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RESUMO: Introducédo: A AIDS é uma
doenca sem cura que afeta milhdes
de pessoas em todo o mundo. Embora
tenham sido feitos avancgos significativos
na compreensao do virus e no tratamento
da doenca, a vacinagédo continua sendo a
melhor estratégia para prevenir a infec¢éo
pelo HIV. No entanto, o desenvolvimento de
uma vacina eficaz contra o HIV tem sido um
desafio para os cientistas. Metodologia:
Foi realizada uma revisdo narrativa da
literatura cientifica sobre as dificuldades
no desenvolvimento de vacinas profilaticas
contra o HIV. A coleta de dados foi realizada
em bancos de dados cientificos: PubMed,
Scopus, Web of Science e Google Scholar,
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livros, revistas especializadas, documentos
governamentais e  outros  recursos
relevantes, atendendo critérios de incluséo.
Resultados: As principais dificuldades
enfrentadas pelos cientistas na busca por
uma vacina eficaz contra o HIV incluem a
variabilidade genética do virus, a falta de
modelos animais adequados para testes
pré-clinicos e a complexidade do sistema
imunoloégico humano. No entanto, novas
tecnologias e abordagens terapéuticas
estdo sendo desenvolvidas para superar
esses desafios e acelerar o progresso na
area. Consideragdes Finais: E importante
continuar investindo em pesquisas sobre a
biologia do HIV e a resposta imunolégica do
organismo, a fim de compreender melhor
as interagbes entre o virus e o sistema
imunologico e identificar novos alvos
terapéuticos. Além disso, é necessario
aprimorar as estratégias de vacinacéo
existentes e desenvolver novas abordagens
terapéuticas para o tratamento da AIDS.
PALAVRAS-CHAVE: HIV, VACINA,
PROFILAXIA

DIFFICULTIES IN DEVELOPING HIV
VACCINES

ABSTRACT: Introduction: AIDS is an
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incurable disease that affects millions of people worldwide. Although significant advances
have been made in understanding the virus and treating the disease, vaccination remains
the best strategy for preventing HIV infection. However, the development of an effective
HIV vaccine has been a challenge for scientists. Methodology: A narrative review of the
scientific literature on the challenges in the development of prophylactic HIV vaccines was
conducted. Data collection was carried out in scientific databases, including PubMed, Scopus,
Web of Science, and Google Scholar, as well as through reference to books, specialized
journals, government documents, and other relevant sources that met inclusion criteria.
Results: The main difficulties faced by scientists in the quest for an effective HIV vaccine
include the genetic variability of the virus, the lack of suitable animal models for pre-clinical
studies, and the complexity of the human immune system. However, new technologies and
therapeutic approaches are being developed to overcome these challenges and expedite
progress in the field. Final Considerations: It is crucial to continue investing in research on
HIV biology and the immune response of the human body to gain a better understanding of
the interactions between the virus and the immune system and to identify new therapeutic
targets. Additionally, it is essential to improve existing vaccination strategies and develop new
therapeutic approaches for AIDS treatment.

KEYWORDS: HIV, VACCINE, PROPHYLAXIS

INTRODUCAO

Em 1981, a descoberta do primeiro retrovirus capaz de infectar seres humanos,
ligado a alta replicagao de células T, coincidiu com o surgimento do primeiro diagnéstico da
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS). A semelhanc¢a na fungéo e no nimero de
células T afetadas na sindrome levou a suspeita de que um retrovirus com afinidade por
células T poderia ser o agente causador da AIDS. No entanto, apenas em 1983, a equipe
de Luc-Montagnier, do Instituto Pasteur, isolou um retrovirus nas células T de um paciente
com sintomas que antecediam a AIDS, caracterizando-o como o Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV).

O HIV pertence a classe dos lentivirus, que se destacam por causar infec¢des
cronicas de progressdo lenta. O genoma do retrovirus consiste em duas fitas de RNA e
codifica proteinas que desempenham fun¢des distintas para direcionar o virus as células
alvo. Existem dois tipos principais de HIV, sendo o HIV-1 o mais prevalente na pandemia,
enquanto o HIV-2 é mais comum na Africa do Sul.

