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RESUMO

Desde a sua descoberta, o Virus da Imunodeficiéncia Hu-
mana (HIV) tem sido exaustivamente discutido em relacido
a todos os seus aspectos, visto que ¢ uma das enfermidades
emergentes de maior enfoque devido a dimensdo dos seus
efeitos. A auséncia de uma vacina profilatica, o aumento no
numero de pessoas infectadas e as limitacdes da terapia
antirretroviral, tornam a busca de uma cura definitiva
para o HIV uma prioridade mundial de pesquisa. Desta
forma, varios estudos relacionados a busca da cura do vi-
rus foram relatados, seja eles funcional, onde havera con-
trole a longo prazo da infeccio na auséncia de terapia, ou
esterilizante, na qual ha eliminacéo total das células infec-
tadas pelo HIV. Tais medicamentos, como inibidores da
histona deacetilase, antagonistas de proteina acesséria do
HIV-1, inibidores do processo de desencapsulamento viral,
interacdes de peptideos tiois triazéis com a glicoproteina
¢gpl120 do HIV-1, inibidores da protease e transplante de
células tronco, mostram resultados promissores. Pesquisas
recentes vém contribuindo para afirmar o otimismo de que
a infeccdo pelo HIV pode ser curada, entretanto, a meta de
erradicaciio do virus e restitui¢io do sistema imunolégico
humano ainda nio foi alcancada. Neste sentido, o objetivo
desta revisio foi demonstrar o potencial curativo das es-
tratégias que visam a esterilizacio ou cura funcional de
pacientes HIV positivos com infec¢io progressiva.

PALAVRAS-CHAVE: HIV, AIDS, erradicacdo, cura, tera-

pia antirretroviral.
ABSTRACT

Since its discovery, the Human Immunodeficiency Virus (HIV)
has been thoroughly discussed in relation to all aspects, as it is
one of the emerging diseases of increased focus due to the size
of their effects. The absence of a prophylactic vaccine, the
increase in the number of infected people and the limitations of
antiretroviral therapy, makes the search for a permanent cure
for HIV a global research priority. Thus, several related to the
search Virus healing studies have been reported, they will be
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functional where there will be long-term control of the infec-
tion in the absence of therapy, or sterilizing, in which there is
total elimination of HIV infected cells. Such drugs as histone
deacetylase inhibitors, protein antagonists accessory HIV-1
inhibitors of the viral uncoating process, the interactions of
peptides triazoles thiols glycoprotein gp120 of HIV-1 protease
inhibitor of stem cell transplantation, showed results promising.
Recent studies have contributed to affirm the optimism that
HIV infection can be cured, however, the goal of eradication of
the virus and restitution of the human immune system has not
yet been reached. In this sense, the objective of this review was
to demonstrate the healing potential of the strategies aimed at
sterilizing or a functional cure of HIV positive patients with
progressive infection.

KEYWORDS: HIV, AIDS, eradication, cure, antiretroviral
therapy.

1. INTRODUCAO

Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SI-
DA/AIDS) trata-se de uma doenga cronica e infecciosa
causada por um retrovirus, o Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV). Esta doenca se caracteriza pela progres-
siva destrui¢do do sistema imunologico humano (SOU-
ZA, 2008). A infecg@o primaria pelo HIV ¢é geralmente
assintomatica e representa um periodo de alta viremia.
Normalmente os primeiros sintomas surgem de duas a
quatro semanas apds a contaminac¢do e podem apresentar
caracteristicas clinicas inespecificas como nausea, vo-
mito, diarreia, febre, linfadenopatia, cefaléia, mialgia,
artralgia, anorexia e exantema maculopapular eritema-
toso. Porém o curso da fase aguda ¢ rapido e autolimi-
tante, cessando dentro de 30 dias. (BARTLETT &
MOORE 1999).

