total de pessoas vivendo com HIV sabiam de suas condi¢des para infecgéo.
650 mil pessoas morreram por complicagdes relacionadas a AIDS, no entanto essas mortes sofreram
uma reducgéao de 52% desde 2010. Em 2021 1,5 milhdo de pessoas no mundo foram infectadas pelo
HIV, essas novas infecgbes tiveram uma redugao de 54% desde 1996. 75% das pessoas vivendo
com HIV tinham acesso a terapia antirretroviral, e dentro desses 75%, 92% conseguiram alcancar a
supressao viral. 70% das infecgdes por AIDS correspondem as populagbes-chave, as quais seriam
gays, homens que tém relacdes sexuais com outros homens, profissionais do sexo e sua clientela,
pessoas trans e pessoas que fazem uso de drogas injetaveis. 94% das novas infec¢des pelo virus
estavam entre as populagdes-chave fora da Africa Subsaariana enquanto os novos casos nas
populacdes-chave dentro da Africa Subsaariana equivaliam a 51% das infecgdes.

Fluidos corporais como secre¢des vaginais, sémen, leite materno e sangue podem conter o
virus livre e células infectadas, transmitindo a doeng¢a quando ocorre exposi¢gdo com o organismo
de alguma pessoa. Essa transmissao pode acontecer por relagdes sexuais, uso compartilhado de
seringas e agulhas, acidentes com perfurocortantes, transfusao sanguinea e hemoderivados, por
transmisséao vertical, pelo atravessamento da barreira placentaria, no nascimento e no aleitamento
(FRIOCRUZ, 2023).

O envelope viral é formado por uma bicamada lipidica originaria de células do hospedeiro.
Ligadas a essa bicamada existem duas glicoproteinas gp41 e gp120. A proteina p17 é uma matriz
que circunda um nucleocapsideo composto pela proteina p24 que engloba o genoma e enzimas
virais (Figura 01). O HIV é um retrovirus que tem como material genético dois filamentos de RNA
analogos contendo enzimas anexas nhomeadas de transcriptase reversa (RT), protease e integrase
(ROSA, SILVA e HORA, 2016).

HIV STRUCTURE gpi120 SPIKE

Figura 01. Estrutura do Virus da Imunodeficiéncia Humana: 1) glicoproteina gp120; 2) envelope viral; 3) matriz;
4) capsideo; 5) integrase; 6) RNA viral; 7) transcriptase reversa; 8) membrana de glicano; 9) alga V1-V2; 10) sitio de
ligagdo CD4; 11) alga V3; 12) MPER (membrana-regidao externa proximal)

Fonte: HVTN (HIV Vaccine Trials Network), 2022. Modificado.
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As glicoproteinas tipo-especificas do envelope viral sdo a gp41 e a gp120, sendo esta ultima
encarregada pelo contato com os receptores CD4 e correceptores de quimiocinas na membrada
celular. A ligacdo com esses correceptores e tropismo do virus depende do tipo da molécula da alga
V3 da gp120. Como o virus tem afinidade por receptores CD4, acometera células que expressam
esse tipo de receptor, como macréfagos, células dendriticas e linfécitos T CD4+, mas sabe-se que
o virus também pode infectar células NK, linfocitos B, linfécitos T CD8+ e, dependendo do estagio
da doenca, pode infectar células epiteliais, endoteliais, neuronais, da glia e de érgaos como as do
pulmé&o, do coracao e do cérebro. Os virus que tém tropismo por receptores de quimiocinas CCR5
ou CXCR4 e por ambos os receptores, sdo chamados, respectivamente, de R5, X4 e R5X4. O CCR5
€ expresso em macréfagos, células dendriticas, e linfécitos T de memoéria, enquanto o CXCR4 é
expresso em linfécitos T virgens e linfécitos T de memaria (DEEKS et al., 2015; YANDRAPALLY et
al., 2021).

