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Inovacbes em diagndsticos e tratamentos para combater a epidemia do HIV

Innovations in diagnostics and treatment to fight the HIV epidemic
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Resumo

O HIV ¢ o virus da imunodeficiéncia humana, esse ocasiona uma infeccdo sexualmente transmissivel (IST) que ainda
acomete uma grande parte da populag@o, mesmo sendo uma infecg@o ja conhecida a muito tempo. O objetivo do presente
trabalho ¢ reunir informagdes relacionadas as inovagdes de diagnéstico e de tratamento desta infecgdo, no qual seu
indice de crescimento esta diminuindo cada vez mais, porém ainda ¢ uma questdo muito preocupante de satide publica
em varios paises. Utilizamos a metodologia de pesquisa qualitativa com uma revisdo narrativa ¢ descritiva com
embasamento em artigos cientificos publicados em plataformas como PubMed, Scielo e dados recolhidos do Ministério
da Saude, Organiza¢ao Mundial da Saude e UNAIDS. Infelizmente, nem sempre o diagnostico € rapido devido a varios
fatores, como o dificil acesso aos servicos de satde, ou até mesmo a informagdo, contudo uma inovagdo muito
comentada ultimamente foi o auto teste do HIV, onde pessoas podem se auto examinar através de um teste rapido, por
fluido oral ou sangue, realizando o exame em sua propria residéncia. O auto teste ¢ muito facil de ser realizado além do
fato de ser oferecido gratuitamente pelo SUS, e somente se der positivo a pessoa precisa procurar uma unidade basica
de saude ou um hospital para realizar o teste confirmatorio (ELISA ou Western Blot) e realizar o acompanhamento do
tratamento. O tratamento geralmente é feito com uma mistura de medicagdes, conhecidos como antirretrovirais, porém
um novo tratamento estd sendo pesquisado e propde muitas melhorias nessa area, que ¢ a terapia génica, com a
CRISPR/CASY somada a utilizagdo do LASER ART, que consiste em nanoparticulas de antirretrovirais de liberagéo
lenta e prolongada, aumentando a efetividade dos farmacos e diminuindo a toxicidade fora do alvo. Concluimos que
existem diversos fatores englobados a essas inovagdes apresentadas, com o autoteste ¢ possivel atingir populagdes que
antes ndo eram alcancgadas e criar maiores campanhas para levar informagdes necessarias quanto a importancia do
diagnéstico o quanto antes e de realizar o teste para acompanhar a evolugdo. Quanto a terapia génica com
CRISPR/CASY e o LASER ART podem chegar a resultados antes ndo alcangados como a cura do HIV, que quando as
duas técnicas combinadas foram possiveis erradicar o virus dos camundongos testados, todavia, deve ser tragado limites
a técnica, para ndo infringir as questdes éticas e morais que pode vir a oferecer.

Palavras-chave: CRISPR/CAS9; Autoteste; HIV; Diagnostico; Tratamento.

Abstract

HIV is the human immunodeficiency virus, which causes a sexually transmitted infection (STI) that still affects a large
part of the population, despite being an infection that has been known for a long time. The objective of the present work
is to gather information related to innovations in diagnosis and treatment of this infection, in which its growth rate is
decreasing more and more, but it is still a very worrying public health issue in several countries. We used the qualitative
research methodology with a narrative and descriptive review based on scientific articles published on platforms such
as PubMed, Scielo and data collected from the Ministry of Health, World Health Organization and UNAIDS.
Unfortunately, diagnosis is not always quick due to various factors, such as difficult access to health services, or even
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information, however a much talked about innovation lately was the HIV self-test, where people can self-examine
themselves through a rapid test, by oral fluid or blood, performing the exam in your own home. The self-test is very
easy to be performed, in addition to the fact that it is offered free of charge by the SUS, and only if it is positive does
the person need to look for a basic health unit or a hospital to perform the confirmatory test (ELISA or Western Blot)
and perform the follow-up treatment. Treatment is usually done with a mixture of medications, known as antiretrovirals,
but a new treatment is being researched and proposes many improvements in this area, which is gene therapy, with
CRISPR/CAS9 added to the use of LASER ART, which consists of slow and prolonged release antiretroviral
nanoparticles, increasing the effectiveness of drugs and decreasing off-target toxicity. We conclude that there are several
factors involved in these innovations presented, with the self-test it is possible to reach populations that were not reached
before and create larger campaigns to bring necessary information about the importance of the diagnosis as soon as
possible and of carrying out the test to follow the evolution. As for gene therapy with CRISPR/CAS9 and LASER ART,
results that were not achieved before, such as the cure for HIV, when the two techniques combined it was possible to
eradicate the virus from the tested mice, however, limits must be drawn to the technique, to not infringe on the ethical
and moral issues that it may offer.