Apds a resolugdo do quadro de infecgdo primaria e a
soroconversdo, o paciente entra no periodo de laténcia
do HIV, que pode durar de varios meses a alguns anos
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dependendo dos niveis de linfocitos CD4, quanto mais
baixo for o indice desses, mais elevado se torna o risco
do individuo manifestar os sinais clinicos da doenca
(BARTLETT & MOORE 1999, GESKUS et al. 2007,
CANINI et al., 2004).

Com o término do periodo de laténcia e o declinio
constante de células T CD4", a contagem absoluta destes
linfocitos pode atingir niveis inferiores a 200 céls/mm? e,
entdo, o sistema imune comega a evidenciar a sua fragi-
lidade frente ao HIV. E neste periodo que ocorre o apa-
recimento de algumas doengas oportunistas, caracteri-
zando o inicio da infec¢do sintomatica pelo HIV (BAR-
TLETT & MOORE 1999).

A 1identifica¢do, em 1981, da AIDS tornou-se¢ um
marco na histéoria da humanidade, representando um
fendmeno global, dindmico e instavel (BRITO et al.,
2001). Embora inicialmente associado somente aos ho-
mossexuais, o0 HIV se disseminou rapidamente entre os
diversos segmentos da sociedade, atingindo criangas,
mulheres e homens com pratica heterossexual (SANTOS
et al., 2002).

Desde a sua origem, o HIV tem sido amplamente
discutido em relagdo a todas as suas caracteristicas e
repercussdes, tanto pela comunidade cientifica como
pela sociedade em geral. Entre as enfermidades infecci-
osas emergentes, a AIDS apresenta destaque devido a
dimensao dos efeitos gerados as populacdes e por estar
presente em diferentes regides do mundo, estando rela-
cionada ao comportamento humano individual e coletivo
(BRITO et al., 2001).

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude e Progra-
ma Conjunto das Na¢des Unidas sobre o HIV/AIDS, até
o final de 2012 35,3 milhdes de pessoas encontravam-se
infectadas pelo HIV em todo o mundo. No mesmo ano,
aproximadamente 2,3 milhdes de individuos foram in-
fectados pelo HIV e cerca de 1,6 milhdes de pessoas
vieram a Obito de causas relacionadas com a AIDS
(WHO, 2013). De acordo com o Boletim Epidemiologi-
co do Ministério da Saude, cerca de 718 mil pessoas
vivem com HIV/AIDS no Brasil (BRASIL, 2013). Des-
de os primeiros casos de AIDS descobertos no pais até o
ano de 2012, o indice de mortalidade declarado foi de
265.698 obitos classificado como causa basica “doencas
pelo virus do HIV” (BRASIL, 2013).

O HIV ¢ classificado em dois subtipos, HIV-1 e
HIV-2. O HIV-1 ¢ responsavel pela pandemia de AIDS,
enquanto o HIV-2 ¢ limitado a algumas regides da Africa
e poucos casos em outros continentes (ROBERTSON et
al., 2000). Como o HIV-1 ¢ o causador da maioria dos
casos da doenga e esta disseminado por todo o mundo,
este acaba sendo o alvo da grande parte de pesquisas em
relagdo ao virus. (HAHN et al., 2000).

O subtipo HIV-1 ¢ constituido por um envelope de
glicoproteinas em sua superficie, a gpl120 e gp4l, res-
ponsaveis pela entrada do virus na célula do hospedeiro.
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No interior do virus, uma matriz proteica (pl7) envolve
o capsideo viral (p24). Dentro do capsideo se encontra o
genoma viral, o qual é composto por duas fitas simples
de RNA associadas as enzimas virais integrase (IN),
transcriptase reversa (TR), e protease (PR) (BAR-
RE-SINOUSSI 1996).