O genoma do HIV possui principalmente genes codificantes de proteinas e genes reguladores.
Os principais genes codificantes de proteinas estruturais sdo o gene env, gag e pol. O gene env
€ designado para codificagdo das glicoproteinas de membrana gp120, a qual se liga ao receptor
CD4, e gp41, que intercede a fusdo do envelope viral com a membrana da célula hospedeira. O
gene gag codifica as proteinas do nucleocapsideo, p7 e p24, e da matriz, p17, necessarias para
compor a particula viral. O gene pol codifica as enzimas virais transcriptase reversa, integrasse e
protease. A transcriptase reversa € uma enzima bifuncional, ou seja, tem fungao de ribonuclease H
e de polimerase. Sua funcao de ribonuclease consiste na degradacao do RNA gendmico viral, para
producéao da dupla fita de DNA viral. A fungdo DNA-polimerase RNA-dependente faz a transcricao do
RNA genémico em DNA proé-viral. A enzima integrase, como o nome diz, faz a integragcdo do DNA viral
como o DNA do hospedeiro, e a protease cliva poliproteinas percursoras em polipeptidios funcionais
do virus. Os genes rev e tat sdo reguladores e essenciais para replicagéo, suas proteinas codificadas
ativam a transcricdo do gene viral e transportam mRNAs tardios do citoplasma para o nucleo. Os
genes reguladores acessorios, que nado mediam a replicagéo viral sdo chamados de genes vpu, vpr,
vif e nef, esses genes aumentam a liberagao viral das células do hospedeiro, conduz os genes virais
do citoplasma ao nucleo em células que nao estao se dividindo, intensifica infectividade por inibigdo
de enzimas causadoras de hipermutagao, induz lise de linfocitos T citotoxicos nao infectados e reduz
proteinas de membrana, como CD4 e do MHC, de células infectadas (LIU et al., 2022).

Aparticulaviral, ao entrarno organismo, liga-se, pelagp120 daglicoproteinado envelope (Env),
a superficie das células expressivas de receptor CD4, o que estimula altera¢des conformacionais da
gp120, assim como ocorre a ligagao com as proteinas de superficie correceptoras CCR5 e CXCRA4.
Por seguinte, a glicoproteina gp41 exerce sua fungao de fusdo do envelope viral com a membrana
da célula hospedeira, permitindo a entrada do material viral no citoplasma celular. A ligacdo na
célula alvo induz uma alteragédo de configuragdo da gp41 a qual permite a criagdo de um grampo
formado por um feixe de seis hélices (6HB) composto de peptideos de fusdo possibilitando a fusao
da membrana viral com a celular (MELIKYAN, 2013).
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A transcriptase reversa faz a transcricdo de duas fitas do RNA em dupla fita de cDNA
sintetizado pela atividade de DNA polimerase da RT. O cDNA é translocado para o nucleo e segue
para o processo de integragdo, que ocorre através de um complexo de pré-integragao (PIC) e é
intercedida pela endonuclease integrase, pelo material genético viral, e por proteinas do nucleo
da célula do hospedeiro. A sequéncia terminal viral é integrada em a areas de transcri¢cédo ativa do
nucleo formando o DNA pro viral, de transcricéo ativa ou de cDNA latente. A partir do DNA pré viral
integrado na célula hospedeira, o mMRNA ¢ transcrito pela atividade de RNA polimerases celulares,
em seguida é traduzido em poliproteinas (CAMPBELL e HOPE, 2015).

Na primeira fase da tradugcdo os mRNA transcritos sdo completamente processados,
poliadenilados e seguem para o citoplasma e sua tradugéo gera os produtos génicos Rev, Nef e
Tat. Por acdo de um fator celular e do sinal de localizagdo nuclear do Rev, este é enviado
novamente ao nucleo para possibilitar o transporte de transcritos que nao tiveram splicing ou
tiveram um splicing parcial do nucleo para o citoplasma. O Rev é essencial no transporte do
material genético para o citoplasma, sem ele ndo é possivel o evento de replicacdo. O Tat (proteina
transativadora viral) liga-se na extremidade 5’ do RNA e atrai fator de alongamento de transcri¢cdo. O
Nef propicia a replicacao de forma que favorecem a formagao de mais virions infecciosos, ampliando
a disseminacéo viral, comprometem cascatas de sinalizagao e infrarregulam a expressao de CD4
nas membranas. Essa infrarregulacao pelo Nef, quando em MHC de classe |, altera as respostas
imunoldgicas adaptativas, inibindo a apoptose estendendo a vida da célula infectada, elevando a
replicacao do HIV. Na segunda fase da traducdo esses mRNA que nao tiveram splicing ou que
foi feito de modo parcial, sao traduzidos, por essa ordem, em Env, Vif, Vpr e Vpu e Gag e Gag-
Pol. O virion imaturo contendo poliproteinas percursoras se conecta a complexos da membrana
plasmatica e com seu brotamento na mesma, acontece clivagem de p55 e Gag-Pol, sendo o Gag,
um polipeptidio percursor de estruturas retrovirais como a matriz e nucleocapsideo, tornando o virus
maduro e infeccioso. (ENGELMAN E CHEREPANOV, 2012; PAWLOWSKI et al., 2012).

