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INTRODUCAO

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
¢ um retrovirus pertencente ao género dos len-
tivirus, que representa um desafio significativo
para a satde publica mundial, mesmo apds
aproximadamente cinco décadas desde os pri-
meiros casos notificados no Brasil (TAVARES
et al., 2021). Este virus utiliza as proteinas
CCRS5 e CXCR4 para invadir as células de de-
fesa, como linfocitos T CD4 e macrofagos,
multiplicando-se e suprimindo progressiva-
mente o sistema imunologico, o que resulta em
imunodepressdo para o portador (MORALIS et
al.,2021).

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(AIDS) ¢ uma condi¢do patoldgica causada
pelo HIV, porém, ser portador de HIV ndo ¢ a
mesma coisa que portar AIDS, visto que a sin-
drome se manifesta apenas em estagio avanca-
do da infecg¢do, ou seja, o paciente soropositivo
pode viver anos sem apresentar sintomas ou de-
senvolver a doenca. E importante destacar que
nao ha uma cura para essa infec¢io, porém ha
tratamento para garantir um prolongamento da
sobrevida do portador, reduzindo a transmissao
e garantindo a qualidade de vida dele. Este ¢ fei-
to com terapia antirretroviral (TARV), cujo ob-
jetivo € controlar a replicagdo viral e, conse-
quentemente, a carga viral no organismo (SAN-
TOS et al., 2020).

Atualmente, o HIV continua a ser objeto de
pesquisa de grande relevancia. Assim, avangos
tém sido realizados em busca de cura, principal-
mente em relagdo a terapia genética com o
CRISPR/Cas, uma ferramenta de edigdo gené-
tica derivada do sistema imunolédgico de bacté-
rias, que permite a eliminagdo do virus tanto na
fase aguda quanto no estagio de laténcia, redu-
zindo a carga viral a niveis indetectaveis e ofe-
recendo novas perspectivas para curas funcio-
nais da infeccdo (MORAIS et al., 2021). Essa

cura, citada anteriormente, ¢ identificada quan-
do a infec¢do é considerada controlada ap6s um
periodo sem administragdo terapéutica antirre-
troviral, ou seja, quando o proprio sistema imu-
nolodgico volta a ser capaz de combater a infec-
cdo (SANTOS, 2024).

Assim, apesar de existir tratamento eficaz, a
auséncia de uma cura efetiva ainda representa
um desafio para a humanidade. Portanto, estu-
dos sobre o tema sdo de extrema relevancia, es-
pecialmente no que diz respeito aos avangos,
perspectivas para a cura funcional e estratégias
de remissao viral, pois ainda hoje existem mi-
lhdes de pessoas no mundo infectados por esse
virus (TAVARES et al., 2021).

METODOLOGIA

O presente trabalho configura-se como uma
revisao cientifica de carater critico e exploratd-
rio, fundamentada em uma investigacao siste-
matica da literatura em bases de dados interna-
cionais e regionais de ampla relevancia acadeé-
mica, incluindo PubMed, Scopus, Web of Sci-
ence, Elsevier, Science Direct, SCiIELO, Co-
chrane Library, MEDLINE, LILACS e Google
Académico.

A estratégia de busca contemplou a utiliza-
¢ao de descritores controlados e termos livres,
com destaque para a expressao ("SIDA") AND
("HIV viral remission strategies"), de modo a
identificar estudos recentes e pertinentes ao
tema. Foram considerados artigos publicados
entre 2020 e 2025, periodo correspondente aos
ultimos cinco anos de producao cientifica sobre
0 assunto.

O processo de triagem ocorreu em multiplas
etapas, iniciando-se pela leitura dos titulos e re-
sumos, seguida da analise integral dos textos
potencialmente elegiveis. Ao final desta primei-
ra etapa, foram identificados artigos que aten-
deram integralmente aos critérios de inclusao,
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enquanto alguns foram excluidos por razdes co-
mo auséncia de vinculo direto com a tematica
central, limitagdes de acesso ao contetido com-
pleto ou insuficiéncia de resultados relevantes
para a questdo investigada.

Os estudos selecionados englobaram dife-
rentes dimensdes da infec¢ao pelo HIV, inclu-
indo aspectos fisiopatologicos, manifestagdes
clinicas, avangos terapéuticos, estratégias de re-
missdo viral e perspectivas de cura funcional.
Foram incluidas publicagdes redigidas em lin-
gua portuguesa e inglesa, garantindo maior am-
plitude e diversidade na andlise dos achados.

A extracdo dos dados concentrou-se na me-
todologia aplicada, nos resultados reportados,
na consisténcia das discussoes e nas conclusoes
dos autores. Posteriormente, realizou-se a sinte-
se critica do conjunto de informagdes, com o in-
tuito de mapear padrdes recorrentes, identificar
lacunas ainda presentes na literatura e destacar
contribuicdes relevantes para a evolugdo do co-
nhecimento cientifico acerca do HIV.

A anélise empreendida possibilitou compre-
ender de forma mais aprofundada os avangos
recentes e as estratégias em desenvolvimento
para alcangar a remissao viral e a potencial cura
funcional da infec¢do, bem como refletir sobre
os desafios persistentes e as perspectivas de fu-
turo no enfrentamento da doenca.

RESULTADOS

Neste capitulo, serdo apresentados os prin-
cipais resultados relacionados a infeccao pelo
HIV, com énfase nos avangos cientificos, pers-
pectivas para a cura funcional e estratégias de
remissao viral. A analise foi estruturada de mo-
do a contemplar aspectos fundamentais da do-
enca, desde a fisiopatologia e epidemiologia,
até as manifestacoes clinicas, estadiamento,
métodos diagnosticos e o impacto das terapias
antirretrovirais de ultima geragao.