Keywords: CRISPR/CASY; Self-test; HIV; Diagnosis; Treatment.

Resumen

El VIH es el virus de la inmunodeficiencia humana, que provoca una infeccién de transmision sexual (ITS) que adn
afecta a gran parte de la poblacidn, a pesar de ser una infeccién que se conoce desde hace mucho tiempo. El objetivo
del presente trabajo es recopilar informacion relacionada con las innovaciones en el diagnéstico y tratamiento de esta
infeccidn, en la que su tasa de crecimiento esta disminuyendo cada vez mas, pero sigue siendo un tema de salud publica
muy preocupante en varios paises. Utilizamos la metodologia de investigacion cualitativa con una revision narrativa y
descriptiva basada en articulos cientificos publicados en plataformas como PubMed, Scielo y datos recolectados del
Ministerio de Salud, Organizacion Mundial de la Salud y ONUSIDA. Desafortunadamente, el diagnéstico no siempre
es rapido debido a varios factores, como el dificil acceso a los servicios de salud, o incluso a la informacién, sin
embargo, una innovacién muy comentada Ultimamente fue la autoprueba del VIH, donde las personas pueden
autoexaminarse a través de una prueba rapida. por via oral o sangre, realizando el examen en su propia casa. El
autodiagnostico es muy facil de realizar, ademas de que el SUS lo ofrece de forma gratuita, y solo si es positivo, la
persona necesita buscar una unidad basica de salud o un hospital para realizar la prueba. prueba confirmatoria (ELISA
0 Western Blot) y realizar el tratamiento de seguimiento. El tratamiento se suele realizar con una mezcla de
medicamentos, conocidos como antirretrovirales, pero se esta investigando un nuevo tratamiento que propone muchas
mejoras en esta area, que es la terapia génica, con CRISPR / CAS9 sumado al uso de LASER ART, que consiste en y
nanoparticulas antirretrovirales de liberacién prolongada, que aumentan la eficacia de los farmacos y reducen la
toxicidad fuera del objetivo. Concluimos que son varios los factores que intervienen en estas innovaciones presentadas,
con el autodiagndstico es posible llegar a poblaciones que antes no fueron alcanzadas y crear campafias mas amplias
para traer la informacion necesaria sobre la importancia del diagnéstico lo antes posible y de llevar a cabo salga de la
prueba para seguir la evolucion. En cuanto a la terapia génica con CRISPR/ CAS9y LASER ART, resultados que antes
no se lograban, como la cura del VIH, cuando las dos técnicas combinadas fue posible erradicar el virus de los ratones
probados, sin embargo, se deben poner limites a la técnica, para no infringir las cuestiones éticas y morales que pueda
ofrecer.

Palabras clave: CRISPR / CAS9; Autoprueba; VIH; Diagndstico; Tratamiento.

1. Introducéo

A partir de dados coletados em 2020, havia cerca de 37,6 milhdes de pessoas infectadas no mundo e 920 mil pessoas
vivendo com HIV no Brasil, das quais 89% foram diagnosticadas. Atualmente existem diferentes formas de realizar diagnésticos
gracas a utilizacdo da testagem rapida, que ndo precisa necessariamente da utilizagdo de um espaco de salide ou até mesmo de
profissionais da salde pela praticidade e facilidade da execucao do teste (Ministério da Saude, 2020). Usualmente, o padréo ouro
de diagndstico € o teste imunoenzimatico ELISA, se positivado é necessario a realizagdo de um teste confirmatorio, o Western
Blot (UFMG, 2004).

A maior dificuldade em realizar o diagnostico em massa, principalmente em paises como o Brasil, é que hd muita
desigualdade social e grupos prioritarios. Grupos esses que foram denominados pelo Ministério da Sadde (MS) e sdo aquelas
que “apresentam prevaléncias desproporcionalmente altas de infec¢des pelo HIV quando comparados a populagdo geral e que
tem suas vulnerabilidades aumentadas por fatores estruturantes da sociedade” (Brasil, 2020). O autoteste é uma medida adicional

em que ajudara abranger pessoas que antes ndo tinham acesso a esses testes, assim fazendo jus aos principios do SUS, em que 0
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define em trés palavras: universalidade, equidade e integralidade (PROADI-SUS, 2020).