Aliberagao celular do virus em células T CD4+ regularmente gera lise das mesmas, enquanto
macroéfagos e células dendriticas normalmente ndo sofrem esta agéo, no entanto, acredita-se que
tém capacidade de carrear o virus pelo organismo e servir de reservatorios para producéo viral
latente quando néo estimulados (WACLECHE et al., 2018)

Na fase aguda da infecg¢ao, o virus se replica de forma intensa se disseminado pelos tecidos e
sistema linfoide diminuindo a quantia de células T CD4+ circulantes, sendo a resposta imune ineficaz
frente a infeccao. O individuo apresenta alta viremia e desenvolve sintomas parecidos com os de
gripe ou de mononucleose e dependendo da intensidade e duragéo dos sintomas, é tragado um perfil
prognadstico para rapida progressao da infeccao para AIDS (LORETO e AZEVEDO-PEREIRA, 2012).

A infecgdo prossegue para a fase latente, assintomatica, com baixa replicagéo viral e
diminuicdo do numero de células T CD4+. Nessa fase ocorre a seroconversao, em que & possivel a
deteccao de anticorpos especificos contra o HIV. Os macréfagos e células dendriticas foliculares
do centro germinativo armazenam o virus e cumprem sua funcéo de apresentar o antigeno, nesse
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caso o virus, aos linfécitos T e B, levando a hiperplasia das células foliculares do centro germinativo.
O decréscimo das células TCD4+ se da pela replicagao viral no interior da célula, culminando nalise
da mesma, e pela atividade de linfécitos T citotdxicos contra essas células infectadas. Nessa etapa
da infeccao a relagdo de CD4:CD8 ¢ invertida pela diminuigéo

de células T CD4+, e por conta disso, o individuo pode avancar para a fase critica da infecgao,
progredindo para um quadro de AIDS (OKOYE e PIKER, 2013).

Na fase critica da infecgdo podem ser encontrados outras patologias associadas ao HIV
como linfomas, cancer cervical invasivo e sarcoma de Kaposi. Por conta da insuficiéncia do sistema
imunoldgico, ndo ha uma resposta imune adequada, tonando o individuo susceptivel a infecgoes
oportunistas e ao desenvolvimento de doencgas infecciosas relacionas a AIDS, como varicela
zoster, tuberculose, pneumonia pneumocécica, criptosporidiose, infecgdo por citomegalovirus,
toxoplasmose, entre outras diversas complicagcdes que podem levar o individuo a 6bito. A deteccao
de doencas associadas a AIDS e contagem de células T CD4 inferior que 200 células/uL diagnostica
o quadro de Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida. As células T infectadas, quando ativadas,
induzem a transcri¢ao viral, intensificando a morte celular e elevam a mutagéo viral, assim fugindo
dos controles imunoldgicos (DEEKS et al., 2015).

A recomendacao do Ministério da Saude € que a investigacao por infecgao aguda pelo HIV-
1 comece apds a fase eclipse, a qual compreende o dia da exposicao até detecgdo do primeiro
marcador de infecgao, auxiliando na escolha da terapia antirretroviral. O fluxograma recomendado
para infeccao aguda por HIV-1 em laboratério € o fluxograma 3, o qual consiste em uma testagem
inicial por um imunoensaio de 42 geragao, que detecta o antigeno p24, anticorpos especificos anti-
HIV-1 e anticorpos anti-HIV-2, e um teste complementar através de um teste molecular. Caso os
dois sejam reagentes é confirmado o diagndstico para infec¢ao por HIV-1, caso o teste molecular
apresente resultado menor que 5000 copias/ml é feito outro teste complementar por westwernblot,
imunoblot ou imunoblot rapido para confirmag¢ao (BRASIL, 2018).