O HIV-1 ¢ caracterizado por alta variabilidade gené-
tica e antigénica (LOUSSERT-AJAKA et al., 1995).
Apresenta elevado grau de diversidade de sequéncia
devido a diversas mutagdes e recombina¢des, tornando
extremamente dificil a concepgdo de anticorpos neutra-
lizantes que reconhecem a ampla gama de epitopos ne-
cessarios para eficaz protecdo imunitaria. Além disso, o
HIV destréi algumas das proprias células essenciais para
gerar uma resposta imune eficiente (BERNSTEIN,
2008). Portanto, ¢ atribuida a esta variabilidade uma das
principais razdes da dificuldade para o tratamento com
drogas antirretrovirais e para o desenvolvimento de va-
cinas para esta enfermidade (RAMBAUT et al., 2004).

Segundo Galvao ef al., (2004), ndo havia tratamento
eficaz para os efeitos gerados pelo virus no individuo até
a década de 90. Desta forma os portadores do HIV vi-
venciavam a evolugdo clinica da doenga e ficavam a
espera da morte. A partir de 1996, foi introduzida no
Brasil a terapia antirretroviral (HAART), a qual possibi-
litou a diminui¢do da mortalidade, queda na incidéncia
de infec¢des oportunistas, aumento na sobrevida, assim
como, na qualidade de vida dos individuos vivendo com
HIV/AIDS (CARACIOLO & SHIMMA, 2007).

Apesar de boa parte dos individuos atingirem o obje-
tivo da HAART, conseguindo manter a supressdo viral,
muitos ndo conseguem a mesma resposta. A falha viro-
logica pode ser primaria, a qual ocorre inicialmente ao
tratamento, ou secundaria, quando a falha ocorre apods
um ano de tratamento (OLIVEROS, 2009).

Visto que a AIDS ¢ um dos mais importantes pro-
blemas de saude publica, por sua rapida disseminacio
global e elevada letalidade (MENESIA et al., 2001), nos
ultimos anos varios pesquisadores publicaram trabalhos
relacionados com a cura da AIDS e sobre vacinas para a
sua prevencao.

Portanto, o objetivo desta revisdo foi analisar diver-
sas estratégias que buscam a esterilizagdo ou a cura fun-
cional de portadores do HIV.

2. MATERIAL E METODOS

Para o desenvolvimento da pesquisa foi realizado um
levantamento bibliografico de artigos cientificos, in-
cluindo os de lingua estrangeira, publicados em sites
indexados como: Pubmed, Scielo e LILACS. Foram
considerados os artigos publicados em lingua estran-
geira- utilizando palavras-chave HIV; AIDS; cura; tera-
pia; imunodeficiéncia humana adquirida. Os dados
posteriormente foram analisados de forma descritiva.
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3. DESENVOLVIMENTO

Os dois tipos conhecidos de HIV sdo membros da
familia Rentiviridae, subfamilia Orphoretrovirinae e
género Lentivirus (BARRE-SINOUSSI, 1996). Com-
preendem o grupo dos retrovirus citopaticos e
nao-oncogénicos, que precisam de uma enzima denomi-
nada transcriptase reversa, para multiplicar-se, a qual é
capaz de promover a transcricdo do RNA viral para uma
copia de DNA, que posteriormente serd integrada ao
genoma do hospedeiro (BRASIL, 2005).

Embora a origem do HIV-1 e 2 ainda ndo tenha sido
totalmente elucidada, sabe-se que diversos retrovirus de
primatas ndo-humanos encontrados na Africa apresen-
tam grande similaridade com o HIV-1 e HIV-2, sendo
suas estruturas gendmicas semelhantes, com homologia
em torno de 50%, e sdo capazes de infectar linfocitos por
meio do receptor CD4. O virus da imunodeficiéncia si-
mia (SIV), responsavel por infectar uma subespécie de
chimpanzés africanos, € 98% similar ao HIV-1, indican-
do que tanto o SIV, quanto o HIV-1 evoluiram de uma
origem comum. Desta forma, acredita-se que o HIV
tenha origem africana (BRASIL, 2005).

Mesmo sendo geneticamente semelhantes, HIV e
SIV, diferem em um aspecto fundamental, o SIV ndo ¢
capaz de induzir doenga em seus hospedeiros naturais,
porém a transmissdo entre espécies pode levar a infec-
¢oes patogénicas (HIRSCH et al., 1995).