Em junho de 2021, completou 40 anos em que foi notificado o primeiro caso de HIV no mundo, em 1981, nos Estados
Unidos. E uma pandemia de um virus que n&o possui cura, e sim tratamento. Por durar tanto tempo, existem muitas informages
sobre essa infecgdo, e muitos estudos que estdo sendo realizados, principalmente para diagnosticos e tratamentos.

Um estudo que estd em andamento sobre mais uma forma de tratamento, ¢ a utilizacdo da técnica de CRISPR/CAS9
(Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats Associated Protein 9), uma terapia génica, que consiste na edicdo
de genes a partir do conhecimento de sequéncias palindrémicas, sequéncias essas que, independentemente do sentido que é lido
permanece o0 mesmo significado com intengdo de eliminar o virus do HIV das células infectadas (Batista & Nunes, 2019).

Em um estudo dirigido pelo Ministério da Sadde a partir de dados que se iniciaram em 2006, ha uma diminuicédo
significativa no uso de preservativos entre jovens da faixa etaria de 15 a 24 anos, por conta de um redirecionamento da
preocupacao para uma possivel gravidez adotando a utilizagéo da pilula anticoncepcional, ao invés de somar ao risco de contrair
uma infecgdo, ja que a cerca de 30 anos atras, a descoberta de sorologia positiva para o HIV era considerada uma declaracéo de
morte (OMS, 2019)

Hoje, a forma mais comum de diagnéstico, sdo por métodos soroldgicos, geralmente em unidades de atengdo priméria
a satde (UAPS), pronto atendimento ou hospitais, mas com essa nova proposta do auto teste, muitas pessoas que possuem dificil
acesso a esses locais de salde ou que tém vergonha de estar passando por essa situa¢do, podem obter o diagnostico em sua
prépria casa, estando sozinhas ou com alguém que confie. Essa inovacdo pode diminuir os casos de ébito por HIV/aids devido
ao diagnostico precoce e aumentar os indices de sobrevida de pessoas que vivem com HIV, gerando avangos contra o HIV, além
de auxiliar no planejamento quanto as medicacGes e controle epidemiolégico (UNAIDS, 2020).

O uso da técnica génica, com a utilizacdo da CRISPR/CAS9 pode diminuir gradativamente os riscos de pacientes que
utilizam antirretrovirais de sofrer com a toxicidade de farmacos, além da capacidade de conseguir reverter o quadro do paciente,
devido a modificacao/exclusdo genética do gene do HIV. Outro beneficio é a melhoria nas relagdes sociais e amorosas, uma vez
gue esse tratamento pode levar a cura do paciente, além de tirar a visdo distorcida que muitas pessoas tem sobre esse virus,
consequentemente diminuindo as questdes de discriminacdo que ainda acontecem com muita frequéncia com aqueles que testam
positivos para essa infeccéo.

Baseado nessas informacdes, a proposta do trabalho é identificar na literatura as evidéncias cientificas disponiveis sobre
inovacOes em diagnosticos e tratamentos para combater a epidemia do HIV.

2. Metodologia

Para a eficiéncia da pesquisa foi utilizado o método de pesquisa qualitativa e descritiva através de revisGes narrativas,
onde os recursos utilizados foram artigos retirados de plataformas como Google Académico, Scielo, Pubmed; Capitulos de livros;
PublicacGes de revistas e jornais tal como a ScienceDirect, além de dados coletados do Ministério da Salde, da Organizagao
Mundial da Satde, OPAS e UNAIDS, recorridos por palavras-chaves como: Infecges Sexualmente Transmissiveis, HIV, testes
inovadores, biologia molecular, CRISPR, Autoteste, entre outras.

Foram pesquisados artigos que tém maior confiabilidade e seguranca sobre o diagnéstico de HIV, com publicacbes

entre 0s anos 2000 e 2021 para um contexto mais atualizado.

3. Revisdo de Literatura
3.1 Sobre o HIV
Na década de 80, casos de uma infec¢do desconhecida surgiram na populagdo mundial, e dezenas de pessoas vieram a

obito ao longo dos anos. Os principais sintomas estavam relacionados principalmente a depressdo do sistema imune e sua
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etiologia continuava uma incognita, embora ja fosse chamada de Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS).