Segundo a Organizagdo Pan-Americana da Saude (2020) a Profilaxia Pré-Exposicéo (PrEP)
€ recomendada para pessoas com consideravel risco de infecgéo pelo HIV, que sao principalmente
as populagdes-chave. Esse método de prevencdo tem a finalidade de impedir a infeccdo pelo
virus utilizando doses diarias de ARV em individuos com status sorolégico negativo, mas
que apresentam alta probabilidade de infeccdo. Enquanto a Profilaxia Pds- Exposicao (PEP)
€ realizada quando ocorreu exposicdo ao HIV dentro de até 72 horas, utilizando da terapia
antirretroviral por 28 dias com o propdsito de evitar a infecgao pelo virus. Além da utilizagdo da
PrEP e PEP como métodos prevencao contra HIV, também ¢é importante adotar medidas como
utilizacdo de preservativos feminino ou masculino em qualquer relagao sexual, fazer testagem
para HIV e outras infecgbes sexualmente transmissiveis regularmente, conhecer o status de infecgéo,
notificar os parceiros sexuais no caso de infecgao, realizar a terapia antirretroviral quando houver
diagnéstico doenga, impedir a transmissao vertical fazendo administracao da antirretrovirais e ndo
compartilhamento de seringas, fazendo uso apenas de material estéril (OPAS, 2020).
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As terapias antirretrovirais tornaram possivel o controle da infecgédo e diminuiu a mortalidade
relacionada a imunodeficiéncia. O método mais eficaz conhecido contra AIDS é a terapia
antirretroviral altamente ativa (HAART) em que é usado um coquetel de medicamentos que inibem
atividade das enzimas transcriptase reversa, protease e integrasse. Para impedir o desenvolvimento
de cepas virais resistentes sdo combinados inibidores nucleosideos de transcriptase reversa
(NRTIs) e inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa (NNRTIs), com o papel de impedir a
transcricao reversa, e inibidores da protease, dificultando a maturacao do virus. A utilizacao desses
inibidores consegue impedir a ligacao da glicoproteina do envelope viral gp120 com o correceptor
CCRS5 ou a constituicao do feixe de seis hélices pela gp41, impossibilitando a fusdo da membrana
viral com a celular ou impede que o DNA viral se integre com o da célula hospedeira (ENGELMAN
e CHEREPANOV, 2012).

Apesar de ser um tratamento muito eficiente, a HAART possui desvantagens como alta
toxicidade, baixa biodisponibilidade, efeitos colaterais, intera¢cdes medicamentosas, superdosagem
e o tratamento ter que continuar por toda a vida (LV, CHU e WANG, 2015).

Frente a todas as abordagens que podem ser utilizadas como prevengao ou tratamento
contra o HIV é de se pensar que uma vacina nao seja mais necessaria. No entanto, sabe-se que
para controle da disseminacao do virus as medidas de prevencéo sao imprescindiveis, ainda que
os medicamentos para tratamento sdo custosos e ndo s6 podem levar a diversos efeitos colaterais
como também levar o individuo a desenvolver resisténcia. Pessoas que vivem em paises de baixa
e média renda podem n&o ter acesso ao tratamento, além de que as taxas de infec¢ao por ano
ultrapassam a capacidade do fornecimento de tratamento e a adesao ao mesmo ao redor do mundo
¢ dificil por ter que ser administrado diariamente e perdurar a vida toda. Vacinas sao alternativas para
conter ou erradicar doengas e se bem desenvolvidas, sdo seguras, eficazes e praticas, trazendo
a vantagem da economia com tratamentos, pois prevenir doengas é mais barato do que trata-las
(HVTN, 2022).

