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RESUMO: Esta mini revisao integrativa teve como objetivo investigar o uso de RNA men-
sageiro (MRNA) como terapéutica para o HIV latente. A busca foi realizada na base de

dados PubMed Central (PMC), abrangendo artigos publicados entre 2020 e 2025, utilizan-
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tudos relevantes. As evidéncias analisadas demonstram que as estratégias baseadas em Vacinas de
mRNA constituem uma plataforma promissora para a cura funcional do HIV, atuando tan- RNA
mensageiro.

to nareversao seletiva da laténcia viral quanto na inducdo de respostas imunes especifi- cas
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capazes de eliminar células infectadas. Entre os principais achados, destacam-se vaci- nas
de mRNA que promovem reativacao viral controlada, expressdao de anticorpos am-

plamente neutralizantes (bNAbs) e ativacdo de linfécitos T CD8+. Ademais, os estudos
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revisados apontam elevada seguran¢a e imunogenicidade dessas estratégias em indivi-
duos vivendo com HIV, reforcando sua aplicabilidade clinica futura. Conclui-se que as
abordagens terapéuticas baseadas em mRNA representam um avango significativo na
busca por alternativas que permitam o controle ou a erradicacdo do reservatdrio viral,

configurando-se como uma perspectiva inovadora para a cura funcional do HIV.

INTRODUCAO

A infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV-1) permanece um dos maiores desa-
fios da salde publica global, com milhdes de pessoas vivendo com o virus e dependendo de terapia
antirretroviral (TARV) continua. O principal obstaculo para cura € a persisténcia de reservatdrios virais
latentes, principalmente em células T CD4+ de repouso. Embora a ART atual suprima eficazmente a re-
plicacao viral, ela nao elimina esses reservatdrios, que permanecem invisiveis ao sistema imune e a me-
dicacdo. As estratégias de "shock and kill" (choque e elimina¢do), que visam reativar o virus latente para
sua posterior eliminagdo tem sido limitadas, em parte porque muitos agentes reversionais de laténcia
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(LRAs) tradicionais falham em superar bloqueios pds-transcricionais ou induzem ativacdo inespecifica de
células T (Herskovitz et al.; Dorman et al.; Pardons et al.; Stevenson et al.).

Recentemente, a tecnologia de MRNA encapsulado em nanoparticulas lipidicas (LNP) sur- giu
como uma plataforma terapéutica versatil e promissora para superar esses desafios (Guenaga et al,;
Pardons et al.). A sua aplicacdo no contexto do HIV latente é multifacetada: estd a ser explorada para a
entrega especifica de LRAs potentes, como o mMRNA da proteina viral Tat (Pardons et al.; Cevaal et al.);
como veiculo para ferramentas de edicdo genédmica (CRISPR-Cas9) que podem excisar o DNA proviral
(Herskovitz et al.); e como uma plataforma de imunoterapia avancada, seja para induzir anticorpos con-
tra o envelope viral (Env) (Guenaga et al.) ou para codificar diretamente anticorpos amplamente neutra-
lizantes (bNAbs) no prdprio paciente (Narayanan et al.). Estudos recentes que avaliam vacinas de mRNA
noutros contextos (como SARS-CoV-2) em pessoas vivendo com HIV (PVHIV) também forneceram da- dos
importantes, demonstrando que esta populacdo responde robustamente a esta tecnologia (Ams- tutz et
al.) e que a prépria vacinacdo pode, incidentalmente, reativar o HIV latente, expondo-o ao siste- ma imune
(Stevenson et al.).

A rapida expansdo e a diversidade dessas novas estratégias de mRNA-LNP justificam uma
sintese do conhecimento atual para avaliar o seu potencial coletivo na busca pela cura funcional. Esta mini

revisao integrativa teve como objetivo investigar o uso de mMRNA como terapéutica para o HIV la- tente.

