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RESUMO

Introducao: O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) tem como alvo os linfocitos TCD4,
principalmente, ¢ pode causar uma doenga de grande impacto para a satide publica, a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS). Objetivo: O objetivo do presente estudo foi realizar uma revisao
integrativa da literatura sobre os avangos cientificos dos métodos de diagnostico e tratamento para a
infecg¢ao pelo virus HIV, a fim de demonstrar o impacto dessas atualizagdes na expectativa de vida
do portador. Metodologia: Efetivou-se uma revisao integrativa da literatura, através de pesquisa nas
bases de dados: PubMed (National Center Biochnology Information), SCiELO (Scientific Elecreonic
Library Online) e Biblioteca Virtual em satde (BVS). Os descritores utilizados foram HIV Testing;
AIDS Diagnosis, Agents/drugs Anti-HIV /AIDS, genetics HIV-1/HIV-2; estabelecidos através do
DeCS (Descritores em Ciéncias da Satude), e 20 artigos publicados no periodo de 2018 a 2024 foram
incluidos no presente estudo. Resultados e discussdo: As atualizagdes no tratamento e diagndstico
se mostram mais presentes para o HIV-1. Testes rapidos e tecnologias inovadoras como Clustered
Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats (CRISPR) facilitam o diagnostico, enquanto
terapias com anticorpos monoclonais e novos agentes antirretrovirais oferecem opgdes eficazes de
tratamento. No entanto, a falta de inovagdes especificas para o HIV-2 destaca a necessidade de mais

pesquisas nessa area para melhorar as opg¢des de tratamento, diagnostico e prevencdo para pessoas



afetadas por essa variante do virus. Conclusio: Os avangos recentes no diagndstico e tratamento do

HIV trazem esperanca para melhora da qualidade de vida de seus portadores.

PALAVRAS-CHAVE: testes de HIV; Diagndstico de AIDS, Drogas/Terapias Anti-HIV /AIDS;
variantes HIV-1/HIV-2.

ABSTRACT

Introduction: The human immunodeficiency virus (HIV) targets CD4 T lymphocytes,
mainly, and can cause a disease of great impact on public health, acquired immunodeficiency
syndrome (AIDS). Objective: The objective of the present study was to carry out an integrative
review of the literature on scientific advances in diagnostic and treatment methods for HIV infection,
in order to demonstrate the impact of these updates on the carrier's life expectancy. Methodology:
An integrative review of the literature was carried out, through research in the databases: PubMed
(National Center Biochnology Information), SciELO (Scientific Electronic Library Online) and
Virtual Health Library (VHL). The descriptors used were HIV testing; AIDS Diagnosis, Anti-
HIV/AIDS Agents/Medications; HIV-1/HIV-2 genetics; The DeCS (Health Sciences Descriptors)
requirements, and 20 articles published in the period from 2018 to 2024 were included through the
present study. Results and discussion: Updates in treatment and diagnosis are more present for HIV-
1. Rapid tests and innovative technologies such as Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats (CRISPR) facilitate diagnosis, while monoclonal antibody therapies and new antiretroviral
agents offer alternative treatment options. However, the lack of innovations specific to HIV-2
highlights the need for more research in this area to improve treatment, diagnostic and prevention
options for people affected by this variant of the virus. Conclusion: Recent advances in the diagnosis

and treatment of HIV bring hope for improving the quality of life of HIV sufferers.

KEYWORDS: HIV Testing; AIDS Diagnosis, Agents/drugs Anti-HIV /AIDS; genetics HIV-1/HIV-
2.

INTRODUCAO

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) pertence ao género Lentivirus, dentro da familia

Retroviridae e tem como alvo os linfocitos TCD4, principalmente, e pode causar a sindrome da



imunodeficiéncia adquirida (AIDS). Como o HIV tem tropismo para células que expressam a
molécula de CD4, especialmente os linfocitos T auxiliares, o diagnostico de AIDS se evidencia com
a baixa contagem sanguinea desses linfocitos e com indicios clinicos associados a infec¢do. Contudo,
a sindrome s6 ocorre no estagio tardio da infeccdo, em pacientes ndo tratados ou resistentes a
terapéutica, apés um comprometimento importante do sistema imunolégico'2.