Anticorpos amplamente neutralizantes

O isolamento de anticorpos amplamente neutralizantes (bnAbs) de pacientes HIV-1 positivos
tem moldado design de imundgenos de células B. Essa tecnologia consiste em induzir linfécitos B a
produzirem bnAbs que protejam contra cepas heterdlogas HIV-1 e tem como alvo as glicoproteinas
do envelope viral Env, que compreende trés subunidades de gp 120 e trés subunidades de gp41.
Considerado que sao rarissimas as linhagens de linfécitos B que produzem bnAb, um imunizante
deve ser capaz de expandir essas linhagens (NG 'UNI, CHASARA e NDHLOVU, 2020).

Nao sao todos os individuos que tém capacidade de produgao de bnAb com alta amplitude
e poténcia. Sao raras as linhagens de linfocitos B bnAb pois precisam passar por um longo periodo
de maturacao e eventos impulsionados pelo virus em evolugao, além da grande necessidade da
hipermutacao somatica de anticorpos. Quando € desenvolvida a atividade de bnAbs, normalmente
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€ mediada por uma unica linhagem clonal, raras vezes duas ou trés linhagem de bnAb. Sao poucos
os virus com Env, que iniciaram a infeccdo, que ativam linhagens de células B que codificam
ancestrais comuns ndo mutados (UCAs), os imundégenos Env devem ter alta afinidade para se
ligarem aos UCAs da linhagem de células B bnAb e intermediarios (HAYNES et al., 2021).

Os individuos que produzem potentes bnAbs apresentam carga viral moderada a alta, altos
niveis de células T fh circulantes, baixos niveis de células T reg e de células T fr circulantes, baixos
niveis de células NK funcionais. Suas células B produtoras de bnAb tem caracteristicas de serem
polirreativas ou autorreativas (BCRs) e tem relagao com a eficacia e amplitude da resposta humoral
produzida pelos anticorpos neutralizantes. Por conta disso, o objetivo da vacina contra HIV deve ser
a administracao imundgenos capazes de se ligarem a BCRs percursores de bnAb, induzindo uma
resposta ampla de células B policlonais aos epitopos bnAb Env presente em individuos infectados
pelo virus. Os imundgenos devem ser direcionados a BCRs virgens e, em seguida, imundgenos
sequenciais selecionam células BCRs de memodria com mutagdes improvaveis que se ativam,
proliferam e sofrem outas mutacdes funcionais, o que aumenta amplitude de bnAb (BURTON,
2019).

A producao de bnAbs é considerado um desafio pois o HIV sofre constante diversificacao,
diminuindo a sensibilidade de bnAbs, e depende de fatores como: a ligagdo de bnAbs ao Env,
necessitando que a regido externa proximal da membrana (MPER) apresente regido 3 determinante
de complementaridade de cadeia pesada longa (HCDR3s), os percursores de células B bnAb sao
removidos na medula 6ssea por conta da autoreatividade, a proteina Env do envelope do HIV, que
€ alvo primario dos bnAbs é muito glicosilada, tornando-a pouco imunogénica, além de ter epitopos
nao neutralizantes que competem com bnAbs em centros germinativos para células B e células T
fh (PANCERA, CHANGELA e KWONG, 2017).

Nesse sentido, uma vacina que seja capaz de induzir bnAbs deve manter a maturagao
correta de células B bnAb a fim de que se liguem a UCAs induzindo respostas celulares potentes
de CD4 Tfh para estimular altos niveis e bnAb altamente mutantes de longa duragdo. Também
€ importante que consiga produzir respostas de células T CD8 de reagao cruzada ampla para
remover células T CD4 infectadas com HIV-1, além de prevenir infeccdo contra a maioria das
cepas circulantes de HIV-1 e por conta da evolugéo do virus, a producéo e resposta de anticorpos
neutralizantes deve acompanhar o processo de atualizagdo da diversidade viral (HAYNES et al.,
2021).