Os achados foram organizados em eixos te-
maticos que refletem a complexidade e a multi-
dimensionalidade da infec¢@o pelo HIV. Inici-
almente, sdo descritos 0os mecanismos fisiopa-
tologicos e as tendéncias epidemioldgicas atu-
ais, seguidos pela caracterizagdo clinica e labo-
ratorial da doenca. Na sequéncia, discute-se os
avancos terapéuticos e as novas abordagens que
tém transformado o manejo clinico e ampliado
a expectativa e qualidade de vida das pessoas
vivendo com HIV.

Por fim, s3o apresentados os resultados re-
ferentes as evidéncias atuais sobre cura funcio-
nal e remissdo viral, bem como as estratégias
inovadoras em pesquisa para a erradicagdo do
virus. Estes dados, aliados a discussao dos desa-
fios e perspectivas futuras no controle e trata-
mento, fornecem subsidios para a reflexdo criti-
ca e para o delineamento de novos caminhos no
enfrentamento global da epidemia de HIV.

Fisiopatologia da infeccdo pelo HIV

A familia Retroviridae apresenta a caracte-
ristica singular de transcrever seu genoma de
RNA em DNA por meio da transcriptase rever-
sa, antes da integracdo ao genoma do hospedei-
ro. No caso do HIV-1 e HIV-2, a infec¢do ini-
cia-se pela ligacao da glicoproteina gp120 do
envelope viral ao receptor CD4 de células do
sistema imunoldgico, principalmente linfocitos
T auxiliares, macréfagos e células dendriticas.
A interag@o subsequente com os correceptores
CCRS5 ou CXCR4 determina o tropismo viral e
influencia a progressao da doenca, sendo que
variantes CCR5-tropicas predominam em fases
iniciais, enquanto variantes CXCR4-tropicas
emergem em estagios avancados (BEKKER ef
al., 2023).

O capsideo viral ¢ reconhecido como regu-
lador critico da entrada nuclear, da cronologia
da transcrigdo reversa ¢ da evasdo a sensores

3




imunes inatos. Assim, estudos recentes mos-
tram que o capsideo pode atravessar o com-
plexo do poro nuclear intacto ou quase intacto,
permitindo que etapas finais da transcri¢ao re-
versa ocorram dentro do nuicleo. Ademais, inte-
racdes entre proteinas do capsideo e fatores ce-
lulares como CPSF6 e nucleoporinas sao deter-
minantes para o sucesso da importacao nuclear,
tornando o capsideo alvo atrativo para novas
drogas antivirais (MORLING et al., 2025;
SCHEMELEV et al., 2024).

A transcrigdo reversa, realizada pela trans-
criptase reversa viral com uso de tRNAs celula-
res como primers, ¢ intrinsecamente propensa a
erros. Dessa forma, a fidelidade baixa da en-
zima, somada a recombinagao ¢ a elevada taxa
replicativa, gera populagdes de quasi-espécies
altamente diversificadas. Essa plasticidade ge-
nética € um dos maiores obstaculos a terapia an-
tirretroviral (TARV), permitindo o surgimento
de mutagdes de resisténcia. Estudos recentes
baseados em sequenciamento de nova geracao
demonstram que a dindmica mutacional ¢ ainda
mais complexa in vivo, sendo influenciada pela
disponibilidade de nucleotideos e pelas pres-
soes seletivas do hospedeiro (SILICIANO &
GREENE, 2022).

Nos estagios iniciais da infeccao, o HIV
apresenta replicacao explosiva com alta viremia
plasmatica. Em seguida, ha uma queda signifi-
cativa desses niveis, mediada principalmente
pela resposta citotoxica de linfocitos T CD8+.
Contudo, essa resposta nao elimina o virus, € a
infec¢do se estabiliza em um estado de equili-
brio dinamico. A ativacdo imune cronica, sus-
tentada pela replicacdo viral persistente, leva a
exaustao linfocitaria, a disfuncao das células T
e a perda progressiva de células CD4+, resul-
tando em imunodeficiéncia progressiva (BEK-
KER et al., 2023).

A resposta humoral contra o HIV ¢ ineficaz,
em grande parte devido a disfunc¢ao das células

T auxiliares foliculares e das células T regula-
doras foliculares, que prejudicam a ativagao de
células B. Além disso, ha escassez de linfocitos
T CD8+ citotoxicos no interior dos foliculos
linfoides, reduzindo a eliminagao viral nesta re-
gido. Proteinas acessorias como Nef e Vpu con-
tribuem para a evasdo imune, interferindo na
apresentacdo antigénica e na sinalizagdo de in-
terferons (LORENZ et al., 2020).

A persisténcia viral decorre da formagao de
reservatorios em células T de memoria, macro-
fagos e células mieloides teciduais. No sistema
nervoso central (SNC), o HIV estabelece infec-
¢do precoce em células microgliais e macrofa-
gos perivasculares, podendo manter-se mesmo
sob TARYV eficaz. Essa laténcia no SNC promo-
ve inflamacdo cronica, lesdo neuronal e distur-
bios cognitivos, explicando manifestacdes neu-
rologicas em pacientes tratados. Estratégias cu-
rativas enfrentam dificuldades especificas para
atingir esses reservatorios, em razao da barreira
hematoencefalica e da compartimentalizacao
imunoldgica cerebral (KILLINGSWORTH &
SPUDICH, 2022).

O conhecimento atualizado da fisiopatolo-
gia abriu espaco para novas abordagens tera-
péuticas. Entre elas, destacam-se os inibidores
de capsideo, que bloqueiam a importacdo nu-
clear e alteram a estabilidade estrutural do cap-
sideo, impedindo etapas criticas da replicagdo.
Outras estratégias incluem o “shock-and-kill”
(ativar laténcia para eliminagdo) e o “block-
and-lock” (bloquear definitivamente a transcri-
¢do viral). Ensaios clinicos e pré-clinicos ava-
liam essas alternativas, que poderdao comple-
mentar a TARV convencional no futuro (MOR-
LING et al., 2025).