A evolugdo da pesquisa permitiu, em 1983, a descoberta e relagdo do HIV a AIDS, além da diferenciacdo através do
sequenciamento molecular de dois tipos: HIV-1, o mais prevalente entre todos os casos e 0 HIV-2, mais comum nas populac¢des
XX e YY. Sua transmissdo foi relacionada principalmente a relacfes sexuais desprotegidas e ao compartilhamento de agulhas.

O HIV é transmitido principalmente por contato sexual, e por outras formas menos comuns como transmisséo vertical,
transfusdo sanguinea e por objetos perfurocortantes. Uma vez que o individuo se infecta, o virus comeca a atacar as células
imunes, os linfécitos TCD4 de modo que surjam infecgdes oportunistas, como sindromes gripais, tuberculose, entre outros até

chegar no estagio mais avancado, a AIDS.

3.2 Dados Epidemiolégicos
De acordo com dados reunidos do Programa das Na¢6es Unidas, UNAIDS, que tem como objetivo alertar a populacéo
sobre a pandemia de AIDS, cerca de 37,6 milhdes de pessoas vivem com HIV no mundo em 2020, sendo mundialmente

distribuidos como demonstrado no Quadro 1 (Ministério da Saude, 2020).

Quadro 1 — InfeccBes de HIV 2020.

INFECCOES DE HIV 2020
MEDIA DE
PESSOAS NOVAS ST MORTES Piscslzoséf)iooM
REGIAO QUE VIVEM | INFECCOES S MAIS DE | RELACIONADAS A R TAVENTS
COM HIV EM 2020 15 ANOS AIDS 2020
2020
2020
AFRICA ORIENTAL | 20,6 milhes 670 mil 75 mil | 600 mil 310 mil 16 milhdes
E MERIDIONAL
ASIA E PACIEICO 5,7 milhdes 280 mil 13 mil | 270 mil 140 mil 3,6 milhdes
AFRICA
OCIDENTAL E 4,7 milhdes 200 mil 55 mil | 150 mil 150 mil 3,5 milhdes
CENTRAL
AMERICA LATINA 2,1 milhdes 110 mil 4.600 | 100 mil 32 mil 1,4 milhdes
CARIBE 330 mil 13 mil 1.200 12 mil 6 mil 220 mil
ORIENTE MEDIO E i . . ) .
NORTE DA AERICA 230 mil 16 mil 1.400 15 mil 7.900 mil 93 mil
EUROPA ORIENTAL _— . N , . .
E ASIA CENTRAL 1,6 milhdes 140 mil - 130 mil 35 mil 870 mil
EUROPA
OCIDENTAL E
CENTRAL E 2,2 milhdes 67 mil -* 66 mil 13 mil 1,9 milhdes
AMERICA DO
NORTE
TOTAIS MUNDIAIS | 37,6 milhdes 1,5 milhdo 160 mil | 1,3 milhao 690 mil 27,4 milhoes

Fonte: UNAIDS (2021).

Através de meios informativos, como o SINAN (Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo), SISCEL (Sistema
de Controle de Exames Laboratoriais da Rede Nacional de Contagem de Linfécitos CD4+/CD8+ e Carga Viral do HIV) e 0 SIM
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(Sistema Informativo de Mortalidade), pode-se observar como os casos de HIV sdo distribuidos regionalmente no Brasil,
deteccao por 100.000 mil habitantes demonstrado no grafico 01 (Ministério da Salde, 2020). As taxas de detec¢do de HIV vém
diminuindo com os anos, sendo que entre os anos de 2008 e 2018 houve uma queda de 17,6% de casos por 100.000 habitantes,
2008 teve 21,6 casos por 100.000 habitantes e 2018 teve 17,8 casos por 100.000. As regides com mais queda nas taxas de
deteccdo no periodo entre 2008 e 2018 foram as regides Sudeste com 22,8 e Sul com 35,7 em 2008, ja em 2018 as taxas decairam
para 16,0 e 22,8 casos por 100.000 habitantes, queda de 29,8% e 36,1%, respectivamente. A regido Centro-Oeste exibiu queda
de 4,4% neste periodo. Enquanto isso, as regides Norte e Nordeste mostraram tendéncia de crescimento na deteccdo: em 2008
as taxas registradas dessas regiGes foram de 20,6 no Norte e 13,5 casos no Nordeste por 100.000 habitantes, enquanto em 2018
foram de 25,1 no Norte e 15,8 no Nordeste, representando aumentos de 21,8% (Norte) e 17,0% (Nordeste) como demonstra no
Graéfico 1.