A infeccao pelo HIV foi descoberta na década de 1980, e o primeiro caso notificado foi em
1981. Desde a sua identificacdo houve consideravel evolucdo de suas cepas, assim como das
estratégias de diagnostico e controle. No comego, os pacientes infectados pelo virus tinham uma
perspectiva de vida de apenas dois anos, uma situagdo que foi revertida com os avancos e estudos na
area farmacéutica, através do desenvolvimento de medicamentos antirretrovirais. O primeiro
tratamento medicamentoso contra a infec¢do foi realizado em 1987, quando um farmaco
originalmente desenvolvido para o combate ao cancer, a azidotimidina, se mostrou eficaz na inibi¢do
de uma enzima essencial no processo de replicacdo do virus HIV (transcriptase reversa). Na
atualidade, a terapéutica antirretroviral consegue inibir a replicacdo do virus, na maioria dos casos,
consolidando-o em uma doenga cronica, que permite mais tempo de vida aos portadores'?.

Por se tratar de um problema de satde publica, a busca constante por métodos mais eficazes
de deteccdo, tratamento e prevencao do HIV tem sido uma prioridade na pesquisa médica e cientifica.
A pesquisa constante nessa area ¢ fundamental para a evolugdo das praticas clinicas, politicas de satide
publica, e para a melhoria da qualidade de vida das pessoas afetadas por essas infec¢des. O HIV-1 e
o HIV-2 sdao duas variantes do virus que causam a infecgdo em seres humanos. Eles compartilham
semelhancas, mas também apresentam algumas diferencas'*.

Independente da cepa, a replicagao do HIV é um processo complexo e altamente adaptativo
que desempenha um papel crucial na progressdo da infeccdo e na subsequente diminuicao da fungdo
do sistema imunoldgico. A primeira etapa para o inicio da replicacdo ocorre através da ligacao entre
a particula viral e receptores presentes na célula alvo (CD4 e CXCRS), com interacdo através de uma
glicoproteina (gp120) do envelope do virus. Uma vez dentro da célula, o HIV realiza uma série de
transformagdes moleculares, incluindo a transcrigdo reversa de seu material genético e a integracao
desse material ao genoma da célula hospedeira. No processo de maturagdo do virus HIV-1, as
proteinas do capsideo se aglomeram e formam um capsideo viral que engloba o RNA do virus,
formando um capsideo com perfil ideal para que ocorra uma infeccao eficiente pelo HIV-1. Dentre

as proteinas que formam o capsideo no HIV-1 estdo a p7, p6 e p24, ressaltando que a proteina p24 ¢



uma das principais que garante estabilidade para o capsideo, além disso, trata-se de um importante
marcador imunoldgico da infecgdo por HIV-1>47,

A infec¢do por HIV-2 determina modos de replicagdo, transmissdo e sintomatologia clinica
similares a infec¢do por HIV-1, porém, se diferem notavelmente na prevaléncia geral, nos indices de
transmissibilidade e grau de infecciosidade. A variante do HIV-2 geralmente apresenta menor
infecciosidade ao provocar cargas virais menores durante o desenvolvimento da infecgdo. No HIV-2
as proteinas Gag (ROD) sdo as principais proteinas responsaveis pela condug¢do da montagem do
retrovirus. A glicoproteina 41 (gp41) ¢ um exemplo de proteina do envelope do HIV-2, que esta
envolvida na fusdo do virus com a membrana celular da célula hospedeira, permitindo que o virus
entre na célula para o processo de replicacao. A existéncia de enzimas € necessaria para a replicagao
acontecer com €xito, como € o caso da integrase que € utilizada pelo virus para integrar o DNA viral
ao genoma da célula hospedeira. Isso permite que o virus permaneca latente nas células alvo por um
longo periodo™®’?.