Epidemiologia do HIV
A infeccao pelo HIV permanece como um
dos principais desafios de satde publica mun-
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dial, afetando diferentes faixas etarias, desde re-
cém-nascidos até idosos. De acordo com a Or-
ganizacao Mundial da Saude (OMS), em 2024,
aproximadamente 40 milhdes de pessoas vi-
viam com HIV, e pelo menos 1 milhdo de novos
casos foram registrados apenas neste ano.
Desde o inicio da epidemia global, estima-se
que cerca de 44 milhdes de pessoas tenham per-
dido a vida em decorréncia de complicagdes as-
sociadas ao virus. Ainda segundo a OMS, a re-
gido africana continua sendo a mais impactada,
concentrando cerca de 50% das novas infecgdes
no cenario mundial.

No Brasil, foram registrados aproximada-
mente 46 mil novos casos de infeccao pelo HIV
em 2024, segundo o Boletim Epidemiolégico
de HIV do Ministério da Saude. Entre os grupos
mais acometidos, destacam-se os homens, que
representam 70,7% das infec¢des. Em seguida,
observa-se maior impacto entre pessoas pretas
e pardas, que concentram 63,2% dos casos. A
faixa etaria mais atingida € a de 20 a 29 anos,
responsavel por 37,1% das novas infec¢des. De
acordo com a UNAIDS, em 2023, cerca de 96%
das pessoas vivendo com HIV foram diagnosti-
cadas. Apesar da magnitude dos nimeros, a ta-
xa de mortalidade relacionada a doenca tem di-
minuido progressivamente, resultado do maior
acesso a terapia antirretroviral e do fortalecime-
nto das estratégias de diagnodstico precoce no
pais

Considerando o cenario global, o tratamento
para o HIV mostrou avangos significativos nos
ultimos anos. Atualmente, cerca de 31,6 mi-
lhdes de pessoas tém acesso ao tratamento an-
tirretroviral, devido a ampliagdo de politicas de
saude (UNAIDS, 2024). Contudo, apesar dos
muitos avangos em pesquisa de novos tratamen-
tos que buscam maior eficacia terapéutica, a de-
sigualdade do acesso, a limitagcdo do financia-
mento e as interrupgdes dos testes clinicos sdao
desafios significativos. Nesse contexto, torna-

se essencial a ampliacdo da testagem, a retencao
em cuidado e o reforgo de politicas publicas que
assegurem a continuidade e universalidade do
tratamento (UNAIDS, 2024).

Manifestacoes clinicas e estadiamento da
infeccio

A trajetoria clinica do HIV ¢ caracterizada
por uma interagdo continua entre replicagao vi-
ral e resposta imune, resultando em manifesta-
¢oes clinicas que variam desde sintomas ines-
pecificos até infec¢des oportunistas graves e ne-
oplasias definidoras da sindrome da imunodefi-
ciéncia adquirida (AIDS) (OMS, 2021).

Diante desse cenario, compreender a forma
como o HIV progride dentro do organismo tor-
na-se essencial. A OMS propde um sistema de
estadiamento clinico em quatro estagios, que
organiza a progressao da doenga de acordo com
a intensidade das manifestacoes clinicas, desde
a fase assintomatica até os quadros definidores
de AIDS.

A infec¢do aguda pelo HIV pode ser enten-
dida como um pré-estagio clinico, anterior a
classificagao formal da OMS. Ela representa o
momento inicial da infec¢do e geralmente se
desenvolve dentro de 2 a 4 semanas ap0s a in-
feccao pelo virus. Durante esse periodo, algu-
mas pessoas apresentam sintomas semelhantes
aos da gripe, como febre, dor de cabega e erup-
¢do cutanea, enquanto outras permanecem as-
sintomaticas. Nessa fase, o HIV se multiplica
rapidamente e se espalha por todo o corpo, ata-
cando e destruindo as células CD4 (linfocitos T
CD4) do sistema imunoldgico, responsaveis
por combater infec¢des. Durante esse estagio, o
nivel de HIV no sangue ¢ muito alto, o que au-
menta significativamente o risco de transmissao
do HIV (NIH, 2025).

Apo6s a fase aguda da infeccdo, os indivi-
duos progridem para o estagio 1 da classifica-




cdo clinica da OMS, caracterizado pela ausén-
cia de manifestagdes clinicas significativas ou
apenas linfadenopatia generalizada persistente.
Nesse estagio, a resposta imunoldgica inicial
reduz a intensa replicacdo viral observada no
periodo agudo, estabelecendo um patamar rela-
tivamente estavel de viremia, denominado set
point viral, que se mantém por anos e tem valor
progndstico, uma vez que niveis mais elevados
estdo associados a progressao mais rapida da
doenca (GOODREAU et al., 2022).

O estagio 2 corresponde a fase com mani-
festacdes clinicas leves, refletindo um inicio do
comprometimento imunologico. Nesta etapa, o
paciente pode apresentar sinais clinicos leves,
como perda de peso inferior a 10% do habitual,
infecgdes respiratorias de repeticao, manifesta-
coes cutaneas (dermatite seborreica, erupgdes
pruriginosas) e alteragdes orais, incluindo ulce-
ras recorrentes e queilite angular (OMS, 2021).

O estagio 3 representa a progressao do com-
prometimento imunoldgico, caracterizando-se
pelo agravamento das manifestacdes clinicas
observadas no estdgio anterior. Nesse ponto, a
perda de peso torna-se mais acentuada, ultra-
passando 10% do peso corporal, acompanhada
frequentemente por diarreia cronica e febre per-
sistente, que podem durar por mais de um mes.
As alteracdes orais também se intensificam,
com candidiase recorrente que se mantém por
longos periodos e leucoplasia pilosa, ambas sdo
marcadores importantes de imunossupressao
avangada. Além disso, doencas infecciosas gra-
ves passam a ocorrer com maior frequéncia, in-
cluindo tuberculose pulmonar e pneumonias
bacterianas invasivas, frequentemente de de-
senvolvimento turbulento. Alteracdes perio-
dontais necrosantes e disturbios hematoldgicos,
como anemia e citopenias inexplicadas, refor-
cam o quadro de deterioracdo progressiva da

imunidade, indicando um estagio de maior vul-
nerabilidade clinica e risco iminente de evolu-
¢do para a fase final da doenga (OMS, 2021).