Gréfico 1 - Taxa de detec¢do de AIDS segundo regido de resisténcia por ano de diagnostico.

400

Taxa de detecgdo (por 100,000 hab.)

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Ano de diagnéstico

e Brasil ~——Norte Nordeste Sudeste

Sul Centro-Oeste

Fonte: SINAN & SISCEL até 30/06/2020, SIM de 2009 a 2019.

3.3 Diagnostico de HIV com énfase no Autoteste

Para que o individuo seja diagnosticado como portador do HIV, é necessario que tenha realizado ao menos dois testes
apo6s o tempo de janela imunoldgica, ou seja, o intervalo de tempo do contato com o virus até a producdo de anticorpos,
geralmente de 30 dias, podendo variar para cada individuo, para que evite resultados falsos negativos (UNAIDS; UNESCO,
2021). Como triagem, é realizado um teste rapido imunocromatografico, e seu resultado sai no maximo em 30 minutos. Caso 0
resultado seja reagente, é necessario realizar um teste confirmatorio, nesse caso existem dois padrdes ouro, o Western Blot e 0
ELISA (Carvalho et al., 2004).

O HIV continua sendo um grave problema de salde publica. Somado as dificuldades de acesso, ainda ha um grande
estigma social que oriunda essa infeccdo e os portadores dela, gerando exclusdo social, discriminacdo, julgamentos morais, e
outros. Devido a pandemia de COVID-19, os nimeros de testagem para HIV cairam comparado ao ano de 2019, tornando um
empecilho ao tratamento das pessoas sorologia positiva (UNAIDS, 2020).

Por essa razao e outras, foi criado o projeto de autoteste de HIV, onde o paciente ndo precisa de um espago publico de
saude para realizar o teste, pois o proprio pode realiza-lo e interpreta-lo em casa sozinho ou com alguém de sua confianga. O
objetivo da insercdo desse autoteste é a descentralizagcdo do diagndstico do HIV, para ir além de espagos publicos de saide
(Ministério da Satde, 2020). No Brasil, gracas ao Sistema Unico de Satde, sio distribuidos para um ptblico direcionado: aqueles
que possuem dificuldades de acesso & uma unidade de saude, para quem é vulneravel a infeccdo pelo HIV e para aqueles que
usam o PrEP (tratamento de pré-exposicao).

Existem dois tipos de autoteste, ambos os Kits vém com um manual ilustrativo para uso, um sendo por fluido oral (HIV
5
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detect) tendo o resultado apds 20 minutos e o outro com amostra de sangue (Action!) tendo o resultado no minimo em 10 minutos.
Apo6s o exame ser realizado, o prdprio paciente consegue interpretar o resultado, onde no proprio dispositivo de teste aparece
uma fita vermelha ou duas, entdo no papel explicativo aparecera “reagente” ou “ndo reagente”. Se caso o resultado for positivo,
ele deve procurar um servigo de salde para realizar um teste de confirmacao de resultado, através do Western Blot ou ELISA,
como citados anteriormente.

No autoteste que necessita de fluido oral é de suma importancia que o paciente ndo coma e nem fume por 30 minutos
antes de realizar o teste. E importante que seja feita uma limpeza oral antes de colher o fluido. Possui especificidade e
sensibilidade >99,9%. Na Figura 1 é possivel visualizar o passo a passo de como realizar o teste por fluido oral.

No autoteste com a utilizagdo de amostra sanguinea, & necessario primeiro retirar o teste de aluminio da caixa e colocar
numa superficie plana. Limpar o dedo com alcool e esperar secar. Pegar a lanceta e retirar sua tampa delicadamente. Furar o
dedo com a ponta da lanceta e pressionar o tubo capilar na saida do sangue, reduzir a pressdo do tubo até o sangue chegar na
marca azul. Despejar o sangue do tubo dentro do pogo de amostra do dispositivo de teste e entdo adicionar 3 gotas de solugdo
tamp&o no mesmo pogo de amostra. Apds 10 minutos no minimo, ler o resultado, se aparecer apenas um risco o paciente ndo
possui HIV, se aparecer dois riscos, 0 paciente pode possuir sorologia positiva e é necessario a confirmacao do resultado em
uma unidade de saude (Brasil, 2021).

Figura 1 - Autoteste Fluido Oral HIV Detect — Procedimentos.