METODOLOGIA

Trata-se de uma mini revisao integrativa de carater descritivo, desenvolvida nas seguintes
etapas: identificacdo do tema, selecdo da questdo de pesquisa, coleta de dados, avaliacdo dos estudos,
interpretacdo e apresentagdo dos resultados.

Inicialmente, realizou-se reunido de planejamento para definir a questdao norteadora pela
estratégia PICO (Populagdo, Intervencdo, Comparagdo e Outcome/Desfecho): "Quais as estratégias
terapéuticas baseadas em intervencdes utilizando RNA mensageiro (mRNA) para a cura funcional do HIV
latente?" A populacdo corresponde as amostras relacionadas ao HIV latente, a intervencdo refere-se a
terapéutica com mRNA, ndo ha comparacao especifica, e o desfecho relaciona-se a influéncia na la- téncia,
redugdo viral e controle do tratamento. Nesta mesma ocasido, definiram-se os critérios metodo- 16gicos
e padronizou-se o processo de busca.

Para a coleta de dados, utilizou-se o PubMed Central (PMC). Apds testes preliminares com
diferentes combinacdes, selecionaram-se os descritores "HIV", "Terapéutica" e "mRNA" combinados
pelo operador booleano "AND". Todos os membros da equipe realizaram buscas independentes, asse-

gurando consisténcia e abrangéncia. Identificaram-se, assim, 99 artigos relacionados a tematica.
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Quanto aos critérios de selecdao, foram incluidos artigos em inglés, publicados entre 2020 e
2025, disponiveis gratuitamente na integra e relacionados ao uso terapéutico do mRNA no HIV latente.
Por outro lado, excluiram-se artigos pagos, revisdes sistematicas, resumos, artigos de opinido, estudos
de caso, resenhas, cartas ao editor, entrevistas, editais e estudos nao alinhados a questdo norteadora.

O processo de selecdo ocorreu em trés etapas sequenciais, combinando avalia¢do individual
e discussao coletiva. Primeiramente, cada membro avaliou os 99 artigos pela leitura dos titulos, seguida
de discussdao em grupo para consenso. Posteriormente, foram aprovados 13 pela leitura dos resumos,
novamente com validacdo coletiva. Por fim, realizou-se leitura completa dos textos selecionados, resul-

tando na escolha consensual de cinco artigos que atenderam plenamente aos critérios metodoldgicos.

RESULTADOS
Nessa mini revisao integrativa, analisou-se as estratégias terapéuticas baseadas em inter-
vengdes de RNA mensageiro para cura funcional do HIV latente, utilizando-se contexto influenciado pela

laténcia, reducao da carga viral, respostas imunes e seguranca em tratamentos. Os resultados dos cinco

artigos escolhidos estdao apresentados de forma geral no Quadro 1.

Quadro 1: Autores, desenhos de estudo, objetivo, conclusdo e resultados dos cinco artigos.

Autores Desenhosde Objetivo Conclusado Resultados
estudo
Amstutz et al. Estudo observa- | Avaliar a segu- Vacinas bivalen- | No valor de refe-
(2024) cional longitudi- | rancaearespos- | tes de mRNA réncia respostas
nal. ta imunoldgica elicitaram uma de células T fo-
de individuos resposta humo- | ram positivasem
portadores de ralemindividuos | 96% dos partici-
HIV para vacinas | como HIV ou pantes SHCS e
bivalentes de transplante de 36% nos STCS.
reforco contra drgdos sdlidos, Poucos partici-
SARS-CoV-2,que | com respostas pantesrelataram
utilizam atecno- | atrasadas em infec¢bes por
logia do mRNA. | transplantesde | SARS-CoV-2,
pulm3o. Apesar | efeitos colaterais
do efeito eféme- | ou efeitos ad-
ro, niveis de an- | versos sérios.
ticorpos perma-
neceram altos
até 6 meses e
eventos adver-
sos foram raros.
Cevaal etal. Estudo experi- Investigarcomo | A infec¢do pelo | Mesmo sob te-
(2025) mental. ainfeccao pelo HIV mesmo sob | rapiaantiretrovi-
HIV eimunidade | supressdo eficaz | ral (TARV), pode
cronicamente modula imuni- | modular aimu-
alterada modu- dade reduzindo | nidadeinduzida
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lam as respostas
celulares e hu-
morais induzidas
por vacinas de
mMRNA contra
SARS-CoV-2, e se
essamodulacao
afeta orisco de
infeccdo de es-
cape apds a va-
cinagao.