Em 1987, o AZT, um medicamento antirretroviral, foi licenciado, proporcionando
melhorias temporarias na salde dos pacientes com HIV. Posteriormente, a terapia
antirretroviral combinada (TARV) se tornou altamente eficaz, suprimindo a replicagéo viral
e melhorando a qualidade de vida dos pacientes, além de prevenir a transmisséo do virus a
parceiros sexuais ndo infectados. A introdugéo da profilaxia pré-exposicao (PrEP) também
contribuiu significativamente para a prevencéo.

Entretanto, a adesao dos pacientes ao tratamento continua sendo um desafio, devido
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a complexidade da TARV e aos efeitos colaterais. Em 2020, a prevaléncia do HIV ainda
era significativa, reforcando a necessidade de uma vacina eficaz. O desenvolvimento de
uma vacina contra o HIV é complexo devido a alta taxa de mutagéo do virus, variabilidade
genética e falta de modelos animais apropriados. Diversas abordagens foram tentadas
ao longo dos anos, com énfase em respostas imunes humorais e mediadas por células,
mostrando progresso promissor.

E importante destacar que as pesquisas em busca de uma vacina contra o HIV
também beneficiaram o desenvolvimento das vacinas contra o SARS-CoV-2, contribuindo
para uma resposta global eficaz na producéo de vacinas contra a COVID-19 em tempo
recorde. Assim o objetivo desta revisdo é integrar sobre o desenvolvimento de vacinas
contra o HIV, com o objetivo de analisar e avaliar as direcbes e estratégias criadas na
producdo de uma vacina preventiva o virus, e fornecer informagdes atualizadas sobre o
estado atual da pesquisa em vacinas contra o HIV.

METODOLOGIA

Este artigo apresenta uma revisdo narrativa sobre os desafios no desenvolvimento
de vacinas profilaticas contra o virus HIV. A revisdo tem como objetivo analisar a virologia
do HIV, a descoberta do virus, o histérico do desenvolvimento de vacinas, tratamentos da
AIDS e as novas tecnologias envolvidas no desenvolvimento de vacinas para o HIV.

A coleta de dados sera realizada por meio de uma busca sistematica em bancos de
dados cientificos, incluindo, mas néo se limitando a PubMed, Scopus, Web of Science e
Google Scholar. Além disso, serdo consultados livros, revistas especializadas, documentos
governamentais e outros recursos relevantes para a revisdo. Seréo incluidos na reviséo
artigos e documentos que atendam aos seguintes critérios de incluséo: Contetdo relacionado
a virologia do HIV, informagdes sobre a descoberta do virus HIV, documentagéo histérica
sobre o desenvolvimento de vacinas contra o HIV, informagbes sobre tratamentos da AIDS,
discussdes acerca das novas tecnologias envolvidas no desenvolvimento de vacinas
para o HIV, Serao excluidos da revisdo documentos que ndo apresentem os conteudos
mencionados nos critérios de incluséo, bem como artigos que néo estejam disponiveis na
integra ou néao estejam escritos em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola.

O periodo de analise dos artigos, livros, documentos e outros materiais utilizados
como base para esta reviséo de literatura abrangera o intervalo de anos compreendido entre
1990 e 2023. Essa janela temporal foi selecionada para permitir uma analise abrangente
das dificuldades enfrentadas no desenvolvimento de vacinas profilaticas contra o virus HIV
ao longo das ultimas décadas.

A selecdo dos artigos e documentos seguird um processo em varias etapas.
Primeiramente, serdo realizadas buscas nas bases de dados usando palavras-chave
relacionadas ao tema da revisdo. Em seguida, os titulos e resumos dos artigos serdo
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examinados para determinar a relevancia. Os documentos que atenderem aos critérios de
inclusé@o serao recuperados na integra e submetidos a uma analise mais detalhada.