A utilizacdo de bnAbs tem sido estuda para ser usada em conjunto com outras abordagens
dentro de imunoterapias combinadas para controle do virus. A estratégia da imunoterapia consiste
em diminuir reservatoério do virus no organismo impedindo a recidiva da infeccao por meio do
inicio precoce de TARV combinando terapia génica, bnAbs, agente reversor de laténcia (LRA),
imunizantes, e células T do receptor de antigeno quimérico (CAR T), para que apos a interrupgéo
da TARV, haja um retardo progressivo do rebote e replicacdo viral, visando que futuramente néo
haja mais necessidade da continuidade do tratamento (DEEKS et al., 2021).
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Conclusao

Apesar de os genes e proteinas do HIV aparentarem certa simplicidade, seus mecanismos
de regulacao e sua infecgao sdo muito complexos e os estudiosos tém percorrido um longo caminho
para profundo entendimento.

Por se tratar de um topico importante de saude publica muito tem sido questionado sobre
o desenvolvimento de uma vacina contra o patdgeno. A indugdo de anticorpos amplamente
neutralizantes é considerada um grande avango como estratégia contra o HIV, mas devido a
complexidade desse mecanismo, tem sido considerada como uma parte importante dentro de
estratégias de imunoterapia.

Até o presente momento ndo existe uma vacina disponivel e as perspectivas sdo para a
producao de vacinas terapéuticas utilizadas em conjunto com outras imunoterapias com a finalidade
de reduzir o tempo de tratamento com antirretrovirais, excluindo a necessidade da terapia continua.

As principais motivagdes para o nao desenvolvimento de vacinas sdo a capacidade
de evaséao do virus, o que produz respostas imunes ineficientes, sua alta variedade genética e
capacidade de mutacao, sendo dificil um design de imunizante que consiga driblar todas essas
caracteristicas do virus. A esperanga € que novas tecnologias de vacinas e engenharia genética,
junto do esclarecimento da complexidade do imundgeno sejam capazes de controlar a transmissao
do virus, com o objetivo de erradicar a AIDS.

Referéncias

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de Vigilancia, Prevengao e
Controle das Infecgbes Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais. Manual Técnico para
o Diagnéstico da Infecgao pelo HIV em Adultos e Criangas, 2018. Disponivel em: https://www.gov.br/aids/
pt-br/centrais-de- conteudo/publicacoes/2018/manual_tecnico_hiv_27 11 2018 web.pdf#page=81&zoom=90,-
272,766. Acesso em: abr. 2023.

BRASIL. Ministério da saude. Departamento de Doencgas de Condigdes Cronicas e Infecgdes Sexualmente
Transmissiveis. HIV/aids. Disponivel em: https://www.gov.br/aids/pt- br/assuntos/hiv-aids. Acesso em: out.
2022.

BRASIL. Ministério da saude. Fundagdo Oswaldo Cruz. HIV: sintomas, transmissdo e prevencao, 2023.
Disponivel em: https://www.bio.fiocruz.br/index.php/br/sintomas- transmissao-e-prevencao-nat-hiv. Acesso
em: abr. 23.

BRASIL. Ministério da Saude. Prevengéao contra aids/HIV. Disponivel —em:  https://www.gov.br/saude/pt-br/
assuntos/saude-de-a-a-z/a/aids-hiv/prevencao-contra-a-aids-hiv. Acesso em: abr. 2023.

BURTON, D. R. Advancing an HIV vaccine; advancing vaccinology. Nat Rev Immunol, Vol. 19, n. 2, pp. 77-78,
2019.

CAMPBELL, E. M.; HOPE, T. J. HIV-1 capsid: the multifaceted key player in HIV-1 infection. Nature Reviews
Microbiology, Vol. 13, n. 8, pp. 471483, 2015.

CYRINO, L. S.; FIGUEIREDO, B. Q.; JUNIOR, C. H. L.; MARQUES, I. C.; CYRINO, L. S,; SILVA, M. F. C;;
LESSA, M. P. P,; MARRA, M. S.; VALE, S.; PIRES, B. C. O. Infec¢do aguda pelo HIV com apresentagao

62 Revista Eletrénica Biociéncias, Biotecnologia e Saude, Curitiba, n. 33, maio-ago. 2022.



Biociéncias, Biotecnologia e Saude s maoage.2s

. : :“ , —

clinica e laboratorial atipicas: relato de caso. Research, Society and Development, Vol. 10, n. 10, pp. 1-8,
2021.