tanto aresposta
humoral quanto
celular o que
pode contribuir
para o aumento
da infeccao pds
vacinal.

pela vacina con-
tra 0 SARS-CoV-2
e aumentar a
suscetibilidade a
infeccao de es-
cape.

Guenagaetal. Estudo experi- O objetivo cen- Imunoterapias O uso de mRNA
(2024) mental. tral do estudo baseadas em contra HIV-1le-
foi criar uma mRNA represen- | vou a ativacao
forma da glico- | tamumaestra- | delinfécitos T
proteinade en- | tégiapromissora | CD8+, producao
velope queman- | einovadora para | de anticorpos
tivesse confor- atingir a cura neutralizantes e
magao e antige- | funcional do HIV- | a melhora do
nicidade proxi- 1. No entanto é reconhecimento
mas a forma necessario estu- | e eliminacao de
nativa pré-fusdo | dos mais am- células infecta-
do virus, elimi- plos. das.
nando a neces-
sidade de cliva-
gem mediada
por furina.
Narayananetal. | Estudoobserva- | Revisarousode | Astecnologias Demonstrou a
(2022) cional. plataformas de | mRNA tém po- viabilidade da
mRNA para pre- | tencial ndo ape- | plataforma

vengdo e trata-
mento de HIV,
com foco em
vacinas e anti-
corpos neutrali-
zantes.

nas terapéutico
(reativagdo de
laténcia), mas
também profila-
tico e imunote-
rapico contra

MRNA-LNP para
codificar e coex-
pressar combi-
nac¢des de anti-
corpos ampla-
mente neutrali-

HIV. zantes (bnAbs)
anti-HIV-1.
Stevensonetal. | Estudo observa- | Investigarouso | LNPscontendo | Avacinade

(2022)

cional longitudi-
nal.

de mRNA encap-
sulado em na-
noparticulas
lipidicas (LNP)
parareverter a
laténcia do HIV
em células T
CD4+ de pessoas
vivendo com HIV
sob TARV.

mRNA sdo uma
ferramenta po-
tente e seletiva
para reverter
laténcia do HIV,
representando
alternativa mais
segura que
agentes miogé-
nicos tradicio-
nais.

mRNA reativouo
HIV ex vivo com
minima ativagao
de células T. In
vivo, a vacinagao
aumentou sele-
tivamente as
células T CD8+
especificas para
a proteina Nef, o
que se correlaci-
onou com uma
reducao do RNA
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do HIV nas célu-
las.

O estudo de Alain Amstutz et al. (2024) contou com 172 individuos participantes, sendo 112
pessoas vivendo com HIV do Estudo de Coorte Suica de HIV (SHCS) e 60 receptores de transplante de
6rgdos sélidos do Estudo de Coorte Suica de Transplantes (STCS), previamente vacinados com mRNA-
1273.214 ou BNT162b2 adaptada a BA.1. Foram analisadas respostas humorais e celulares por meio de
dosagem de anticorpos anti-spike (Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S) e ensaios de liberacdo de interferon-y
(IGRA) para resposta de células T, com acompanhamento de 6 meses. Os resultados demonstraram
aumento progressivo na concentracdao de anticorpos anti-spike a partir das 4 semanas e leve diminuicao
aos 6 meses. Os participantes do SHCS apresentaram robusta concentra¢do de anticorpos em ambas as
vacinas, diferente dos participantes STCS vacinados com BNT162b2 adaptada a BA.1, que tiveram con-
centracdes de anticorpos maiores na linha de base, se comparados aos que receberam mRNA-1273.214. A
resposta de células T CD4 foi positiva em 96% dos participantes com HIV e 36% dos transplantados,
evidenciando imunogenicidade robusta, porém modulada pelo estado de imunossupressao.