Compreender a origem e evolucdo do virus é essen-
cial para determinar a patogénese da AIDS, a complexa
interagdo entre fatores virais e hospedeiro, respostas
imunes que sdo eficazes na infec¢do lentiviral, bem co-
mo, auxiliar o controle da AIDS (BARRE-SINOUSSI,
1996).

A correta adesdo a HAART ¢ essencial para o suces-
so terapéutico e ¢ recomendada para que ndo haja sele-
¢do de cepas com mutacdes associadas a resisténcia a
drogas antirretrovirais. O sucesso ou a falha na terapia ¢é
demonstrado pela ocorréncia de eventos clinicos e evo-
lugdo dos pardmetros laboratoriais, tais como a carga
viral plasmatica e contagem de células T CD4+ (AL-
CANTARA, 2011). A incorreta adesdo a terapia estd
diretamente relacionada com o desenvolvimento de ce-
pas resistentes aos antirretrovirais, assim como a alta
taxa de mutagdo do HIV-1 (PULSINELLI & TEMIN
1991).

Genoma do HIV

A principal caracteristica dos Lentivirus ¢ determi-
nada por sua complexa organizagdo genética. O genoma
do HIV consiste em cerca de nove mil nucleotideos, no-
ve genes individuais e duas longas sequéncias terminais
repetitivas (LTR) que se localizam nas extremidades 3’ e
5’. Essas terminagdes sdo responsaveis por regular a
integracdo do DNA viral ao DNA da célula do hospe-
deiro, controlar a expressdo de genes virais, assim como
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sua replicagdo (MURPHY et al., 2010; PENG et al.
1989).

Segundo Snustad & Simmons (2001) os genes virais
sdo classificados como estruturais (env, gag e pol) e fun-
cionais (tat, rev, nef, vif, vpr e vpu). O gene gag tem a
funcdo de codificar uma proteina de 55kDa, a qual ¢
clivada proteoliticamente por uma protease sintetizada
pelo virus, para que entdo possa exercer sua fung¢ao bio-
logica. (TANURI et al., 1999). A poliproteina precursora
Gag sofre processamento durante, ou logo apos, a mon-
tagem viral na célula hospedeira, originando proteinas
virais, da matriz (pl17), do capsideo (p24) ¢ do nucleo-
capsideo (p7/p9) (FREED, 1998).

O gene pol codifica uma poliproteina de 160 kDa,
que, apds ser clivada, dard origem as enzimas virais
transcriptase reversa (TR), protease (PR) e integrase (IN).
(FREED, 1995). Enquanto o gene env codifica uma gli-
coproteina de, também, 160 kDa (gp 160) em duas gli-
coproteinas menores do envelope viral (gp120 e gp4l),
que interagem com os receptores celulares CD4, CCRS
e/ou CXCR4, mediando o reconhecimento e a entrada do
virus na célula alvo (HOPE & TRONO, 2000).

Os genes regulatorios tat e rev codificam proteinas
fundamentais para a replicagdo do virus (FRANKEL &
YOUNG, 1998). O primeiro tem a fungdo de codificar
uma proteina composta por 101 aminoécidos, a qual é
essencial no controle de sintese e processamento dos
genes virais durante a transcri¢do, atuando como regu-
lador transcricional, podendo elevar a taxa de transcricao
do promotor presente nas sequéncias LTR do HIV-1
(LIANG & WAINBERG, 2002). O segundo promove o
transporte do RNA mensageiro viral (mRNA) presente
no nucleo para o citoplasma, possibilitando a traducdo
de novas proteinas de env, gag e pol. (BAR-
RE-SINOUSSI 1996, MILLER et al. 2007; GEGER-
FELT et al., 2002).