Os dados coletados seréo analisados de forma qualitativa por meio de uma revisao
narrativa. Os principais tépicos relacionados as dificuldades no desenvolvimento de vacinas
profilaticas contra o HIV serdo identificados e discutidos no artigo, proporcionando uma
visdo abrangente do estado atual da pesquisa e dos desafios enfrentados nessa area.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Virus HIV

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é um agente patogénico com um genoma
de RNA de 9,8kb e é capaz de infectar células humanas que expressam o receptor CD4,
juntamente com co-receptores CCR5 ou CXCR4, incluindo células T helper e células
microgliais (Rossi, 2021). A infecgéo inicia-se com a ligagcdo do virus a célula hospedeira
através de uma entrada mediada por receptor, 0 que resulta na entrada do nucleo viral
no citoplasma da célula hospedeira. O capsideo do virus, composto pela proteina CA,
desempenha um papel fundamental em varias etapas do ciclo de vida do HIV-1 (ROSSI,
2021).

O envelope do virus € composto por proteinas GP41 e GP120, que revestem a
membrana derivada do hospedeiro, e internamente, pela proteina da matriz (ROSSI,
2021). A fusdo das membranas celulares e virais marca o inicio da replicagéo viral, e a
singularidade do envelope viral, composto pela membrana da célula-alvo, torna desafiador o
desenvolvimento de uma vacina eficaz contra o HIV (WILEN, 2012) (LIMA, 2022). A ligagéao
do virus a célula-alvo pode ocorrer de maneira especifica, envolvendo receptores como
CD4 e outros co-receptores, ou de forma nao especifica, através da ligagédo da proteina de
envoltério viral (Env) a proteoglicanos de heparana na superficie celular. A escolha do co-
receptor, CCR5 ou CXCR4, classifica as diferentes cepas do HIV (WILEN, 2012).

Pesquisas recentes indicam que o HIV utiliza rotas intracelulares para atingir locais
criticos para a infec¢a@o, explorando a maquinaria das células hospedeiras. A fuséo da
membrana é coordenada pelas proteinas do envelope, permitindo a entrada do virus no
citoplasma da célula hospedeira e a continuagcdo do ciclo de infeccao (WILEN, 2012).
A busca por uma vacina eficaz contra o HIV é desafiadora devido a complexidade da
interacdo do virus com as células-alvo e sua variabilidade (Cruz, 2015). Ao longo dos anos,
mais de 200 ensaios de vacinas foram conduzidos, com abordagens variadas, incluindo a
indugéo de anticorpos neutralizantes e respostas de células T citotoxicas (ESPARZA, 2013)
(Plotkin, 2010). As primeiras tentativas de vacinas se concentraram nas glicoproteinas do
envelope viral, como gp120 e gp160, responsaveis pela ligagdo do virus as células-alvo
(ESPARZA, 2013).
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Apesar de varias iniciativas, poucos ensaios foram concluidos com sucesso, sendo
que o ensaio RV144 se destacou com uma eficacia de 31,2%. Outros ensaios, como
VAX004 e VAX003, nao obtiveram resultados positivos, mas contribuiram para o acimulo
de conhecimento sobre o desenvolvimento de vacinas contra o HIV. Pesquisas continuam
em andamento, explorando diferentes abordagens e antigenos, na incessante busca por
uma vacina eficaz contra o HIV (CRUZ, 2015).

Vacinas em Desenvolvimento para a Prevencao da Infeccao por HIV

A busca por uma vacina eficaz contra o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)
tem sido um desafio duradouro no campo da imunizagéo. Entre as diversas abordagens em
desenvolvimento, destacam-se duas vacinas notaveis: AIDSVAX e ALVAC-CARNARYPOX.

AIDSVAX

A vacina AIDSVAX, criada pela VaxGen, pioneiramente avangou para a fase lll dos
testes clinicos, embora tenha apresentado uma eficacia global de apenas 3,8% (HARRIS,
2003). Esta vacina bivalente consiste em gp120 recombinante de dois tipos de HIV:

AIDSVAX BJ/E: Desenvolvida para combater subtipos de HIV comuns no Sul e
Sudeste Asiatico e na Orla do Pacifico, passou por ensaios de Fase Il na Tailandia.