Ao longo dos anos, outras variagoes dos testes ELISA foram criadas. O ELISA indireto (pri-
meira geracdo) foi o primeiro desenvolvido, para pesquisa de imunoglobulina G humana (IgG) espe-
cifica, e o mais recente ELISA (quarta geracao) pesquisa simultaneamente anticorpos de varias clas-
ses (IgM, IgA e IgG) e antigenos do HIV-1 (geralmente a proteina p24). O uso de sistemas automati-
zados, como leitores de microplacas e dispensadores de liquidos, tornou o exame mais eficiente e
preciso, reduzindo a variabilidade nos resultados. O método ELISA parte do principio de identifica-
¢do de anticorpos ou antigenos especificos da doencga investigada, no caso o HIV. Para a deteccao da
infec¢do, o ELISA em conjunto com Western Blot sao duas técnicas soroldogicas amplamente empre-
gadas em laboratdrios de andlises clinicas e pesquisa médica, desempenhando papéis essenciais na
detec¢do e confirmac¢do de biomarcadores. O ELISA ¢ frequentemente empregado como um teste de
triagem, enquanto o Western Blot ¢ usado para confirmagdo mais detalhada de anticorpos, apds um
resultado ELISA positivo!% 1%, A escolha dos testes deve considerar a populacdo-alvo e a prevaléncia
da infeccdo, conforme orientagdes do Ministério da Sadde'°.

No contexto atual de diagndstico para HIV, outros métodos sdo utilizados, como os testes
rapidos e a Polymerase Chain Reaction (PCR), que sdo duas ferramentas essenciais no diagndstico e
monitoramento do virus. Os testes rapidos para HIV sdo simples e fornecem resultados em minutos,
geralmente através de uma pequena amostra de sangue obtida por puncdo digital. Eles sdo tteis para

um resultado precoce, permitindo identificar rapidamente a presenca do virus, mas podem precisar

de confirmag¢do posterior com testes mais sensiveis, como o teste de Western blot. Por outro lado, a



PCR ¢ uma técnica de biologia molecular que detecta o material genético do HI'V no sangue, portanto,
¢ altamente especifica e sensivel, utilizada para confirmar o diagndstico e monitorar a carga viral de
um paciente em tratamento® 2.

Diante disso, o diagndstico tardio e a falta de tratamento precoce comprometem o prognostico
do portador de HIV. Portanto, o objetivo do presente estudo foi realizar uma revisdo integrativa da
literatura sobre os avangos cientificos dos métodos de diagndstico e tratamento antirretroviral para a

sindrome da imunodeficiéncia humana, a fim de demonstrar o impacto dessas atualizacdes na

expectativa de vida do portador de HIV.

CARACTERISTICAS E METODOS

Efetivou-se uma revisdo integrativa da literatura, através de pesquisa nas bases de dados: PubMed
(National Center Biochnology Information), SciELO (Scientific Elecreonic Library Online) e
Biblioteca Virtual em saude (BVS). Os descritores usados foram HIV Testing, AIDS Diagnosis,
Agents/drugs Anti-HIV /AIDS; genetics HIV-1/HIV-2; estabelecidos através do DeCS (Descritores em
Ciéncias da Saude). O critério de pesquisa estabelecido foram artigos que discutem o tema central
desse estudo, atualizagdes sobre o diagndstico e controle do HIV, publicados no periodo de 2018 a
2024. Através das buscas foram selecionados 20 artigos no periodo estabelecido e publicados na
lingua inglesa, sendo descartados artigos que fugiam do tema apds leitura do resumo para a

construgdo dos resultados e conclusao (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma de triagem de estudos baseado no modelo prisma.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

corpos neutralizantes de plasma
amplos e especificos para cepas

amplamente  neutralizantes  (bNAbs) €
doadores nao-bNAbs a fim de criar respostas
neutralizantes especificas contra a cepa viral.

Autores/anos Titulo de estudo Objetivos Diagnéstico, controle e desfechos
Houser CV, et Seguranca e farmacocinética do an- | O objetivo desse ensaio clinico de fase 1 foi | O desfecho desse estudo de fase 1 evidenciou a
al.,2019. 2 ticorpo monoclonal humano ampla- | avaliar a tolerabilidade e perfil farmacocinético | seguranga e tolerabilidade do VRC057-523LS

mente neutralizante VRC07-523LS | do  anticorpo  monoclonal  amplamente | como um anticorpo altamente neutralizante
em adultos saudaveis: um ensaio | neutralizante VRC07-523LS, que tem como | comparado a outros ja testados na terapéutica do
clinico de fase 1 de escalonamento | alvo o sitio de ligagdo de CD4 da proteina do | HIV-1.
de dose. envelope do HIV-1. O anticorpo testado ¢, portanto, uma alternativa
para a inclusdo na prevengdo do HIV-1 e em
estratégias terapéuticas.
Mabvakure BM. | Selecdo positiva em residuos-chave | Identificar residuos especificos no envelope do | A diversidade viral foi semelhante em todos os
etal.,2019. " no envelope do HIV distingue anti- | virus do HIV entre doadores de anticorpos | doadores, contudo o nimero de locais

selecionados positivamente de epitopos para a
cepa foi maior nos doadores bNADb.