O gene vpr € responsavel por sintetizar a proteina
Vpr, de 14 kDa, a qual € expressa no interior da célula
infectada. Ap6s fusdo, entrada e desnudamento do virus
no citoplasma celular, o répido transporte do material
genético até o nucleo ¢ mediado pela proteina (POON et
al., 1998; VODICKA et al., 1998). A Vpr pode desem-
penhar diversas fungdes relacionadas a replicagdo do
virus, progressdo do ciclo celular e regulagido da apopto-
se. Além disso, ¢ encontrada na particula viral, em célu-
las e como moléculas livres presentes no soro ¢ fluido
cerebroespinal de pacientes com AIDS, o que demonstra
que o gene vpr pode exercer suas fungdes bioldgicas por
diferentes maneiras (ROUZIC et al., 2005).

O gene acessorio vpu ¢ responsavel por codificar a
proteina Vpu, a qual é capaz de mediar a degradacao do
receptor celular CD4 no interior do reticulo endoplasma-
tico, posteriormente a geracao de complexos entre os
receptores CD4 e a molécula gp160. (CRISE et al., 1990;
JABBAR & NAYAK, 1990; BOUR et al., 1995). Esse
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processo permite que ocorra o transporte de gpl20 e
gp41 para a superficie da célula infectada. Além disso, a
proteina Vpu desempenha um papel importante na libe-
racdo de virions de células infectadas pelo brotamento
das particulas virais recém-produzidas. (WILLEY et al.,
1992; BARRE-SINOUSSI 1996, MILLER et al. 2007).

A proteina Nef, de 27 Kda, ¢ codificada pelo gene
nef, sendo esta responsavel pela modulacdo da atividade
celular por meio de sua influéncia em vias de transdugao
de sinal e no aumento da infectividade do virus, deste
modo ¢ capaz de diminuir a expressdo de receptores
CD4 na superficie da célula, assim como de moléculas
integrantes do complexo principal de histocompatibili-
dade de classe I (CPH-I) (GREENWAY et al., 2003).

O gene vif é responsavel por codificar a proteina Vif,
de 23 kDa, a qual esta relacionada com a producdo de
virus infecciosos (ZHANG et al., 2000). Sugere-se que
essa proteina atua no ciclo de replicagdo do virus durante
a montagem, brotamento ou maturacdo, possibilitando o
processo de transcri¢do reversa nas células alvo e assim,
conferindo maior infectividade a progénie viral, podendo
também interromper a enzima humana APOBEC (enzi-
ma citidina desaminase que muda acidos nucléicos virais)
através da degradagdo proteossomica, que inibe sua en-
trada nos virions (GADDIS et al., 2003; BAR-
RE-SINOUSSI 1996; MILLER et al. 2007).

Foram descritas recentemente algumas variantes ge-
ndmicas, tanto do HIV-1 quanto do HIV-2, em indivi-
duos infectados de diferentes regides geograficas. Os
isolados de HIV-1 foram classificados em dois grupos,
M (major) e O (outlier), apresentando variabilidade ge-
nética de até 30%. No grupo M, existem nove subtipos,
A, B,C,D, E, F G H e I enquanto no grupo O existe
somente um. Relacionados ao HIV-2 foram descritos
cinco subtipos, A, B, C, D ¢ E. Estudos levantam a pos-
sibilidade de variantes virais apresentarem distintos in-
dices de transmissibilidade e/ou patogenicidade (BRA-
SIL, 2005).

Replicacédo do HIV

No ciclo replicativo do HIV, para que ocorra a infec-
¢a0, ¢ necessario que haja a entrada do virus na célula do
hospedeiro, este processo acontece por eventos de liga-
¢do viral com receptores e co-receptores presentes na
membrana da célula alvo, tornando possivel a fusdo do
envelope viral com a membrana celular. O envelope do
virus é composto por trés moléculas de gp41 associadas
de forma ndo-covalente a trés moléculas de gpl120. A
flexibilidade da gp120 permite que ocorra a mudanga
conformacional destas glicoproteinas e, a0 mesmo tem-
po, mantenha contato com a gp41, garantindo a integri-
dade do trimero apos ligagdo com o receptor CD4 e
transicdes da gp41 durante o processo de fusao (PAN-
CERA et al., 2010).