AIDSVAX B/B: Esta versao tem como alvo a producéo de anticorpos contra subtipos
predominantes do HIV nas Américas, Europa, Caribe e Australia. Derivada da vacina
anterior MNrgp120, sua finalidade era proporcionar prote¢cdao abrangente contra diversos
subtipos do HIV.

Abordagem ALVAC-CARNARYPOX - Ensaios HVTN100 e RV144

A pesquisa de vacinas contra o HIV incorpora a ALVAC, uma vacina que utiliza o
vetor canarypox. Estudos, como HVTN100 e o emblematico RV144, avaliaram a ALVAC-
HIV (vCP1521) em combinaga@o com a AIDSVAX B/E. Esta nova geracgéao de vetores ALVAC
tem como objetivo induzir respostas imunes mais abrangentes, ndo se limitando apenas
a proteina do envelope do HIV. A ALVAC-HIV demonstrou a capacidade de estimular
respostas imunes na mucosa através de administracdo sistémica, representando um
avanco significativo no desenvolvimento de vacinas contra o HIV. Além disso, foi identificada
uma conexao entre as respostas imunes celulares da ALVAC-HIV e os alelos do antigeno
leucocitario humano (HLA) associados a resultados positivos na infecgdo natural pelo
HIV. Entretanto, estudos adicionais sdo necessarios para aprimorar a eficacia das vacinas
(ESPARZA, 2013).
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Estudo RV144

O estudo RV144, conduzido entre 2003 e 2009, revolucionou a pesquisa de vacinas
contra o HIV ao combinar as vacinas recombinantes prime-boost ALVAC e AIDSVAX B/E,
reduzindo o risco de infeccdo pelo HIV em 31,2% em 3,5 anos. Este marco demonstrou
a viabilidade da imunizacao por vacinas no controle do HIV, realgcando a importancia da
indugdo de anticorpos. O estudo representou um avango significativo na pesquisa de
vacinas contra o HIV (RERKS-NGARM, 2009; BEKKER, 2018; ESPARZA, 2013).

Estudo HVTN 100

O estudo HVTN 100, realizado apés o RV144, empregou a emulsdo MF59 baseada
em escaleno como adjuvante para aprimorar a eficacia da vacina. Com foco no clado C do
HIV, os resultados mostraram respostas imunes duradouras ap6s 12 meses, representando
avancgos na busca por uma vacina contra o HIV (Bekker, 2018). Evidenciou-se uma maior
persisténcia das respostas relacionadas em comparagdo com o RV144 (DIEFFENBACH,
2020). Este estudo envolveu as vacinas ALVAC-HIV (vCP2438) e uma vacina bivalente com
gp120 e MF59, direcionada ao subtipo C do HIV, demonstrando segurancga geral apés o
reforco realizado ap6s 12 meses e aumento das respostas imunologicas (LAHER, 2020).

ADENOVIRUS

Na pesquisa de vacinas contra o HIV, os vetores adenovirais desencadeiam
respostas imunes especificas, apesar de enfrentar desafios relacionados a respostas
imunes vigorosas. Originalmente desenvolvidos para tratar doengas genéticas, esses
vetores adenovirais enfrentam limitacGes na terapia de substituicdo genética de longo prazo
devido a sua tendéncia a ativar respostas imunes intensas e eliminar rapidamente células
geneticamente modificadas por AdV (BAROUCH, 2010; LASARO, 2009). Entretanto, sua
capacidade como veiculos de vacinas tem sido notavel. Os adenovirus sao complexos e vao
além de meros portadores de antigenos de vacinas estranhos, com diferentes sorotipos que
possuem propriedades bioldgicas distintas que afetam sua seguranca, imunogenicidade e
potencial como vetores vacinais (ESPARZA, 2013).