A diversidade viral deve ser direcionada para
residuos especificos para moldar informacdes
para anticorpos de vacinagdo.

Kozal M. et al,.
2020. '

Fostemsavir em adultos com
infecgdo por HIV-1
multirresistente.

O estudo avaliou o uso de uma nova droga, a
Fostemsavir, para pacientes portadores de HI'V-
1 multirresistente.

Os pacientes portadores de HIV-1 que receberam
fostemsavir tiveram uma grande diminui¢ao nas
taxas de RNA viral.

O fostemsavir apresentou melhor eficacia em
adultos que j& haviam sido submetidos a
multiplos tratamentos para a infeccao de HIV.

Link JO. et al,.
2020. 3

Direcionamento clinico da prote-
ina do capsideo do HIV com uma
pequena molécula de acdo prolo-
nada.

O estudo evidencia uma molécula, a GS-6207,
que interfere nas fungdes da proteina do
capsideo do HIV e ¢ passivel de terapia de a¢do
prolongada devido a sua alta poténcia.

A GS-6207 exibe atividade antiviral contra todos
os subtipos de HIV-1 testados e mostra alta
sinergia e nenhuma resisténcia cruzada com
medicamentos antirretrovirais aprovados.

Os resultados obtidos fornecem validagao clinica
para que o GS-6207 possa ser usado como agente
de acdo prolongada contra o HIV-1.




Muiioz-Chimeno

O diagndstico rapido de HCV, HIV

O objetivo deste estudo foi comparar testes

HIV Ag foram negativos em todas as amostras

M. et al., e HBV em ambientes ndo clinicos | rapidos com testes laboratoriais convencionais. | analisadas (em todos os testes analisados).
2023. 16 pode ser tdo preciso quanto os testes Um paciente sem historia de HIV teve
laboratoriais convencionais. diagndstico pelo teste soroldgico convencional, o
que nio foi confirmado pelo teste rapido e PCR
(falso positivo).
Ogbuagu O. et | Eficacia e seguranca do novo inibi- | O objetivo foi avaliar a eficacia e seguranga do | Os  pacientes  portadores de  HIV-1
al., 2023." dor de capsideo do HIV-1, lenaca- | lenacapavir em  adultos com  HIV-1 | multirresistentes  apresentaram  supressdo

pavir, para tratar HIV-1 multirresis-
tente: resultados ap6s 52 semanas
do tratamento, um estudo de fase
2/3.

multirresistente por até 52 semanas apds o
tratamento.

virologica 52 semanas apods os tratamentos (oral
e subcutaneo) com lenacapavir.

O medicamento apresentou eficacia em pacientes
portadores de HIV-1 multirresistentes.

Grupta SK et al,.
2023."*

Lenacapavir administrado a cada 26
semanas ou diariamente em combi-
nacdo com terapia antirretroviral
oral diaria para tratamento inicial
do HIV: um ensaio de fase 2 rando-
mizado, aberto e com controle
ativo.

Explorar a eficacia do lenacapavir em varios
regimes combinados como terapia inicial e de
manutencao para o HIV.

O lenacapavir mostra potencial como
antirretroviral tanto oral quanto injetavel,
especialmente quando combinado com outros
medicamentos antirretrovirais.

O lenacapavir merece investigagdo adicional
como um potencial antirretroviral de wuso
terapéutico.

Li Z. etal,. 2023.
19

Biossensor de reagd0 em cascata
mediado por CRISPR bioaspirado
para deteccdo molecular de HIV
usando um medidor de glicose.

O objetivo desse estudo foi desenvolver um
biossensor de reagdo em cascata mediada por
CRISPR (CRISPR-MCR) bioaspirado,
permitindo a deteccdo molecular do HIV por
um simples medidor de glicose, analogo aos
testes caseiros de diabetes.