A entrada do virus se inicia com a ligagdo da molé-
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cula gp120 ao receptor CD4 presente na membrana da
célula alvo, esta interagdo molecular resulta em uma
reconfiguragdo na molécula gp120, a qual expde novos
sitios de ligacdo, que permitem a interacdo da gpl20
com os co-receptores CCR5 e CXCR4. Tal interacao
leva a mudancas conformacionais na molécula gp41, a
qual expde peptideos hidrofobicos que se inserem na
membrana da célula a ser infectada, tornando possivel a
fusdo entre a membrana da célula ¢ o envelope do virus
(ECKERT & KIM, 2001; FREED, 2003).

Apo6s o reconhecimento dos receptores da célula
hospedeira e do virus ocorre a fusdo virus-célula. Neste
momento, todo o material viral ¢ liberado no citoplasma
celular, e cerca de 4-6 h apés a infeccdo, a transcriptase
reversa transcreve RNA viral em DNA proviral (cDNA)
no citoplasma da célula hospedeira. Devido a intensa e
rapida replicagdo viral, pode ocorrer erros de incorpora-
¢do de nucleotideos pela transcriptase reversa durante a
transcri¢do do RNA viral em cDNA, levando a delegdes,
inser¢des e substituicdes. (QUINN et al, 2000; BEBE-
NEK et al., 1989).

O DNA proviral ¢ transportado ao nucleo da célula
hospedeira através de complexos de pré-integragéo e, a
partir da a¢do da enzima viral IN, ¢ inserido ao DNA da
célula sendo denominado “provirus”. O cDNA integrado
ao genoma celular servira de molde para a produgdo de
RNA génomicos quando a célula infectada for ativada e
iniciar a transcricdo de seus proprios genes. Esta ativa-
¢do pode ocorrer através de citocinas da resposta imune
celular desencadeada pelo proprio processo infeccioso
gerado pelo virus (FREED, 2003). O DNA proviral
também desencadeia a produ¢do de RNA mensageiros
responsaveis pela sintese de proteinas virais utilizadas
para a montagem de uma nova particula viral (QUINN e?
al., 2000).

Pesquisas atuais de controle e de cura

Rodriguez-Garcia e colaboradores (2013) avaliaram
o efeito direto do estrogénio 17-B-estradiol (E>) e etinil
estradiol (EE) em células TCD4" ¢ macrofagos, ambas
geradas in vitro e infectadas pelo HIV. O estudo de-
monstrou que etinil estradiol (EE), um estrégenio sinté-
tico utilizado em formulagdes de contraceptivos quimi-
cos, apresentam efeitos diferentes em células alvo do
HIV dos observados com E,, um estrégenio natural. En-
quanto E;reduziu claramente a suscetibilidade das célu-
las TCD4" a infecgdo pelo HIV quando administrado
previamente ao contato com o virus, ndo foi observado
efeito significativo com EE na mesma concentragdo. Em
macrofagos, apesar de EE inibir a infec¢ao pelo virus, o
efeito foi consistentemente menos eficaz do que E,. Os
resultados demonstram que a eficiéncia na reducdo da
suscetibilidade das células alvo do HIV a infecgdo ¢é
menor em EE do que em E,.
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Em outra pesquisa, Baldauf e colaboradores (2012)
demonstraram que o desoxinucleosideo triphos-
phohydrolase (SAMHDI1), abundantemente expresso em
células TCD4" silenciadas circulantes no sangue perifé-
rico e em orgaos linfoides, ¢ capaz de impedir a trans-
crigdo reversa do HIV-1 em células TCD4" em repouso
que, diferente das células TCD4" ativadas, sdo altamente
resistentes a infec¢do pelo HIV-1 (DOITSH et al., 2010;
PLESA et al, 2007). A restrigdo inicial da infeccdo em
células TCD4" ndo estimuladas ¢ superada pelo HIV-1 e
HIV-2 em que Vpx viral, uma proteina acessoria, esta
presente. Recentemente, foi relatado que o Vpx permite a
infeccdo destas células através da neutralizagdo do fator
de restricdlo SAMHDI1 (BERGER et al, 2011; BAL-
DAUF et al., 2012). Esta pesquisa sugere a inibi¢ao da
transcri¢do reversa viral em células TCD4* em repouso, €
SAMHDI1 como um fator celular responsavel por esta
restricdo. Novos estudos ¢ mais conhecimentos sobre a
restricdo imposta por SAMHDI1 ajudara a identificar
novos caminhos para interferir na imunodeficiéncia de
individuos portadores de HIV-1 (BALDAUF et al,
2012).