A AIDS ¢ o estagio final e mais grave da
infeccdo pelo HIV, em que o sistema imunold-
gico sofre danos severos e, como resultado, o
corpo ndo consegue combater infecgdes oportu-
nistas, também chamadas de condigdes defini-
doras de AIDS. Entre as condi¢des definidoras
de AIDS incluem-se infec¢des oportunistas gra-
ves, como pneumonia por Prneumocystis jirove-
cii, tuberculose extrapulmonar, candidiase in-
vasiva e meningite criptococica, além de com-
plicagdes virais, como toxoplasmose cerebral e
retinite por citomegalovirus. Também se desta-
cam neoplasias como sarcoma de Kaposi, linfo-
mas nao-Hodgkin e carcinoma cervical inva-
sivo, bem como infecgdes bacterianas recorren-
tes e micoses disseminadas (OMS, 2021). Nes-
sas circunstancias, ou quando a contagem de
linfocitos CD4 cai abaixo de 200 células/mm?,
estabelece-se o diagndstico de AIDS. Uma vez
que o HIV progride para o estagio de AIDS, o
individuo apresenta elevada carga viral e trans-
mite o HIV a outras pessoas com muita facili-
dade. Sem tratamento, pessoas com AIDS ge-
ralmente sobrevivem cerca de 3 anos (NIH,
2025).

Diagndstico laboratorial do HIV

As estratégias de testagem para o HIV tém
como objetivo melhorar a qualidade e a segu-
ranca do diagnostico, especialmente das infec-
¢oes recentes, assegurando que os resultados
sejam obtidos de forma rapida e confiavel. Para
1ss0, combinam-se diferentes geragoes de imu-
noensaios e testes moleculares, podendo o diag-
nostico ser realizado por exames laboratoriais
ou testes rapidos.

Os exames laboratoriais sdo mais especifi-
cos. A escolha do teste ou fluxograma ideal de-

ve levar em conta a prevaléncia da infec¢ao na
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populacdo testada, a fase da infec¢do (aguda,
recente ou cronica) e as caracteristicas do indi-
viduo, garantindo precisdo, seguranca e rapidez
no diagndstico do HIV.

Os imunoensaios foram desenvolvidos logo
apos a descoberta do HIV. Ao longo das déca-
das, foi se aprimorando e, com isso, sucedeu
quatro geragdes. Os de primeira geragdo apre-
sentavam formato indireto, detectando apenas
anticorpos IgG a partir de antigenos derivados
de lisados virais, mas tinham baixa sensibili-
dade e especificidade, com janela de sorocon-
versao de 35 a 45 dias, tornando-se pouco utili-
zados na pratica laboratorial. A segunda gera-
¢do manteve o formato indireto, porém passou
a empregar antigenos recombinantes ou pepti-
deos sintéticos focados em epitopos imunodo-
minantes, aumentando sensibilidade e especifi-
cidade e reduzindo a janela de soroconversdo
para 25 a 35 dias. A terceira geracdo introduziu
o formato “sanduiche”, permitindo a detec¢dao
simultdnea de anticorpos IgM e IgG, o que
torna o ensaio mais sensivel e especifico, com
uma janela diagndstica reduzida para 20 a 30
dias. Finalmente, a quarta geracdo detecta si-
multaneamente anticorpos e o antigeno p24,
possibilitando a identifica¢do precoce da infec-
¢do, com janela diagndstica em torno de 15 di-
as, detectando todas as classes de imunoglobu-
linas e utilizando anticorpos monoclonais para
captura do antigeno p24. Tradicionalmente, es-
sas geragoes sao representadas por testes do ti-
po ELISA, embora novas metodologias conti-
nuem sendo desenvolvidas.

Os testes rapidos, por sua vez, sao realiza-
dos a partir de uma gota de sangue ou fluido
oral, sendo disponibilizados gratuitamente pelo
SUS de forma an6nima, com resultado em apro-
ximadamente 30 minutos. Eles detectam anti-
corpos anti-HIV e sdo considerados exames de
triagem, ampliando o acesso ao diagnostico fo-

ra dos laboratérios. O uso de autotestes e a tes-
tagem em populacdes-chave facilitam a detec-
¢do precoce, mas resultados reagentes devem
sempre ser confirmados em servigos de saude.

Os testes complementares convencionais,
como western blot (WB), imunoblot (1B) e imu-
noblot rapido (IBR), possuem menor sensibili-
dade em relacdo aos imunoensaios de terceira ¢
quarta geracdes, podendo gerar resultados fal-
so-negativos, especialmente em infecg¢des re-
centes, além de aumentar o custo do diagnds-
tico. Em contraste, os testes moleculares se
mostraram os mais eficazes para confirmagao
diagnostica, permitindo a deteccdo precoce de
infecgdes agudas ou recentes, com melhor cus-
to-efetividade. Entretanto, ha individuos deno-
minados controladores de elite, que mantém a
carga viral em niveis baixos ou indetectaveis
nos testes moleculares. Netsa pessoas, o diag-
nostico depende dos testes complementares
convencionais. A ocorréncia desses individuos
¢ rara, estimada em menos de 1% dos casos,
mas sua identificagdo ¢ fundamental para o cor-
reto manejo clinico.