O biossensor desenvolvido apresentou validacao
clinica apds testagem em amostras de plasmas
obtendo desempenho comparavel com o método
RT-PCR de tltima geracao.

Apresenta grande potencial para deteccdo rapida
do virus HIV e de outras doengas infecciosas no
local de atendimento.




Luo F.
2023. %

et al,.

Biossensor eletroquimico de parti-
cula Unica com amplificacdo de
DNA Walker para contagem ultras-
sensivel de HIV-DNA.

O objetivo deste trabalho foi descrever o
desenvolvimento de um biossensor
eletroquimico de particula unica que utiliza a
colisdo eletroquimica para detectar DNA do
virus da imunodeficiéncia humana (HIV-DNA)
em sistemas bioldgicos complexos.

O biossensor se fundamentou no principio de
separa¢do magnética para aumentar a frequéncia
de colisao das particulas individuais do HIV.

O biossensor conseguiu detectar o DNA do HIV
em concentracdes muito baixas com boa
especificidade e precisao.

Bruzzesi E. et
al,. 20232

Diminuicdo do DNA do HIV du-
rante o tratamento da infecgéo pri-
maria pelo HIV-1 com trés regimes
medicamentosos diferentes: ensaio
clinico da Rede Italiana de Infeccédo
Aguda pelo HIV (INACTION).

O objetivo do estudo foi comparar a eficacia
virologica de um regime antirretroviral
aprimorado de quatro medicamentos com um
regime padrdo em pessoas com infeccdo
primdria pelo HIV-1.

O ensaio demonstrou diminuigdo do DNA-HIV
durante 48 semanas de tratamento durante a
infec¢do primaria.

Os regimes baseados em dolutengravir
alcangaram carga viral indetectavel na maioria
dos individuos na semana 12.

Pacheco P. et
al,. 2023.2

Seguranga e eficacia da terapia tri-
pla com inibidores da transcriptase
reversa nucleosideo Dolutegravir
Plus 2 em pacientes virgens de tra-
tamento com virus da imunodefici-
éncia humana tipo 2: resultados de
um estudo de fase 2 de 48 semanas.

O estudo avaliou a seguranga ¢ eficacia de um
regime de terapia tripla que incluia dolutegravir
(DTG) como tratamento de primeira linha em
pessoas com infec¢do primaria por HIV-2.

O DTG em conjunto com 2 inibidores
nucleosideos de transcriptase reversa ¢ seguro e
eficaz como tratamento de primeira linha para a
infec¢do primaria do HIV-2.

Nao foram observadas falhas viroldgicas que
sugiram uma elevada poténcia do DTG no HIV-
2.

Grant-McAuley
W. et al,. 2023.5

O perfil abrangente de anticorpos
pré-infeccdo identifica alvos de
HIV associados ao controle viré-
mico e a carga viral.

O estudo tem como objetivo a compreensdo dos
fatores humorais que levam ao controle do HIV,
podendo atuar no desenvolvimento de vacinas
terapéuticas contra o HIV e estratégias de
tratamento baseadas em anticorpos.

Foram identificados dois epitopos do HIV que
foram alvo de respostas humorais, e a reatividade
de um desses epitopos foi associada ao controle
natural da infec¢@o pelo HIV, sugerindo que essa
resposta de anticorpos ajuda a suprimir a carga
viral.

Essas informagdes podem ser uteis no
desenvolvimento de abordagens baseadas em
anticorpos para o tratamento do HIV.




Mandelbrot L.
et al,. 2023. %4

Monoterapia de manutencdo com
darunavir/ritonavir para prevenir a
transmissdo perinatal do HIV, es-
tudo ANRS-MIE 168 MONO-
GEST.

O objetivo principal foi determinar a
propor¢do que mantém uma carga viral
(CV) <50 copias/mL até o parto em
monoterapia com darunavir, ritonavir, sem
necessidade  de  intensificacdo  do
tratamento.

A monoterapia com  darunavir/ritonavir
demonstrou taxas de sucesso viroldgico
significativas, evidenciando niveis indetectaveis
de RNA-HIV plasmatico proximo ao parto.

A incidéncia de parto prematuro foi baixa,
sugerindo um perfil de seguranga aceitavel para
o tratamento durante a gravidez.

Ombajo LA. et
al,. 2023.%

Mudanca de segunda linha para do-
lutegravir para tratamento de infec-
cdo por HIV.