Com o mesmo proposito, de auxiliar na imunodefi-
ciéncia de pacientes HIV positivo, Fricke e colaborado-
res (2014) relataram que o fator de restri¢do IFN-o induz
Myxovirus Resisténcia B (MxB), que bloqueia a infec-
¢a0 por HIV-1 apos a transcri¢do reversa. O interforon
exerce sua acdo protegendo as células contra a infecgdo
viral, por meio da inducdo da expressdo de genes com
atividades antivirais. O gene antiviral Mx (myxovirus
resisténcia) esta presente nos seres humanos em duas
formas, MxA e MxB. Enquanto MxA foi descrito por
inibir diversos virus RNA e DNA, s6 recentemente a
fungdo antiviral de MxB foi relatada (LIU et al., 2013).
MxB se liga ao HIV-1 através de interagdes com os
complexos do nucleocapsideo e inibe o processo de de-
sencapsulamento viral. Estudos de mapeamento do do-
minio da proteina mostraram que os 20 aminoacidos
N-terminal de MxB sdo essenciais para a capacidade de
ligacdo ao capsideo do HIV-1 e para restringir a infec¢@o
(FRICKE et al., 2014).

Outra hipdtese para inibir a infec¢do viral pode
ocorrer através dos inibidores da protease (IPs), que sdo
capazes de bloquear efetivamente a propagacao célu-
la-a-célula do HIV-1 entre células T. IPs atuam preve-
nindo a clivagem de poliproteinas virais em subunidades
funcionais que conduzem a formagdo de particulas virais
imaturas ndo infecciosas, ¢ desta forma bloqueiam a
maturagdo viral. Células infectadas com HIV-1 expostas
a IPs tornam-se incapazes de resultar na transferéncia
viral através das sinapses viroldgicas. Desta forma, os
resultados indicaram, pela primeira vez, a capacidade
desta classe de drogas antirretrovirais em inibir a disse-
minacdo do virus entre células T (TITANJI et al., 2013).

Em outro estudo, Trible e colaboradores (2013) des-
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creveram a descoberta de um antagonista original da
proteina acessoria Nef do HIV-1, por meio de um ensaio
de rastreio baseado em levedura. A proteina ¢ de grande
importancia para a progressdo da AIDS. Nef liga-se a
varias proteinas de sinalizacdo da célula hospedeira e
essa interacao induz a infectividade viral, replicagdo e
regulacdo negativa de moléculas da superficie celular
MHC-1. Através do desenvolvimento de uma tela a base
de levedura foi identificado um diaminoquinoxaline
benzenossulfonamida que atua ndo s6 bloqueando a re-
plicagdo viral de forma potente a Nef-dependente, mas
também a regulag@o negativa do MHC-I, sendo este um
fator importante pois acredita-se que esta regulagdo atua
permitindo que células infectadas pelo HIV escapem da
vigilancia imunitaria. Desta forma, os dados representam
uma alternativa para a a¢do das drogas antirretrovirais e
uma nova via para a terapia anti-HIV.