Estudo STEP e PHAMBILI

O Estudo STEP (2003-2007) evidenciou desafios com vetores adenovirais e
questionou sua eficacia. Avaliou a vacina rAd5 contra o HIV-1 da Merck, mas foi interrompido
devido a falta de eficacia e a um aumento nas infec¢bes entre os vacinados (ESPARZA,
2013). Apesar desse contratempo, o estudo inspirou avang¢os na pesquisa de vacinas
contra o HIV, sublinhando a necessidade de aprofundar a compreensao das respostas
imunes e da prevencao eficaz do HIV. Também apontou que os vetores Ad baseados em
sorotipos comuns em humanos, como o sorotipo 5, podem néo ser ideais para veicular
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vacinas (BAROUCH, 2010; LASARO, 2009). Conduzido principalmente nos EUA e na
Austrélia, o estudo STEP explorou a vacina candidata rAd5 contra o HIV-1 da Merck,
enfatizando a importancia de uma abordagem mais ampla na pesquisa, incluindo estudos
pré-clinicos e clinicos (BAROUCH, KORBER, 2010). A vacina testada combinou vetores
Ad5 recombinantes expressando genes do subtipo B do HIV e demonstrou seguranca e
imunogenicidade na fase | dos ensaios clinicos (Esparza, 2013). Entretanto, tanto o estudo
STEP quanto seu equivalente na Africa do Sul, o estudo Phambili (2007-2007), foram
abruptamente encerrados em setembro de 2007. Isso ocorreu devido a falta de eficacia da
vacina e ao fato surpreendente de que mais infec¢des por HIV ocorreram entre os vacinados
do que no grupo de controle, principalmente em homens com anticorpos neutralizantes de
Ad5 e que néo eram circuncidados (ESPARZA, 2013; GRAY, ALLEN, 2011; BUCHBINDER,
2008; DUERR, 2012).

AMP

Os Anticorpos de Amplo Espectro de Neutralizacdo (bNAbs) desempenham um
papel crucial na pesquisa de vacinas e terapias contra o HIV-1. Avancos na identificagéo,
caracterizacao, producao e isolamento desses anticorpos monoclonais humanos renovaram
o interesse em sua aplicagéao clinica. Eles tém a capacidade de neutralizar multiplas cepas
do HIV-1, tornando-os promissores para testes clinicos em seres humanos. Além disso,
0s bNAbs néo se limitam a prevencéo e ao tratamento do HIV, desempenhando um papel
fundamental na busca por uma cura e no desenvolvimento de uma vacina eficaz. No
entanto, um desafio crucial &€ a necessidade de aprimorar a afinidade desses anticorpos
para direcionar epitopos profundamente inseridos na proteina do envelope do HIV, que é
altamente glicosilada e variavel (PEGU, 2017).

Os Ensaios de Prevencdo Mediada por Anticorpos (AMP) marcaram um avango na
avaliacéo da eficacia da infusé@o de anticorpos bnAb VRCO1 na prevencao da infec¢ao pelo
HIV-1. Embora os resultados dos ensaios AMP n&o tenham alcancado prote¢do completa,
eles sdo promissores quando combinados com outras estratégias, como a PrEP. Além
disso, forneceram insights valiosos sobre a imunogenicidade dos bNAbs e seu potencial no
tratamento de pessoas ja infectadas (REEVES, 2020) (WALKER, 2021) (COREY, 2021).

Os bNAbs demonstraram eficicia dependente da dose na prevencéo da infec¢gdo em
modelos animais, bem como atividade antiviral em pessoas vivendo com HIV. A pesquisa
continua para desenvolver imunégenos que possam direcionar a producéo de anticorpos
neutralizantes contra varias cepas do HIV. A combinagéo de diferentes bNAbs e o ajuste
das doses especificas para as cepas circulantes podem se tornar estratégias-chave no
futuro (DIEFFENBACH, 2020).

O caminho a frente envolve esforcos continuos na pesquisa e desenvolvimento de

bNAbs, bem como a exploracéo de terapias combinadas que possam ampliar a protecéo
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contra o HIV-1, incluindo o uso de imunégenos direcionados a alvos especificos no virus
para induzir respostas imunes mais eficazes(BRODER, 2021).