Terapia antirretroviral: avancos e novas
abordagens

A terapia antirretroviral (TARV) transfor-
mou a infec¢do pelo HIV em uma condi¢do cro-
nica controlavel, proporcionando expectativa
de vida préxima a da populagdao geral quando
ha adesdao adequada ao tratamento (ALUM et
al., 2024). Entretanto, apesar de ter reduzido
significativamente a incidéncia do HIV e me-
lhorado a qualidade de vida das pessoas viven-
do com o virus, desafios como a necessidade de
adesao prolongada, o estigma social persistente
e o acesso desigual a servigos de saude conti-
nuam a representar obstaculos relevantes
(MWANG I et al., 2025). Ademais, a toxicidade
cumulativa associada a terapia e a possibilidade




de desenvolvimento de resisténcia viral refor-
cam a necessidade de alternativas terapéuticas
que ndo apenas suprimam a replicagdo viral,
mas também promovam estratégias de cura fun-
cional e remissao sustentada (MWANGI et al.,
2025; HSU & ZENG, 2023). Diante desse con-
texto, a pesquisa contemporanea concentra-se
em novas abordagens de tratamento e na busca
por uma cura funcional, capaz de oferecer ma-
ior qualidade de vida e, simultaneamente, gerar
impacto positivo na satde publica global (A-
LUM et al., 2024).

Entre as estratégias mais estudadas para al-
cangar a cura funcional do HIV, destacam-se
aquelas que visam manipular o estado de latén-
cia viral. A abordagem conhecida como shock-
and-kill consiste na utilizagdo de agentes rever-
sores de laténcia para reativar o provirus, per-
mitindo sua eliminagdo pelo sistema imune ou
por antirretrovirais em uso (ALUM et al.,
2024). Ensaios clinicos recentes demonstraram
que inibidores de histona deacetilase e outros
moduladores epigenéticos conseguem aumen-
tar temporariamente a transcricdo viral, mas
nao promovem reducdo consistente do tamanho
dos reservatorios, refor¢ando a necessidade de
combinagdes com imunoterapias que potencia-
lizem a resposta citotoxica. Em contrapartida, a
estratégia block-and-lock busca manter o virus
em um estado de laténcia profunda, reduzindo a
probabilidade de rebote apos a suspensdo do
tratamento. Embora ainda esteja em fase inicial
de investigacao, essa abordagem tem atraido in-
teresse por seu potencial de remissdo estavel,
exigindo cautela quanto a segurancga a longo pr-
azo (ALUM et al., 2024).

Outra frente promissora € a imunoterapia
com anticorpos neutralizantes amplos (bNADbs),
capazes de atrasar o rebote viral apos a interrup-
¢ao analitica da TARV. Além da neutralizagao
direta, esses anticorpos podem recrutar meca-
nismos efetores mediados pela regido Fc, como

a citotoxicidade celular dependente de anticor-
pos, ampliando sua eficicia. Entretanto, a resis-
téncia pré-existente do virus e a grande variabi-
lidade genética entre cepas limitam o uso de an-
ticorpos isolados, o que tem incentivado o de-
senvolvimento de combinagoes de bNAbs com
maior cobertura e o aprimoramento de platafor-
mas de entrega, incluindo vetores virais ¢ RNA
mensageiro, para prolongar sua meia-vida (TE-
BAS et al., 2025).

As terapias baseadas em edi¢do gendmica,
particularmente utilizando a tecnologia CRIS-
PR/Cas, também avangaram significativamen-
te. Tais abordagens tém sido exploradas tanto
para remover o DNA proviral integrado quanto
para modificar células hospedeiras, como no
caso da delecdo do correceptor CCRS. Ensaios
clinicos iniciais, incluindo o uso da plataforma
EBT-101, demonstraram seguranca preliminar
e representaram um passo relevante na transla-
¢do clinica dessas estratégias, embora ainda
existam desafios relacionados a entrega eficien-
te em todos os reservatorios e aos riscos de efei-
tos fora do alvo (IGI, 2024; EATG, 2024).

O desenvolvimento de vacinas terapéuticas
constitui outra area de grande interesse, visando
induzir respostas imunes capazes de controlar a
replicagdo viral independentemente da TARV.
Ensaios clinicos recentes indicam que candida-
tos vacinais baseados em multiplos epitopos e
utilizando plataformas como RNA mensageiro
e vetores virais conseguem induzir respostas de
células T especificas e, em alguns casos, retar-
dar o rebote viral apos interrupgao do tratamen-
to. Apesar disso, a eficacia isolada ainda € limi-
tada, e a combinagao com outras estratégias, co-
mo bNAbs e agentes reversores de laténcia, pa-
rece ser a abordagem mais promissora (BAI-
LON et al., 2025). Além disso, terapias celula-
res, incluindo células T modificadas com recep-
tores quiméricos (CAR-T), mostraram potenci-

al em modelos pré-clinicos para reconhecer e
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eliminar células infectadas, mas ainda enfren-
tam desafios de producdo e seguranga antes de
aplicacdes em larga escala (SHEPHERD et al.,
2025).

Diante desse conjunto de evidéncias, torna-
se evidente que ainda nio existe uma Unica in-
tervenc¢do capaz de alcancar a cura funcional do
HIV de forma consistente. As perspectivas mais
realistas apontam para estratégias combinatori-
as, atuando simultaneamente na redugao dos re-
servatorios, na modulacdo do hospedeiro e no
fortalecimento da imunidade antiviral. Ensaios
clinicos em andamento, integrando bNAbs, te-
rapias genéticas e vacinas terapéuticas, serao
determinantes para avaliar a viabilidade da re-
missdo viral sustentada em populagdes diver-
sas. A busca por uma cura funcional, portanto,
representa ndo apenas um desafio cientifico,
mas também um compromisso €tico e social,
considerando as profundas implica¢des para
milhdes de pessoas que vivem com o virus no
mundo (ALUM et al., 2024; TEBAS et al.,
2025; BAILON et al., 2025).