Além do mais, a administragdo de Inibidores da his-
tona deacetilase (HDAC) tais como, suberoilanilida do
acido hidroxamico (SAHA ou vorinostat, VOR) podem
interromper a laténcia do HIV-1 in vitro (ARCHIN et al.,
2009; CONTRERAS et al., 2009). Induzir a expressao
de genomas latentes dentro de células T CD4" em re-
pouso tem sido a principal estratégia para limpar esse
reservatorio (MARGOLIS et al., 2011). HDAC séo re-
crutados para a repeticdo terminal longa (LTR) do virus,
onde podem limitar a expressdo de LTR e manter a la-
téncia viral (MARGOLIS et al., 2011). Os resultados
obtidos conceituam os inibidores de HDAC como uma
nova classe terapéutica que podem levar a erradicacio da
infec¢do pelo HIV e desta forma abrir o caminho para o
desenvolvimento de drogas com maior especificidade,
poténcia, e seguranga para o direcionamento seletivo de
genomas provirais latentes (ARCHIN et al., 2013)

Uma possivel forma de induzir colapso irreversivel e
inativagdo viral foi descrita por Bastian e colaboradores
(2013) por meio de interagdes de peptideos tidis triazdis
com a glicoproteina gpl20 do HIV-1. A entrada do
HIV-1 na célula do hospedeiro ¢ mediada pelas glico-
proteinas gp120 e gp41, sendo este um alvo para a pre-
vengdo da infecgdo. Os estudos demonstraram que KR13,
um peptideo triazol contendo um grupo sulfidrila livre,
provoca alteragdes estruturais no HIV-1 associadas com
a entrada viral e fusdo de membrana, e estas alteragdes
resultam em inativagdo viral irreversivel e lise. A potente
e especifica atividade deste novo composto sugerem que
KR13 pode ser eficaz como um microbicida para preve-
nir a transmissdo do virus por meio das barreiras das
mucosas.

Além de prevenir a transmissdo viral, outros estudos
avaliaram o controle a longo prazo do HIV por CCRS5
Delta32 / Delta32 no transplante de células-tronco. A
infecgdo pelo HIV-1 necessita do receptor CD4 e de re-
ceptores de quimiocinas, principalmente o CCRS. Ho-
mozigose para a dele¢@o de 32 bp (delta32 / delta32) no
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receptor CCR5 confere alta resisténcia para a aquisagdo
do HIV-1. No transplante de células-tronco de um doa-
dor homozigoto para a dele¢do no CCR5 em um pacien-
te soropositivo com leucemia mieldide aguda, pode-se
observar que o paciente com descontinuacao da terapia
antirretroviral ndo apresentou rebote viral 20 meses apos
o transplante. Evidenciando assim a importancia do
CCRS na manutencdo da infecg¢do pelo HIV-1 (HUTTER
et al., 2009).

Por sua vez, Fidler e colaboradores (2013) verifica-
ram a curta duracdo da terapia antirretroviral na infec¢ao
primaria do HIV. Observou-se que um periodo de 48
semanas de tratamento durante a infec¢do primaria do
virus atrasou o declinio na contagem de células T CD4"
e o inicio da terapia a longo prazo. O tratamento alterou
o curso de dois marcadores da progressdo da doenca, a
contagem de CD4" ¢ o nivel de RNA viral, porém o
atraso nao foi significativamente maior que 48 semanas.
(FIDLER et al., 2013).

4. CONCLUSAO

A finalidade da pesquisa para cura ¢ a erradicagdo
total do HIV do organismo humano, no entanto, as me-
lhores estratégias para atuar na laténcia viral, aumentar a
resposta imunologica do hospedeiro e assim limitar as
respostas inflamatorias continuardo a ser determinadas
durante os proximos anos.

E provavel que haja um progresso constante nas
pesquisas, entretanto, é necessaria uma analise cuidadosa
dos riscos e beneficios destas abordagens e um maior
envolvimento da comunidade infectada, para entdo al-
cangar o objetivo final.
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