ENSAIOS ATUAIS 2023

O estudo Mosaico, uma parte essencial da estratégia computacional de
desenvolvimento de vacinas, visa projetar antigenos que otimizem a cobertura de
potenciais epitopos de células T (BAROUCH, KORBER, 2010). Os antigenos mosaicos séo
uma abordagem inovadora que compreende coquetéis polivalentes de proteinas sintéticas,
destinados a maximizar a cobertura tedrica de epitopos de células T para um tamanho
especifico de coquetel (FISCHER, 2006).

Os estudos Imbokodo (HVTN 705/HPX2008) da fase 2b e Mosaico (HVTN 706/
HPX3002) da fase 3 tém como objetivo avaliar a eficacia de um esquema de vacina
heterdloga utilizando a plataforma Adenovirus-26 e proteina de envelope Clade C gp140,
adjuvada com fosfato de aluminio, na prevencéao da infecgédo pelo HIV. O estudo Mosaico
envolve mulheres soronegativas para o HIV, enquanto o estudo Imbokodo engloba homens
soronegativos para o HIV e pessoas transgénero que fazem sexo com homens (PRUDDEN,
2023).

Uma caracteristica distintiva do estudo Mosaico foi a restricdo a inscricdo de
participantes que estavam utilizando PrEP no inicio do estudo, visando manter um grupo
de placebo “verdadeiro” para avaliar a eficacia da vacina. No entanto, apés a primeira
vacinagéo, os participantes puderam optar por iniciar a PrEP, caso assim o desejassem.
O engajamento ativo da comunidade e das partes interessadas desempenhou um papel
fundamental na aceitagéo dessa abordagem, e a confianca na disponibilidade de PrEP fora
do estudo foi um fator determinante para a deciséo dos participantes (PRUDDEN, 2023).

Além disso, o estudo PrEPVacc, liderado pela Africa e apoiado pela Parceria de
Ensaios Clinicos da Europa e dos Paises em Desenvolvimento (EDCTP), avalia duas
candidatas a vacinas contra o HIV incorporando a administracéo de PrEP em seu desenho.
Os regimes vacinais envolvem plasmideos DNA-HIV-PT123 ou CN54gp140 seguidos por
reforcos especificos. Todos os grupos do estudo PrEPVacc recebem PrEP oral diariamente
durante o periodo de vacinagao para proteger contra infec¢des intercorrentes, eliminando a
necessidade de um grupo de placebo tradicional (PRUDDEN, 2023; KIM, 2021).

A abordagem do estudo Mosaico, com sua restricéo a inscricdo de participantes ja
em uso de PrEP, visa avaliar a eficacia da vacina em um ambiente que simula a realidade
da populacéo em risco, onde a PrEP néo esta disponivel para todos. Isso é crucial para
entender como a vacina se encaixa em cenarios do mundo real (PRUDDEN, 2023).

O estudo PrEPVacc, por sua vez, adota uma estratégia inovadora ao fornecer PrEP
a todos os participantes durante o periodo de vacinagado. Isso garante a protecao contra

infeccdes intercorrentes, eliminando a necessidade de um grupo de placebo, e a0 mesmo
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tempo, permitindo a avaliagéo eficiente de diferentes regimes vacinais (PRUDDEN, 2023;
KIM, 2021).

O envolvimento ativo da comunidade e a adaptacdo das estratégias de estudo
desempenham um papel crucial nesse processo continuo de descoberta. A medida que os
avancos cientificos se combinam com a participagcdo da comunidade, ha uma esperanca
renovada de que um dia possamos superar a epidemia de HIV e oferecer protegéo eficaz a
todas as pessoas em risco (PRUDDEN, 2023).

NOVAS ABORDAGENS PARA A VACINA

Apesquisa no desenvolvimento de vacinas contra o HIV estd em constante evolugéo,
com a exploracéo de diferentes vetores virais sendo um dos focos principais para melhorar
a eficacia das vacinas. Estratégias que empregam vetores Ad26 tém mostrado resultados
promissores, estimulando respostas imunes humorais e celulares robustas. Um aspecto
crucial é que anticorpos pré-existentes contra esses vetores ndo afetam a seguranca ou
imunogenicidade das vacinas (BADEN, 2012; KIM, 2021).