Cura funcional e remissao viral: concei-
tos e evidéncias atuais

A introdug¢do da terapia antirretroviral
(TARYV) transformou o HIV de uma sentenca
de morte para uma condi¢do cronica gerencia-
vel. No entanto, a TARV nao € curativa, exigin-
do adesao vitalicia que acarreta desafios como
custo, resisténcia a medicamentos, toxicidade e
fadiga do tratamento (LI, 2022). Por isso, a bus-
ca por uma cura para o HIV continua sendo uma
prioridade, com a comunidade cientifica focan-
do em dois objetivos principais: a cura esterili-
zante (ou erradicacao viral) e a cura funcional
(ou remissao viral).

A cura funcional, por outro lado, busca su-
primir o virus a um nivel em que a TARV nao
seja mais necessaria. Nesses casos, o virus ain-

da estaria presente no corpo, mas em um reser-
vatorio viral latente e ndo replicante. O objetivo
¢ alcangar um controle viral prolongado, onde a
carga viral ¢ mantida abaixo dos niveis de de-
teccdo e de transmissdo sem a necessidade de
terapia didria. A Estratégia Global para a Cura
da International AIDS Society (IAS) inclusive
estabeleceu como meta de cura a erradicag¢ao do
reservatorio, de forma segura e escalavel, com
o individuo curado protegido da reinfeccdo, e
definiu um alvo minimo, onde o virus ¢ mantido
abaixo do nivel de transmissdo por pelo menos
dois anos, sem protecao contra a reinfec¢do. O
documento esclarece as defini¢cdes de cura e as
metas de pesquisa para os préximos anos. Exis-
tem dois objetivos principais para uma cura do
HIV, que se distinguem por quio completa-
mente eles eliminam o virus: a remissao e a er-
radicagdo (DEEKS et al., 2021).

- Cura funcional (remissdo): definida como
o controle duravel do virus na auséncia de qual-
quer terapia antirretroviral (TARV) continua. O
objetivo primordial da pesquisa de remissao ¢
atrasar o rebote viral por meses ou anos ou re-
duzir o ponto de ajuste viral (a carga viral esta-
vel) para um nivel preferencialmente abaixo de
200 copias/mL. A remissdo busca alcangar um
controle viral prolongado, mas nao elimina o vi-
rus completamente.

- Cura esterilizante (erradicagdo): consiste
na remocao completa do virus intacto e compe-
tente para rebote do corpo. O documento men-
ciona que a erradicagdo total do HIV foi alcan-
cada em casos raros de pacientes submetidos a
transplante de medula 6ssea, mas que o virus
defeituoso, que nao ¢ infeccioso, ainda pode ser
detectado.

A meta ¢ manter a carga viral do HIV em
um nivel indetectavel, preferencialmente abai-
x0 de 200 copias/mL. O risco de transmissao
sexual € considerado quase nulo quando a carga

viral esta abaixo desse nivel, e quase zero com
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menos de 1.000 cépias/mL. O objetivo é que o
controle duravel do virus se estenda por um pe-
riodo significativo, de pelo menos meses ou
anos (BROYLES et al., 2023).

As criangas infectadas perinatalmente que
iniciam a TARV muito cedo tém um reservato-
rio viral menor e menos diversificado em com-
paracao com os adultos. Isso torna esses pacien-
tes candidatos ideais para intervengdes curati-
vas, como o caso do "bebé do Mississippi", que
iniciou o tratamento poucas horas apds o nasci-
mento e manteve a supressao viral por 27 meses
sem a terapia antes de o virus rebote. Outro caso
notavel ¢ o de uma crianca sul-africana que per-
maneceu com carga viral indetectdvel por 9
anos apos a interrup¢ao do tratamento, mostran-
do que a TARYV precoce pode, em alguns casos,
levar ao controle viral pos-tratamento (KATU-
SIIME et al., 2021).

Em adultos, o controle pés-tratamento ¢ um
fenomeno mais raro. No entanto, o estudo de
coorte ANRS VISCONTTI na Franga ¢ o estudo
SPARTAC no Reino Unido, que avaliaram pa-
cientes que iniciaram a TARV durante a infec-
¢do primaria, mostraram que até 15% dos parti-
cipantes conseguiram manter o controle viral
apos a interrupgao do tratamento. Essa observa-
¢do sugere que, embora o tratamento precoce li-
mite o tamanho do reservatorio, um periodo de
replicacao viral € necessario para o desenvolvi-
mento de uma resposta imune robusta que pode
contribuir para o controle viral pds-tratamento.

A remissao viral, contudo, ¢ sustentada pela
proliferagao de células infectadas que carregam
o DNA do HIV, um processo conhecido como
expansao clonal. Estudos indicam que de 40 a
80% das células infectadas durante a terapia an-
tirretroviral supressiva estdo em clones expan-
didos. Essas células, mesmo com o tratamento,
podem produzir virus infecciosos, represen-
tando uma barreira significativa para a cura
(KATUSIIME et al., 2021).

Para avaliar a eficacia de novas terapias cu-
rativas, os ensaios clinicos utilizam as interrup-
¢oOes analiticas de tratamento (ATIs), que sdo
pausas temporarias e monitoradas da TARV.
Um estudo de revisdo sistematica e meta-ana-
lise, que incluiu 213 participantes de 13 estudos
com ATIs, mostrou que 87% deles alcangaram
aressupressao viral (carga viral <50 copias/mL)
dentro de 12 semanas apds reiniciarem a
TARV. Além disso, a reiniciagdo da TARV
com regimes contendo inibidores de integrase
foi associada a uma ressupressao viral mais ra-
pida (LEE et al., 2024).

E crucial ressaltar que a interrupgao da tera-
pia, mesmo em um contexto clinico e monito-
rado, levanta preocupacdes sobre a transmissao
do virus. No entanto, a evidéncia atual é forte:
o risco de transmissdo sexual do HIV ¢ quase
zero quando a carga viral estd abaixo de 1.000
copias/mL. Esse limiar, amplamente utilizado
para as campanhas "Indetectavel = Intransmis-
sivel", oferece uma mensagem poderosa para
reduzir o estigma e promover a adesdo ao trata-
mento, embora a meta final para a satde indivi-
dual continue sendo uma carga viral indetecté-
vel NOORMAN et al.,2023; BROYLES et al.,
2023; ZACE et al., 2024).