A Abrir 2
2. Ratienr » 1. Colocar o tudo
e tama 80 tube ro loca Indcads pona gy
seliogss Svonte # sobuiie AS S On {30 tocar & are
Shuento remitase o coleta)
8. Retirara
tira teste da 9. Insirer 2 tira do tubo
embalagem tira no tubo 10. Debxar a em 20 min @ 12-tero
7. Remower 0 R sty tira teste por <ol it resultado
swab do tubo (n30 tocar 3 apontade 20 min dentro u"“'m'" entre 20-30
drea abaixo para baixo Gt do cartio de =
das setas) resultado
7. \ 10011
s. { ¢ 12,

Fonte: Sadde (2021).

O teste detecta 0s anticorpos que o organismo produz para combater o virus, e ndo o virus em si, podendo detectar sua
presenca 30 dias ap0s a contaminagdo por conta da janela imunoldgica, como ja explicado anteriormente. Este teste utiliza o
método de imunocromatografia que detecta anticorpos anti-HIV utilizando proteinas recombinantes com a finalidade de
identificar individuos com sorologia positiva (Labnet, 2019).

Em 2016, o Brasil junto com outros paises, se comprometeu com as metas chamadas 90-90-90. Com objetivo de
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diagnosticar 90% da populacdo com HIV, oferecer tratamento a 90% deles e manter 90% das PVHIV com carga viral indetectavel
até 2020, porém ndo foi possivel o cumprimento dessa meta. O auto teste pode ser um aliado nessa luta contra HIV/aids,
oferecendo praticidade para diagnostico, abranger a populagdo que antes nao foi alcancada, ter uma periodicidade para aqueles
que possuem o HIV, para casais que fazem o tratamento p6s-exposicdo, e auxiliaria em cenarios como a pandemia do COVID-
19 (UNAIDS, 2015).

3.4 Tratamento

No tratamento do HIV, é utilizado antirretrovirais, com a combinagdo de no minimo 3 medicamentos, podendo ser
combinado em um Unico comprimido ou em mais. Ainda ndo existe cura, mas sim tratamento para que haja um refreamento da
acdo do virus e assim oferecer um estilo de vida melhor para as PVHIV, sendo esse tratamento ofertado pelo Sistema Unico de

Saude. Existem 6 classes de medicamento como demonstrado no Quadro 2.

Quadro 2 - Medicamentos Anti-HIV.

Antirretrovirais Funcdes Exemplos
Inibidores Nucleosideos da | Atuam na enzima Transcriptase Reversa, Abacavir (ABC), Didanosina (DDL), Lamivudina (3TC),
Transcriptase Reversa impedindo que o virus se multiplique. Tenofovir (TDF), Zidovudina (AZT).

Inibidores N&o Nucleosideos | Atuam na enzima Transcriptase Reversa,

. . . . L Efavirenz (EFZ), Nevirapina (NVP), Etravirina (ETR).
da Transcriptase Reversa impedindo que o virus se multiplique. virenz (EFZ), Nevirapina ( ), Btravirina ( )

Atazanavir (ATV), Darunavir (DRV), Fosamprenavir (FPV),
Lopinavir (LPV), Nelfinavir (NFV), Ritonavir (RTV),
Saquinavir (SQV), Tipranavir (TPV).

Inibe as enzimas que sdo responsaveis

Inibidores de Protease ) i .
pela producdo das copias do virus

Impede a entrada do virus nas células de

Inibidores de Fusdo
defesa

Enfuvirtida (T20)

Inibe as enzimas que sdo responsaveis

Inibidores da Integrase pela inser¢do do material genético viral no Dolutegravir (DTG) e Raltegravir (RAL).
DNA humano
Atuam bloqueando os receptores de
Inibidores de Entrada entrada que o HIV utiliza para entrar na Maraviroc (MRV)Z
célula.

Fonte: VIDA (2021).

Outras formas de tratamento estdo sendo pesquisadas e testadas, e algo muito promissor na ciéncia atual € a utilizagdo
da terapia génica, isto €, a utilizacdo da técnica de CRISPR/CAS9 para modificacdo dos genes.

3.4.1 Terapia Génica

Técnica que foi digna de Prémio Nobel de Quimica em 2020, das cientistas Emmanuelle Charpentier e Jennifer Doudna,
0 CRISPR/CAS9 é uma ferramenta na qual permite que seja editado o genoma a partir de uma molécula proveniente da bactéria.