O estudo experimental de Cevaal et al. (2025) utilizou amostras ex vivo de pessoas vivendo
com HIV em TARV para criar a tecnologia de mRNA encapsulado em nanoparticulas lipidicas (LNP X). A
nova formulacdo desenvolvida mostrou eficiéncia inédita na entrega de mRNA a linfécitos T CD4+ em
estado de repouso, sem causar toxicidade ou ativacdo celular. Quando o mRNA codificou a proteina Tat
do HIV, houve reativacao robusta da transcricdo viral e superacao de bloqueios que normalmente impe-
dem a expressao completa do genoma viral, promovendo a producao de particulas virais sem induzir
resposta inflamatdria. Além disso, a mesma plataforma possibilitou o transporte bem-sucedido de com-
ponentes do sistema CRISPR de ativacdo (CRISPRa), capazes de modular genes virais e do hospedeiro de
forma especifica e segura.

O artigo de Guenaga et al. (2024) avaliou coelhos imunizados com mRNA-LNPs que expres-
savam trimeros de Env HIV-1 estabilizados e independentes de clivagem (NFL.711) na superficie celular.
Nos ensaios in vivo, os coelhos imunizados apresentaram titulos elevados de IgG e atividade neutrali-
zante apds quatro imunizag¢des, ao final demonstrou a capacidade das vacinas de mRNA em induzir res-
postas humorais efetivas, principalmente na gp120 e gp41. Em conjunto, os resultados demonstram que
a expressao genética de trimeros Env estdveis e independentes de clivagem € vidvel e imunogénica.

No estudo de Narayanan et al. (2022) foram realizados experimentos in vitro e in vivo em
modelos murinos, testando a expressao de bnAbs codificados por mRNA-LNP. Para contornar o empa-
relhamento incorreto de cadeias quando multiplos mMRNAs sao coexpressos, os autores converteram
anticorpos selecionados para o formato single-chain Fc (scFv-Fc), preservando a poténcia neutralizante.
A combinacao tripla de bnAbs demonstrou expressao eficiente in vivo em murinos, com cada compo-

nente contribuindo para a neutralizacao ampla de pseudovirus HIV-1. Andlises farmacocinéticas indica-
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ram que doses Unicas mantiveram niveis terapéuticos por até 9o dias, com extrapola¢ées alométricas
sugerindo potencial de aplicacao clinicaem humanos. Os resultados evidenciam que a plataforma mRNA-
LNP supera limitagbes de manufatura de combinac¢bes de anticorpos, representando uma estra- tégia
promissora para profilaxia prolongada contra HIV-1.

O estudo de Stevenson et al. (2022) avaliou amostras de células T CD4+ e células mononu-
cleares do sangue periférico (PBMCs) de 15 pessoas vivendo com HIV em TARV. A andlise evidenciou que
a vacina de mRNA contra a SARS-CoV-2 (BNT162b2) pode induzir a transcri¢do de provirus latentes em
células T CD4+ por meio da ativacdo da via inata TLR7/8 pelas LNPs, resultando na transloca¢do do Fator
Nuclearkappa B (NF-kB), sem causar ativacdo generalizada das células T. Essa reativacdo do virus permitiu
que células infectadas fossem reconhecidas por linfécitos CD8+ especificos para o antigeno viral Nef, que
exibiram maior atividade citotdxica e contribuiram para a reducdo dos niveis de RNA viral associado as
células. Embora ndo tenha havido elimina¢do completa do reservatdério de DNA proviral, os achados
indicam que as plataformas de mRNA podem funcionar como agentes de “choque e elimina- ¢ao”,
promovendo a exposicao e a destruicao de células infectadas. Assim, o uso terapéutico do mRNA mostra-
se uma estratégia promissora para reativar e reduzir o HIV latente, representando um avanco significativo

rumo a cura funcional da infec¢do.