DEEKS, S. G.; OVERBAUGH, J.; PHILLIPS, A.; BUCHBINDER, S. HIV infeccion. Nat Rev Dis Primers, Vol. 1,
pp. 1-22, 2015.

DEEKS, S. G.; ARCHIN, N.; CANNON, P.; COLLINS, S.; JONES, R. B.; JONG, M. A. W. P.; LAMBOTTE, O,
LAMPLOUGH, R.; NDUNG'U, T.; SUGARMAN, J.; TIEMESSEN, C. T.; VANDEKERCKHOVE, L.; LEWIN, S.
R.; THE INTERNATIONAL AIDS SOCIETY

GLOBAL SCIENTIFIC STRATEGY WORKING GROUP. Research priorities for an HIV cure: International
AIDS Society Global Scientific Strategy. Nat Med, Vol. 27, pp. 2085-2098, 2021.

ENGELMAN, A.; CHEREPANOV, P. The structural biology of HIV-1: mechanistic and therapeutic insights.
Nat Rev Microbiol, Vol. 10, pp. 279-290, 2012.

FARIA, N. R.; VIDAL, N.; LOURENCO, J.; RAGHWANI, J.; SIGALOFF, K. C. E.; TATEM, J.; VIJVER, D. A. M.
V.; PINEDA-PENA, A. C.; ROSE, R.; WALLIS, C. L.; AHUKA- MUNDEKE, S.; MUYEMBE-TAMFUM, J. J,;
MUWONGA, J.; DELLICUOR, S. Distinct rates and patterns of spread of the major HIV-1 subtypes in Central
and East Africa. PLoS Pathog, Vol.15, n. 12, pp. 1-23, 2019.

FISCHER, W.; GIORGI, E. E.; CHAKRABORTY, S.; NGUYEN, K.; BHATTACHARYA, T.; THEILER, J.;
GOLOBOFF, P. A;; YOON, H.; ABFALTERER, W.; FOLEY, B. T.; TEGALLY, H.; SAN, J. E.; OLIVEIRA, T,;
NETWORK FOR GENOMIC SURVEILLANCE IN SOUTH AFRICA; GNANAKARAN, S.; KORBER, B. HIV-1
and SARS-CoV-2: Patterns in the evolution of two pandemic pathogens. Cell Host & Microbe, Vol. 29, n. 7,
pp. 1093- 1110, 2021.

GHATTAS, M.; DWIVEDI, G.; LAVERTU, M.; ALAMEH, M.-G. Vaccine Technologies and Platforms for Infectious
Diseases: Current Progress, Challenges, and Opportunities. Vaccines, Vol.9, n.12, pp. 1-31, 2021.

HAYNES, B. F.; WIEHE, K.; BORROW, P.; SAUNDERS, K. O.; KORBER, B.; WAGH, K.; MCMICHAEL, A. J.;
KELSOE, G.; HAHN, B. H.; ALT, F.; SHAW, G. M. Strategies for HIV- 1 vaccines that induce broadly neutralizing
antibodies. Nat Rev Immunol, Vol. 23, pp. 142—-158, 2023.

HSU, D. C.; O'CONELL, R. J. Progress in HIV vaccine development. Human Vaccines & Immunotherapeutics,
Vol. 0, n. 0, pp. 1-13, 2017.

HVTN. HIV Vaccine Trials Network. Key HIV Vaccine Topics. Disponivel em: https://www.hvtn.org/hiv-study-
basics/key-hiv-vaccine-topics.html. Acesso em: abr. 2023.

LIU, X.; XU, M.; LI, P.; ZHANG, W.; ZENG, L.; YANG, Y.; YANG, G. Roles of IncRNAs in the transcription
regulation of HIV-1. Biomedical Journal, Vol. 45, n. 4, pp. 580-593, 2022.

LOPES, A. O. L; NUNES, I. P. B; LEAO, M. R; NOGUEIRA, M. de F. B. B; TEIXEIRA, A. Aspectos
epidemioldgicos e clinicos de pacientes infectados por HIV. Revista Brasileira de Analise Clinicas, Vol. 51, n.
4, pp. 296-299, 2019.