Uma abordagem inovadora utiliza o citomegalovirus humano (CMV) como vetor
para o desenvolvimento de vacinas contra o HIV. Estudos em primatas ndo humanos
demonstraram resultados altamente promissores, estimulando respostas persistentes de
células T de memoéria especificas para o virus. Essas vacinas conduziram ao controle
eficaz e duradouro da infeccédo por SIV em 50% dos primatas ndo humanos vacinados,
com destaque para as respostas das células T CD8 (KIM, 2021; DIEFFENBACH, 2020;
HANSEN, 2013).

O estudo clinico HIVCORE 005/6, atualmente na fase 1, busca avaliar a eficacia
de trés vacinas experimentais que utilizam diferentes vetores virais. Uma dessas vacinas
utiliza o vetor ChAdOx1, o mesmo vetor da vacina AstraZeneca COVID-19. Essa abordagem
de “prime-boost” envolve a administracdo inicial do vetor de adenovirus de chimpanzé
ChAdOx1.tHIVconsv1, seguido por duas doses de vetores MVA nao replicantes, MVA.
tHIVconsv3 e MVA.tHIVconsv4. O objetivo principal do estudo € avaliar a seguranca e a
capacidade dessas vacinas experimentais em induzir respostas imunologicas (KIM, 2021).

Para promover respostas de anticorpos neutralizantes amplamente eficazes
(bNADb), grupos de pesquisa estdo avancando com imunogenos de envelope conhecidos
como trimeros semelhantes aos nativos. Esses imundgenos foram projetados para imitar
multiplos epitopos bNAb na espicula de Env do HIV-1. Exemplo notavel é o trimero BG505
SOSIP.664, que apresenta maior pureza e estabilidade térmica em comparacdo com
imunégenos de proteina do HIV utilizados anteriormente. A intencéo é induzir a producao
de anticorpos amplamente neutralizantes capazes de combater varias cepas do HIV-1 em
circulagao (KIM, 2021; SANDERS, 2017; SOK, 2014).

Além disso, a plataforma de RNA mensageiro (MRNA) est4 ganhando destaque no
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desenvolvimento de vacinas, ap6s o sucesso das vacinas de mRNA contra o SARS-CoV-2.
O mRNA utiliza células hospedeiras para produzir imun6genos proteicos, provocando a
producao de anticorpos potentes e respostas celulares (KIM, 2021; PARDI, 2020; PARDI,
2018). Também esta sendo explorado o potencial do mRNA auto-amplificador (saRNA) que
codifica regides altamente conservadas do genoma do HIV (Gag, Pol) (KIM, 2021; MU,
2021).

CONSIDERAGCOES FINAIS

A importancia da pesquisa continua no desenvolvimento de vacinas profilaticas
contra o HIV. Embora tenham sido feitos progressos significativos na compreensao do virus
e no tratamento da AIDS, a vacinacgdo continua sendo a melhor estratégia para prevenir a
infeccdo pelo HIV.

As dificuldades enfrentadas pelos cientistas na busca por uma vacina eficaz incluem
a variabilidade genética do virus, a falta de modelos animais adequados para testes pré-
clinicos e a complexidade do sistema imunol6gico humano. No entanto, novas tecnologias
e abordagens terapéuticas estdo sendo desenvolvidas para superar esses desafios e
acelerar o progresso na area.

Portanto, € importante continuar investindo em pesquisas sobre a biologia do
HIV e a resposta imunoldgica do organismo, a fim de compreender melhor as interagdes
entre o virus e o sistema imunolégico e identificar novos alvos terapéuticos. Além disso,
€ necessario aprimorar as estratégias de vacinagdo existentes e desenvolver novas
abordagens terapéuticas para o tratamento da AIDS. Com esses esforgos continuos, &
possivel avangar na luta contra o HIV e melhorar a qualidade de vida das pessoas afetadas
pela doenca.
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