DISCUSSAO

Nos estudos analisados, as intervencdes baseadas em mRNA demonstraram ser uma plata-
forma versatil e promissora na modulacdo da laténcia do HIV, atuando tanto na reativacdo seletiva,
quanto no fortalecimento da resposta imune adaptativa, com niveis estdveis de seguranca. O estudo de
Stevenson et al. (2022) destaca-se, pois sugere que a vacina ja aprovada de mRNA pode induzir o "cho-
que", quanto o "eliminacdo" de forma segura e coordenada pela reativacao de provirus latentes em CD4
e aumento da resposta citotdxica, conectando imunidade inata e adaptativa. Além disso, foi o Uni- co
estudo que combinou avaliacdo ex vivo e in vivo em humanos, apresentando equilibrio na especifici- dade.

Nesse contexto, a abordagem de Cevaal et al. (2025) é a que mais se alinha ao estudo de
Stevenson et al. (2022), uma vez que representa seguranca ao propor uma plataforma LNP personaliza-
da capaz de reativar o virus de forma especifica, sem a ativacao global de células CD4 em repouso na
entrega de mRNA. O uso terapéutico do pode fornecer uma estratégia precisa e de baixa toxicidade para
revertera laténcia do HIV, devido otimizagdo da formulagao de Tat-LNP-A, no entanto necessita de testes
clinicos. O estudo externo de Pardons et al. (2023) reforca que nanoparticulas lipidicas contendo mRNA
da proteina Tat (Tat-LNP), geram uma reativa¢ao da laténcia significativamente superior ao pa- drao-ouro.

Isso mostrou que imunoterapias de mRNA projetadas para modular células apresentadoras
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de antigeno (APCs) podem expandir respostas citotéxicas de forma mais previsivel que imunoterapias
proteicas tradicionais, fornecendo uma base para o fortalecimento da fase de “choque”.

Nesse contexto, o estudo de Herskovitz et al. (2021) explora a versatilidade da tecnologia de
nanoparticulas para a cura do HIV pela tecnologia CRISPR-Cas9, com o objetivo de induzir a excisdo e
eliminagdo do DNA pré-viral latente de forma direta. Essa pesquisa demonstrou que mRNA encapsulado
em LNP pode reativar células T latentes em modelos ex vivo, devido excisdo viral de até 100%, reforcan-
do o potencial da ativacao imunoldgica por vias inatas. O mRNA ndo foi usado para codificar uma prote-
ina terapéutica, mas emprega a plataforma LNP-mRNA para o transporte de uma ferramenta de edicao
genética (Cas9), provocando mutacdes e interrup¢do da leitura do provirus.

Entretanto, a eficicia do "choque" precisa considerar os bloqueios moleculares da laténcia.
O trabalho de Dorman et al. (2025) introduz uma nuance critica, ao demonstrar a existéncia de um blo-
queio pds-transcricional reversivel na laténcia do HIV, caracterizado pela retencdo nuclear do RNA ndo
processado levando a limitacdo da traducdo, ou seja, uma barreira biolégica que diminui o “choque”. A
vacina terapéutica de mRNA proposta por Guenaga et al. (2024) visa modificar o sistema imune, em
especial as células T CD8+, para reconhecer e eliminar eficientemente as células infectadas por indugao
humoral. Dessa forma, fornece uma plataforma promissora para o desenvolvimento de vacinas basea-
das em mRNA contra o HIV-1. Por outro lado, o uso de mRNA para transformar o préprio organismo em
produtor de bNAbs oferece uma forma de imunidade passiva potente e duradoura, capaz de neutralizar
o virus liberado e contribuir para a elimina¢do das células infectadas (Narayanan et al., 2022).