Estratégias inovadoras em pesquisa para
a erradicac¢ao do HIV

A erradicagdao do HIV permanece um dos
maiores desafios da medicina contemporanea,
principalmente devido a persisténcia de reser-
vatorios virais latentes, principalmente em cé-
lulas T CD4+ de memoria, que ndo sdo elimina-
dos pela terapia antirretroviral combinada
(TARCc) convencional. Diversas estratégias ino-
vadoras vém sendo investigadas para superar
esse obstaculo, com destaque para as seguintes
abordagens:

- “Shock and kill” (ativar e eliminar): con-
siste em reativar o HIV latente (“shock) com
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agentes farmacologicos, como agonistas de re-
ceptores toll-like, inibidores de histona deaceti-
lase e outros moduladores epigenéticos, tor-
nando as células infectadas visiveis ao sistema
imune ou suscetiveis a eliminagdo por agentes
antivirais ou imunoterapias (“ki/l”’). Ensaios cli-
nicos tém avaliado a eficdcia dessa estratégia,
mas desafios persistem quanto a reativagdo efi-
ciente e a elimina¢dao completa das células rea-
tivadas (MATSUDA & MAEDA, 2024).

- “Block and lock” (bloquear e trancar): ao
contrario do “shock and kill”, essa abordagem
visa induzir um estado de laténcia profunda e ir-
reversivel do provirus, impedindo sua reativa-
¢do mesmo apds interrupcdo da TARc. Com-
postos que promovem silenciamento epigenéti-
co do HIV estdo em investigacdo (KULPA et
al., 2025).

- Imunoterapias e vacinas terapéuticas: o
uso de anticorpos neutralizantes de ampla ag¢do
(bNAbs), vacinas terapéuticas, inibidores de
checkpoint imunolégico e células T CAR (chi-
meric antigen receptor) tem sido explorado pa-
ra potencializar a resposta imune contra células
infectadas e reduzir o reservatorio viral. Ensa-
10s em primatas ¢ humanos demonstram que a
combinacdo dessas estratégias pode suprimir o
rebote viral apos interrup¢ao da TARc (MAT-
SUDA & MAEDA, 2024).

- Edicdo genética: ferramentas como CRIS-
PR/Cas9 tém sido estudadas para eliminar dire-
tamente o DNA proviral integrado ou modificar
genes do hospedeiro, como o CCRS5, tornando
as células resistentes a infeccao pelo HIV. Em-
bora promissoras, essas abordagens ainda en-
frentam desafios quanto a entrega eficiente e a
seguranca em humanos (MATSUDA & MAE-
DA, 2024).

- Novos inibidores e plataformas de libera-
¢do: o desenvolvimento de inibidores de fusao
peptidicos inovadores, como os inibidores de
N-peptideo, e sistemas de liberagao prolongada

(implantes, nanoparticulas) buscam superar li-
mitacdes de resisténcia e adesdo a TARc, além
de potencialmente atingir reservatorios virais
(KULPA et al., 2025).

- Aprimoramento da caracterizagao dos re-
servatorios: avangos em técnicas de célula tuni-
ca, como sequenciamento e analise multiomica,
tém permitido mapear com maior precisao a he-
terogeneidade, localizacdo e caracteristicas fun-
cionais dos reservatorios, subsidiando o desen-
volvimento de interveng¢des mais direcionadas
(MATSUDA & MAEDA, 2024).

Em sintese, a erradicacdo do HIV depende
de estratégias combinadas que visam tanto a eli-
minag¢do dos reservatorios quanto a prote¢ao de
novas células-alvo, integrando abordagens far-
macologicas, imunologicas e genéticas. O pro-
gresso recente em modelos animais e ensaios
clinicos iniciais sustenta o otimismo, mas a tra-
ducdo dessas estratégias para uma cura defini-
tiva em humanos ainda requer avancos signifi-
cativos em eficacia, seguranca e viabilidade
operacional (KULPA et al., 2025).

Desafios e perspectivas futuras no con-
trole e tratamento do HIV

Os avancos alcangados com a terapia antir-
retroviral transformaram a infec¢cdo pelo HIV
em uma condi¢ao cronica controlavel, mas a er-
radicacao viral permanece um desafio devido a
persisténcia dos reservatorios latentes em célu-
las T de memoria e em compartimentos anatd-
micos de dificil acesso. Esses reservatorios per-
mitem a permanéncia do virus mesmo sob su-
pressao prolongada, constituindo a principal
barreira a cura funcional. Revisdes recentes res-
saltam que, embora a TARV suprime a viremia
plasmatica, os reservatérios em tecidos continu-
am a ser a fonte de rebote viral apos a interrup-
¢do do tratamento, e que abordagens como
“shock-and-kill”, “block-and-lock”, terapias
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génicas (inclusive com CRISPR/Cas9), imuno-
terapias, vacinas terapéuticas e transplantes he-
matopoiéticos sdo promissoras, embora ainda
em estadgios preliminares de avaliagdo (LI,
2024).

Nesse contexto, a observagao de individuos
que apresentam controle natural da replica¢ao
viral, os chamados elite controllers e post-trea-
tment controllers, trouxe novos horizontes para
a pesquisa. Enquanto os primeiros exibem me-
canismos imunoldgicos e genéticos que favore-
cem o controle viral sem tratamento, os demais
evidenciam o impacto do inicio precoce da
TARYV na redugdo dos reservatorios e na pre-
servacdo da imunidade antiviral. Entender as
diferengas e semelhangas imunoviroldgicas en-
tre esses grupos tem inspirado o desenvolvi-
mento de estratégias terapéuticas combinatorias
que possam reproduzir esse perfil de controle
em uma escala mais ampla (DENG, 2025).