O objetivo do estudo era orientar a transigdo de
um inibidor de protease potenciado por
ritonavir para dolutegravir em pacientes com
HIV suprimidos viralmente.

Em pacientes com supressdo viral o dolutegravir
ndo mostrou inferioridade em comparagdo com
um tratamento por ritonavir, mantendo as cargas
virais.

Esses resultados sugerem que o dolutegravir
pode ser uma opc¢ao eficaz para a simplificagdo
do tratamento em pacientes com supressao viral
bem-sucedida

Uno N. et al.
2023.%

Gel CRISPR: Uma plataforma de
biossensor de um Unico recipiente
para deteccdo rapida e sensivel de
RNA viral do HIV.

O objetivo do estudo ¢ desenvolver uma
plataforma de biossensor em gel CRISPR para
a deteccdo sensivel e especifica de RNA do
virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
combinando a amplificacdo da polimerase por
transcricao reversa (RT-RPA) com a tecnologia
CRISPR.

O biossensor em gel CRISPR demonstrou ser
capaz de detectar até 30 copias de RNA do HIV
em 30 minutos.

O biossensor foi capaz de detectar com sucesso o
RNA do HIV com alta sensibilidade, exibindo
grande potencial para testes rdpidos de doencas
infecciosas no local de atendimento.

Uno N. et al.
2023.%7

RT-RPA/PCR baseado em gel de
tubo Unico e etapa Unica para detec-
¢do molecular altamente sensivel do
virus HIV.

O objetivo do estudo foi desenvolver um
método de deteccao molecular sensivel e rapida
para o virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), combinando a amplificacio da
polimerase recombinase por transcri¢ao reversa
baseada em gel de tubo tnico.

O método apresentou simplicidade e rapidez, alta
sensibilidade e possibilidade de detec¢do visual
com sinais de fluorescéncia significativos.
Apresenta validacdo clinica em amostras de
plasma de pacientes com HIV.




Borjabad B. et
al,. 2024.%

Eficacia e seguranca da terapia de
manutencdo com raltegravir mais
lamivudina.

O objetivo do estudo ¢é avaliar a eficacia ¢ a
tolerabilidade da reducdo da carga de
medicagdo em pessoas com HIV com supressao
viral utilizando uma combinagdo de raltegravir
mais lamivudina.

A mudanga para raltegravir ¢ lamivudina em
pessoas com HIV e supressao viral é eficaz, ndo
apresentando efeito prejudicial para os niveis da
carga viral.

Pode ser uma opgdo custo-efetiva para pessoas
que precisam evitar interagdes medicamentosas
ou toxicidades especificas de  certos
medicamentos antirretrovirais.

Persaud D. et al,.
2024.%

Tamanho do reservatorio de HIV-1
apos terapia antirretroviral neonatal
e 0 potencial para avaliar a remissdo
livre de terapia antirretroviral (IM-
PAACT P1115): um estudo de
prova de conceito de fase 1/2.

O objetivo foi avaliar se o tratamento
antirretroviral (TARV) muito precoce em
neonatos poderia restringir os reservatorios do
HIV-1, um passo importante para a remissao
sem TARV.

A terapia antirretroviral (TARV) iniciada muito
precocemente no HIV-1 intrauterino mostra
supressdo virologica sustentada, sugerindo a
possibilidade de remissdo sem TARV.
Biomarcadores indicativos de reservatorios
restritos de HIV-1 aos 2 anos de idade s@o um
indicador positivo para a potencial remissdo sem
TARV.

Becker A. et al,.
2024.%°

Comprimidos dispersiveis de dose
fixa pediatrica de abacavir, lamivu-
dina e granulos de lopinavir poten-
ciados com ritonavir em neonatos
expostos ao HIV (estudo PETITE):
um ensaio aberto, de dois estagios,
de braco unico, fase 1/2, farmacoci-
nético e de seguranca.

Foi avaliado a farmacocinética e a seguranga de
comprimidos  dispersiveis de dose fixa
pediatrica de abacavir, lamivudina e granulos de
lopinavir potenciados com ritonavir em
neonatos.

Os resultados com abacavir, lamivudina e os
granulos de lopinavir potenciados com ritonavir
foram seguros representando uma nova opg¢éo
para prevengdo ¢ tratamento do HIV desde o
nascimento.