No contexto da aplicacdo de tratamentos com mRNA em pessoas com HIV, o estudo de Alain
Amstutz et al. (2024) fornece um dado de seguranca relevante. Ao demonstrar que montam res- postas
humorais e celulares robustas as vacinas de mRNA contra SARS-CoV-2, o estudo reforca que essa
populacao é imunologicamente receptiva a essa tecnologia, 0 que é um bom progndstico para o suces-
so de vacinas terapéuticas de mRNA especificas para o HIV.

Os estudos ainda tém muitas limitag6es que dificultam saber se essas estratégias realmente
funcionam na prética. A maior parte das pesquisas é feita em animais ou em células fora do corpo (in
vitro), o que ndo representa totalmente o que acontece em pessoas com HIV. Nos poucos estudos com
humanos, o nimero de participantes é pequeno e o acompanhamento é curto. Além disso, muitos re-
sultados sao apenas laboratoriais e ndao mostram se o tratamento realmente diminui o reservatdrio viral
ao longo do tempo. Também existem duvidas sobre a seguranca, especialmente em técnicas de reativa-
¢ao viral e de edi¢ao genética, que podem causar efeitos indesejados. Ainda assim os estudos sdo um
grande avango na ciéncia e com potencial promissor.

Por fim, falta padronizacdo entre os estudos, o que dificulta comparar os resultados. Por is-
s0, ainda sdo necessarios ensaios clinicos maiores, mais longos e mais bem controlados antes de afirmar

que o mRNA pode ajudar na cura funcional do HIV. Infere-se, portanto, que as estratégias de mRNA sao

149
RESU - Revista Educacdo em Saudde: V13, suplemento 2, 2025



promissoras e complementares para a cura funcional do HIV. Elas oferecem ferramentas de reativa¢ao
seletiva, imunoterapias direcionadas, anticorpos neutralizantes codificados por mRNA e edicao genéti-
ca. Embora os estudos indiquem a necessidade de mais pesquisas, a combinacao dessas diferentes
abordagens de mRNA representa um caminho inovador para o controle do HIV sem a necessidade de

TARV continua.

CONCLUSAO

Conclui-se, desse modo, que os resultados demonstram que a tecnologia de mRNA é versa-
til, visto que, ha potencial real para atuar em pontos decisivos do HIV latente, respondendo ao objetivo
desta mini revisdo. As plataformas de nanoparticulas foram capazes de reativar o virus de maneira sele-
tiva, atingir diretamente células T CD4+ de repouso e ampliar respostas imunes especificas, sobretudo de
células T CD8+. Além disso, permitiram a expressao prolongada de bNAbs, fortalecendo a eliminagdo de
particulas virais e de células infectadas. Em conjunto, os dados evidenciam que o mRNA ndo apenas
consegue modular diferentes etapas da laténcia, mas também oferece seguranca e aplicabilidade, apre-
sentando-se como uma ferramenta promissora para intervencdes voltadas ao reservatdrio viral.

Ademais, os achados demonstram uma combinagdo variada de abordagens de mRNA, unindo
reativacdo seletiva, imunoterapia direcionada e técnicas de edicdo genética. Estudos externos também
apontam que novas formulacdes de nanoparticulas podem alcancar compartimentos linfaticos mais
profundos e otimizar a entrega de mRNA a células do reservatdrio. No entanto, ainda sdo necessa- rios
ensaios clinicos robustos, avaliacdo em popula¢bes diversas e integracdo dessas estratégias com
mecanismos eficientes de eliminagao viral. Assim, os avancos atuais indicam que as terapias baseadas em
mMRNA tém potencial concreto para transformar o manejo do HIV latente e abrir novas possibilida- des no

caminho da cura funcional.
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