Entre as perspectivas futuras mais promis-
soras estdo as abordagens centradas em imuno-
terapias, edicdo génica e vacinas terapéuticas.
Anticorpos neutralizantes amplos (bNADbs), te-
rapias celulares como CAR-T e tecnologias de
edi¢do gendmica tém mostrado resultados pro-
missores em modelos pré-clinicos e ensaios ini-
ciais, ainda que esbarrem em limitagdes como
resisténcia viral, variabilidade genética das ce-
pas e desafios na entrega eficaz aos reservato-
rios. Simultaneamente, métodos de reversdo ou
bloqueio da laténcia viral continuam em inves-
tigacdo, mas até entdo ndo demonstraram eficé-
cia isolada para reducao sustentada dos reserva-
torios (SUGIYAMA et al., 2024).

Dessa forma, o futuro do tratamento do HIV
parece residir em estratégias combinatorias e
personalizadas, capazes de integrar imunomo-
dulagdo, terapias génicas, agentes moduladores
da laténcia e vacinas terapéuticas, tudo ajustado
ao perfil clinico, imunogenético e virologico de

cada individuo. A viabilidade dessas interven-
¢oes dependera da sinergia entre diferentes a-
bordagens e da criagdo de protocolos adaptaveis
e escalaveis para populagdes diversas (DENG,
2025).

Por fim, além dos desafios biologicos e tec-
nologicos, ¢ fundamental abordar as barreiras
éticas, logisticas e de equidade que permeiam a
busca pela cura funcional do HIV. Intervengoes
complexas, como transplantes hematopoiéticos,
ainda sdo inviaveis em larga escala devido a sua
morbimortalidade e ao custo elevado. Ao mes-
mo tempo, € essencial garantir que futuras ino-
vacdes terapéuticas sejam acessiveis nas regi-
Oes com maior carga da epidemia. Portanto, o
sucesso da cura funcional dependera ndo apenas
dos avancos biomédicos, mas também de poli-
ticas de saude publica inclusivas e de um com-
promisso firme com o acesso universal e equi-
tativo as novas terapias (SUGIYAMA et al.,
2024).

CONCLUSAO

O enfrentamento da infec¢do pelo HIV evo-
luiu de forma significativa desde a sua desco-
berta, transformando um diagnoéstico antes as-
sociado a alta mortalidade em uma condicao
cronica controlével gragas a terapia antirretro-
viral combinada (TARV). Esse avanco possibi-
litou o aumento da sobrevida, a melhoria da
qualidade de vida e a reducao da transmissibili-
dade, consolidando-se como marco historico da
medicina moderna. No entanto, a erradicagao
completa do virus ainda nao ¢ alcancavel devi-
do a persisténcia de reservatdrios latentes, que
continuam a representar a maior barreira cienti-
fica.

Nesse cenario, a busca pela cura funcional e
pela remissao viral prolongada tem se tornado
um dos focos centrais da pesquisa contempora-
nea. Estratégias como o “shock and kill”, que
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visa reativar e eliminar células infectadas, € o
“block and lock”, que busca silenciar perma-
nentemente o virus, exemplificam as aborda-
gens inovadoras em desenvolvimento. Embora
promissoras, essas técnicas ainda carecem de
evidéncias robustas de eficacia e seguranga em
larga escala, sendo fundamental aprofundar in-
vestigacdes pré-clinicas e clinicas.

Outro campo de destaque ¢ a aplicagdo de
terapias génicas e imunoldgicas. A edi¢do de
genes com ferramentas como CRISPR-Cas9 e a
engenharia de células T com receptores quimé-
ricos (CAR-T) oferecem perspectivas de maior
especificidade no combate ao HIV. Paralela-
mente, anticorpos neutralizantes de ampla ac¢ao
e vacinas experimentais tém ampliado o arsenal
cientifico disponivel, embora os resultados ain-
da sejam heterogéneos ¢ desafiadores em ter-
mos de resposta imune sustentada.

Apesar desses avangos, ¢ imprescindivel
considerar que a busca pela cura ndo pode estar
dissociada da equidade em satide. As disparida-
des de acesso ao diagnostico precoce, ao trata-
mento antirretroviral e as terapias experimen-
tais comprometem a efetividade global das es-
tratégias propostas. Dessa forma, politicas pu-
blicas de saude, investimentos em pesquisa €
esfor¢os de cooperacao internacional sdo essen-
ciais para garantir que os beneficios alcancados

cheguem as populagdes mais vulneraveis, fre-
quentemente as mais afetadas pela epidemia.

Além disso, a experiéncia acumulada com o
manejo clinico e social da infec¢dao pelo HIV
evidencia que a resposta a epidemia deve ser
multidimensional. O enfrentamento do estigma,
a ampliagdo do acesso aos servigos de saude, a
educacdo em prevencao e a promoc¢ao de politi-
cas inclusivas permanecem como pilares funda-
mentais para reduzir a transmissao e melhorar a
qualidade de vida das pessoas vivendo com
HIV. Assim, a busca pela cura funcional deve
caminhar paralelamente ao fortalecimento das
praticas ja consolidadas de cuidado e preven-
¢ao.

Em sintese, a trajetoria da infeccdo pelo
HIV ¢ marcada por avangos notaveis, mas ainda
permeada por desafios cientificos, clinicos e so-
ciais. A cura funcional e a remissdo viral pro-
longada representam perspectivas reais, porém
ainda distantes de uma aplicacdao universal. O
futuro depende da integragdo entre inovacgao ci-
entifica, equidade no acesso e politicas de satide
efetivas, garantindo que cada avango represente
nao apenas um marco técnico, mas também
uma conquista coletiva na luta contra uma das
mais complexas epidemias da humanidade.
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