As maiores limitagcdes para um tratamento definitivo contra o HIV devem-se dar pela variabilidade genética e por se
tratar de um retrovirus, tem capacidade, através das enzimas integrases, de integrar seu material genético nas células humanas e
replica-los.

O tratamento feito pelos ARTs (antirretrovirais), possui eficiéncia para a redugéo da carga viral, mas ndo o suficiente
para eliminar o virus completamente das células que ele tem tropismo. O virus tem tropismo por alguns tipos de células que

fazem parte do sistema imunoldgico. Inicialmente o virus tem tropismo por linfécitos e células dendriticas e quando a infeccao
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estd em curso o tropismo dele é exclusivo para o linfocito T CD4. (Batista & Nunes, 2019)

O virus da imunodeficiéncia humana age nas células que fazem parte do sistema imunoldgico, especificamente

macrofagos, células dendriticas e linfcitos T CD4, no perfil inicial da infeccdo. No perfil tardio da infecgdo, tem uma entrada
exclusiva de linfocitos TCD4. Na Figura 2 € possivel visualizar o ciclo infinito da replicacéo

Figura 2 - Ciclo do HIV.
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Fonte: NIAID (2018).
3.4.2 CRISPR/CAS9

Né&o é possivel comecar a falar sobre CRISPR antes de comentar sobre o estudo do sistema imunoldgico das bactérias
realizado pelo Franciso Mojica. O seu estudo de doutorado estava relacionado aos micrébios da familia arquea, e quando
resolveu analisar certos fragmentos, notou que havia uma sequéncia quase palindrémica com 30 bases separadas por espacadores
de mais ou menos 36 bases (LANDER, 2016). Ao longo do tempo, foi evoluindo esse estudo por outros cientistas.
Em 2012, Emmanuelle Charpentier e Jennifer Doudna descobriram a funcdo do gene CAS, que corresponde as
nucleases. A CAS9 cliva uma regido especifica definida pelo RNA guia. Em 2013, Feng Zang comecou a focar na utilizacdo da
CAS nas edic¢des de genomas humanos

O CRISPR funciona de modo que o bacteriéfago infecta a bactéria e, eventualmente, alguns pedagos séo integrados ao
genoma bacteriano no locus CRISPR, conhecido como espacadores, e gera memoria imunoldgica. Posteriormente, quando o

fago for infectado novamente, é sintetizado um RNA do pré-CRISPR, que contém uma sequéncia homoéloga a sequéncia do
bacteriofago, e a enzima CAS9, lisa 0 DNA viral. Estd exemplificado conforme a Figura 3. (Ran et al., 2013)
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Figura 3 — Sistema CRISPR/CAS9.
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Fonte: Adaptado de The Doudna Lab (2012).

3.4.3 CRISPR/CAS9 EM HIV

Sabe-se que o HIV entra nas células de defesa como macroéfagos, células dendriticas e linfocitos T por co-receptores,
sendo dois principais, 0 CCR5 nos macrofagos e 0 CXCR4 nos linfécitos (Bitante &Filho, 2017). Com a técnica de CRISPR
também € possivel editar o gene, para que a producéo dessas proteinas seja diferente de modo que o virus do HIV ndo consiga
interagir com os receptores (Morais et al., 2021).

Em 2019, cientistas da Universidade de Temple em conjunto com a Universidade de Nebraska, eliminaram pela primeira
vez DNA do virus HIV-1 de genomas de animais vivos (Dash et al., 2019). N&do houve evidéncias de efeitos adversos externos
relevantes nesse estudo, mas concluiram-se que sera necessaria a utilizacdo do ART em todas etapas para a eliminagéo do virus.

Um dos maiores obstaculos para a cura efetiva do HIV se demonstra pelo periodo de laténcia que o virus possui, 0
tempo que ele demora para aparecer no sangue. Comprova-se entdo, que é necessario que haja um tratamento através dos
antirretrovirais antes mesmo que o virus comece a se manifestar (Dash et al., 2019).

Diante a esse cenario, eles desenvolveram os Antirretrovirais de Liberacdo Lenta e Eficaz de Acdo Prolongada (ART
LASER) para atuar juntamente com o CRISPR. O ART LASER possui caracteristicas como liberagdo lenta, lipofilicidade
aumentada, melhor biodisponibilidade e menor toxicidade fora do alvo, pois reduz a administragdo dos ART’s de diariamente a
semanas. Foram combinados dolutegravir (DTG), lamivudina (3TC) e abacavir com acido miristico (&4cido gordo de cadeia
longa) Os macréfagos fagocitam os cristais de ART LASER, controlando a replicacéo viral (Dash et al., 2019).