LORETO, L.; AZEVEDO-PEREIRA, J. M. A infecgao por HIV — importancia das fases iniciais e do diagnéstico
precoce. Acta Farmacéutica Portuguesa, Vol. 2, n. 1, pp. 5-17, 2012.

LV, Z.; CHU, Y.; WANG, Y. HIV protease inhibitors: a review of molecular selectivity and toxicity. HIV/AIDS —
Research and Palliative Care, Vol. 7, pp. 95-104, 2015.

MELIKYAN, G. B. HIV entry: a game of hide-and-fuse? Curr Opin Virol, Vol. 4, pp. 1-7, 2014.

NG'UNI, T.; CHASARA, C.; NDHLOVU, Z. M. Major Scientific Hurdles in HIV Vaccine Development: Historical
Perspective and Future Directions. Front Immunol, Vol.11, pp 1-17, 2020.

OKOYE, A. A.; PICKER, L. J. CD4+T-cell depletion in HIV infection: mechanisms of immunological failure.
Immunological Reviews, Vol. 254, n.1, pp. 54-64, 2013.

Revista Eletrénica Biociéncias, Biotecnologia e Satde, Curitiba, n. 33, maio-ago. 2022. 63



Biociéncias, Biotecnologia e Saude s maoage.2s

o.t ‘ : ,

OMS. Organizagdo Mundial da Saude. Organizacdo Pan-Americana da Saude. HIV/Aids. Disponivel em:
https://www.paho.org/pt/topicos/hivaids. Acesso em: nov. 2022.

PANCERA, M.; CHANGELA, A.; KWONG, P. D. How HIV-1 entry mechanism and broadly neutralizing
antibodies guide structure-based vaccine desigm. Curr Opin HIV AIDS, Vol. 12, pp. 229-240, 2017.

PAWLOWSKI, A.; JANSSON, M.; SKOLD, M.; ROTTENBERG, M. E.; KALLENIUS, G. Tuberculosis and HIV
Co-Infection. PLoS Pathog, Vol. 8, n. 2, pp. 1-11, 2012.

ROSA, M. C.; SILVA, N. M. O.; HORA, V. P. Patogénese do HIV — caracteristicas do virus e transmissao
materno-infantil. Revista Brasileira de Analises Clinicas, Vol. 48, n. 4, pp. 301- 306, 2016.

UNAIDS. Programa Conjunto das Nagdes Unidas sobre HIV/Aids. Estatisticas. Disponivel em: https://unaids.
org.br/estatisticas/. Acesso em: out. 2022.

YANDRAPALLY, S.; MOHAREER, K.; AREKUTI, G.; VADANKULA, G. R. e BANERJEE, S. HIV co-receptor-
tropism: cellular and molecular events behind the enigmatic co-receptor s witching. Critical Reviews in
Microbiology, Vol. 47, n. 4, pp. 499-516, 2021.

WACLECHE, V.S.; TREMBLAY, C.L.; ROUTY, J.-P.; ANCUTA, P. The Biology of Monocytes and Dendritic
Cells: Contribution to HIV Pathogenesis. Viruses, Vol. 10, n. 2, pp. 1-31, 2018.

Agradecimento

Gostaria de expressar meus sinceros agradecimentos a minha orientadora Profa. Elenice
Stroparo, por sua orientagdo e apoio ao longo deste trabalho. Também quero agradecer a Profa.
Luciana Nowacki, que generosamente dedicou seu tempo durante as discussdes e orientagdes
individuais. Suas contribuigbes foram de grande importancia para a qualidade deste trabalho.

Nao posso deixar de agradecer aos meus amigos, em especial ao Victor Castanho, e
familiares pelo apoio incondicional ao longo desta jornada. Seus encorajamentos, palavras de
estimulo e compreenséao foram fundamentais para superar os desafios e dificuldades encontrados.

Agradeco a Deus, por me guiar nos caminhos mais dificeis e a Universidade Tuiuti do Parana
pelo apoio recebido durante todo o processo.

Atodos os mencionados e a todos 0s outros que contribuiram de alguma forma, meu profundo
agradecimento.

64 Revista Eletrénica Biociéncias, Biotecnologia e Saude, Curitiba, n. 33, maio-ago. 2022.