A necessidade de mais dados de seguranca ¢
evidente para garantir que os neonatos também
se beneficiem de tratamentos de ultima geragao.

Eron JI. et al.,
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Seguranca de teropavimabe e zinlir-
vimabe com lenacapavir uma vez a
cada 6 meses para tratamento de
HIV: um estudo de fase 1b, rando-
mizado, de prova de conceito.

Foi avaliado o tratamento com dois anticorpos
que neutralizam ampla e potentemente o HIV
(anticorpos amplamente neutralizantes;
bNADbs), combinados com lenacapavir, um
inibidor do capsideo de agdo prolongada, como
um regime de a¢do prolongada.

A combinagdo de lenacapavir com teropavimabe
e zinlirvimabe, foi bem tolerada, sem eventos
adversos graves relatados.

Este regime demonstrou ser eficaz na supressao
do HIV-1 por pelo menos 26 semanas, sugerindo
seu potencial como uma opgdo de tratamento
viavel.




Os resultados apresentados no presente estudo fornecem uma visdo abrangente dos
avancos recentes em relacdo ao diagndstico e tratamento do HIV. A deteccdo precisa desta
infeccdo viral € crucial, e pode evitar o estigma e a ansiedade associados a um diagnoéstico falso
positivo, por exemplo. No estudo de Mufioz-Chimeno € colaboradores'®, destaca-se a importancia
do uso de testes rapidos com alta especificidade e sensibilidade em ambientes ndo clinicos.
Nesse trabalho, a sensibilidade e especificidade de um teste rapido padronizado para HIV
(Determine HIV Early Detect) em ambientes ndo clinicos mostraram-se comparaveis a um teste
molecular de Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR). Assim, constatou-se a confianga do uso
desse teste rapido para a triagem soroldgica de HIV em populacdes vulneraveis, facilitando o
acesso ao diagnostico e cuidados adequados.

A tecnologia CRISPR usada como um biossensor de reagdo em cascata para deteccao
molecular do HIV tem o potencial de revolucionar os testes de diagnostico do virus. No quadro
apresentado, dois estudos usaram a tecnologia CRISPR de formas diferentes. O biossensor de
gel CRISPR proposto por Naoki Uno e seus colaboradores %, utiliza uma plataforma simples
de gel de agarose e este método permite a deteccao sensivel de RNA do HIV, com uma
sensibilidade de até 30 copias por teste em apenas 30 minutos. Além disso, sua validagao clinica
demonstrou desempenho superior em comparacdo com o método PCR. Por outro lado, o

1.%° utiliza

biossensor de reacdo em cascata mediada por CRISPR apontado por Ziyue Li et a
uma abordagem baseada em principios biologicos, integrando o sistema de reacdo em cascata
multienzimatica com uma plataforma micro fluidica e tecnologia de biossensor de glicose. Isso
permite a deteccao molecular do HIV por um simples medidor de glicose, semelhante aos testes
caseiros de diabetes!®.

Ainda em relagd@o as inovagdes sobre métodos de diagndstico do HIV, nossos resultados
mostraram um estudo utilizando separa¢do magnética e amplificacdo do DNA (DNA walker)
para criar um biossensor eletroquimico de particula nica, permitindo a detec¢ao sensivel de
DNA do HIV. O método desenvolvido utiliza nanoesferas magnéticas para capturar e separar
alvos especificos em amostras complexas, melhorando a frequéncia de colisdo em cerca de 3
vezes entre moléculas transitorias especificas aumentando muito a sensibilidade de detecgdo. A
detec¢do bem-sucedida do biossensor em sistemas complexos como soro e urina demonstra
uma aplicacdo promissora do teste em amostras reais € no desenvolvimento de novos
biossensores por associagdo de alvo tinico®.