A funcdo do ART LASER neste estudo, foi conseguir tempo deixando o virus latente, para que o CRISPR/CASQ lisasse
todas as células do DNA viral. Esse estudo foi testado em camundongos com células humanas com capacidade de se infectar
pelo virus HIV-1, demonstrando periodo de laténcia induzida pelo ART. Os camundongos foram infectados com o virus, e o
primeiro passo foi aplicar o ART LASER através de uma inje¢do intramuscular e logo apés foram submetidos a técnica de
CRISPR/CAS9. No final do estudo, foram isoladas as células da medula dssea dos camundongos infectados com HIV que
receberam ou ndo tratamento com LASER ART e/ou CRISPR/CAS9, na qual foram inseridos em outros camundongos
humanizados para examinar o potencial de rebote viral que possivelmente ndo tinha sido detectado pelo PCR. O virus ndo foi
detectado no plasma de animais que receberam células da medula dssea isoladas de animais tratados sequencialmente com
LASER ART e CRISPR Cas9. Foi realizada depois do tratamento, a quantificacdo da Carga Viral, onde /5 dos camundongos

testados foi possivel erradicar o virus por completo de suas células conforme a Figura 4 (Medicine, 2019).
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Figura 4 - Sequéncia do tratamento com as técnicas LASER ART + CRISPR.
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Fonte: Dash et al. (2019).

3.4.4 Questdes éticas e morais

A CRISPR ja é muito estudada para a utilizacdo na inddstria agropecuéria, onde os agricultores utilizam dessa técnica
a seu favor, modificando os genes das plantas, diminuindo a vulnerabilidade a pragas e insetos, a sensibilidade ao calor, entre
outros problemas que acabam gerando prejuizo. Esses mesmos estudos sdo impossibilitados quando se trata da genética humana,
havendo entéo questdes éticas, devido ao fato de que essa técnica pode causar mutagdes em fetos humanos (BJSCR, 2019).

A CRISPR/CAS9 é uma técnica eficiente e barata, contudo ainda é muito arriscada, devido a proporcdo de segmentos
que ela pode atingir. A limitagdo maior é dada pelas questdes éticas, morais e sociais.

Um caso de muita repercussdo foi do cientista He Jiankui, em 2018, que utilizou a técnica de CRISPR/CAS9 em
embrides, gerando as primeiras gémeas geneticamente modificadas. Jiankui mutou o gene CCRS5, um dos responsaveis pela
entrada do virus HIV nas células. Porém, esse mesmo gene tem papel importante na defesa de outras infec¢Ges, deixando as
gémeas mais suscetiveis a certas doencas e posteriormente mutagdes deletérias (FAPESP, 2018). Jiankui foi condenado em 3
anos de prisdo com um adicional de uma multa de trés milhdes de yuanes equivalente a 1,73 milhdes de reais.

Essa inovagdo ainda é experimental, é necessario que haja aprimoramento e conhecimento sobre os riscos, leis para

ponderar até onde podem chegar, pois o caso do cientista He Jiankui é um exemplo vivo de que se deve impor limites éticos para

essa técnica (DIAS; DIAS, 2018).

4. Conclusao

Concluimos que as inovacgdes apresentadas neste trabalho serdo de extrema importancia no combate ao HIV. Com o
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autoteste é possivel alcangar aquelas pessoas que convivem com a infeccdo e que muitas vezes nem imaginam, ou até mesmo
para aqueles que ja tem conhecimento sobre. E muito importante saber do contagio pelo HIV precocemente para aumentar a
expectativa de vida do soropositivo e aumentar sua qualidade de vida. Possibilita a testagem periodicamente auxiliando no
combate a transmisséo do virus. O CRISPR/CAS9 é uma poténcia mundial no meio cientifico, com essa técnica sera possivel
atingir curas que até hoje ndo foram descobertas a partir da edicdo genética, e com o auxilio do ART LASER as chances de
chegarmos a cura do HIV sdo mais plausiveis diante a continuacdo do estudo, pois ha limitacdes dos ARTs alcancarem certos
reservatdrios virais, como por exemplo no intestino, cérebro, baco, entre outros. Para que tenha sucesso além da eficacia da
ferramenta, serd necessaria a elaboragao de leis na qual limita esse feito cientifico, para que ndo ultrapasse as questfes éticas e

morais.
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