Em relagdo ao controle evolutivo do HIV, uma boa parte dos estudos apresentados
envolvem anticorpos monoclonais, que oferecem grande esperanga para os portadores tanto no

tratamento como uma possivel cura através dessa tecnologia. Anticorpos monoclonais como o



VRCO07-523LS e PGT121, administrados via subcutanea, demonstraram seguranga e eficacia
na prevencdo do HIV mantendo suas atividades neutralizantes por longos periodos'2. O uso de
anticorpos monoclonais combinado com medicamentos antirretrovirais também ¢
revolucionério e apresenta eficacia no controle do desenvolvimento das cepas. E o caso do
lenacapavir, que ¢ um inibidor do capsideo do HIV-1 e atua bloqueando a etapa de
desenvelopamento viral, impedindo a liberagdo do material genético do virus no interior da
célula hospedeira. Quando combinado com os anticorpos monoclonais, que neutralizam o virus
e impedem sua entrada nas células, o lenacapavir pode oferecer uma abordagem terapéutica
eficaz para pessoas com HIV multirresistente!”!8,

Além disso, os resultados sobre lenacapavir também indicam avangos significativos no
tratamento inicial do virus e de pacientes com HIV-1 multirresistente!’, assim como uma nova
molécula proteica, a GS-6207, que age no capsideo do virus. A GS-6207 ¢ uma proteina que
interage com o capsideo do HIV-1 e demonstra eficacia antiviral de longa duracdo, com uma
unica dose subcutanea que foi capaz de reduzir significativamente a carga viral por meses,
representando uma opg¢do valiosa para pessoas com experiéncia em tratamentos anteriores
ineficazes e com opgdes terapéuticas limitadas'®.

Os agentes antirretrovirais orais desempenham um papel crucial no tratamento e na
prevencdo do HIV, salvando milhdes de vidas e reduzindo as novas infecgdes. Estudos
demonstram a eficacia do antirretroviral dolutegravir (DTG) no tratamento de HIV 1 e 2, ¢
também em pacientes com falha viroldégica com resisténcia ao raltegravir (RAL). Ambos os
medicamentos partem do mesmo mecanismo de agdo, atuam inibindo a a¢do da integrase do
HIV, impedindo que o virus insira seu material genético ao DNA das células hospedeiras.
Porém, o DTG inibiu de forma mais potente a a¢do da integrase do HIV e com uma maior
barreira genética a resisténcia. Mesmo em pacientes com altos niveis de resisténcia ao RAL, o
DTG mostrou répida resposta antiviral, especialmente em doses de 50 mg duas vezes ao dia?.
Essas descobertas sdo fundamentais para pacientes com resisténcia a medicamentos
antirretrovirais aprovados, destacando a importancia do desenvolvimento continuo de terapias

antirretrovirais?'.

Além disso, os estudos sobre antirretrovirais em populagdes especificas, como criangas
e gestantes sdo essenciais para garantir que todos os pacientes tenham acesso a tratamentos
eficazes e seguros. A monoterapia®* com darunavir/ritonavir durante a gravidez e a monoterapia
com nevirapina como profilaxia neonatal podem ser op¢des vidveis que proporcionam uma

abordagem eficaz e segura para a gestdo do HIV durante a gravidez e o parto. A taxa de falha



virologica foi menor do que em terapias de combinagdo tripla, reforcando a viabilidade e
seguranca dessa estratégia durante a gravidez. Esses resultados ressaltam a importancia de
considerar estratégias adaptadas as necessidades especificas das mulheres gravidas com HIV,
visando a maximizagdo dos beneficios terapéuticos e a minimizacao dos riscos para a mae € o

bebé.

CONCLUSAO

Os avancos recentes no diagnostico e tratamento do HIV mostram um cenario
promissor. Testes rapidos de alta especificidade e sensibilidade facilitam o acesso ao
diagnostico em populagdes vulnerdveis, enquanto tecnologias inovadoras, como o uso de
CRISPR, prometem revolucionar os testes de deteccdo molecular do HIV. Terapias com
anticorpos monoclonais, como o VRCO07-523LS, oferecem esperanga para o tratamento e
controle evolutivo do HIV, especialmente em casos multirresistentes. Além disso, agentes
antirretrovirais como o DTG e o GS-6207 representam opgdes valiosas, com alta eficicia e
potencial para terapias de acao prolongada. No presente estudo ndo foram encontradas muitas
inovacdes especificas para o tratamento ou diagnostico do HIV-2. A falta de novidades
especificas para o HIV-2 destaca a necessidade continua de pesquisas direcionadas a essa forma
do virus, visando aprimorar as opg¢des de tratamento, diagnostico € prevengdo para pessoas

afetadas pelo HIV-2.
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