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RESUMO

Ateé os dias atuais ndo existe uma cura para a infeccdo por HIV (Human Immunodeficiency
Virus), devido a grande capacidade de replicacdo e variacdo genética do virus, o que tende a
tornar muito mais complexas as criacdes de estratégias terapéuticas. A variabilidade do virus é
consequéncia da rapida replicacdo viral que tem a capacidade de produzir uma grande
quantidade de vibriGes por dia e a facilidade de uma recombinac&o genética dentro do individuo
infectado. Nos Ultimos anos vem sendo desenvolvidos grandes interesses em aproveitar as
capacidades do sistema imunitario para erradicar cancros avancgados, ou seja, trata-se de um
contexto oncoldgico. Sendo assim iniciou-se diversas tentativas para manipular de forma
genética os linfdcitos T, com isto criou-se a terapira com células CAR-T. A partir de estudos
realizados em grupos capazes de realizar o controle da replicacdo do HIV na auséncia do
tratamento, foi concluido que o virus se replica por meio de mediagdo das respostas do linfécito
T CD8+. Com avangos notados por parte da engenharia celular, incluiram dominios de
sinalizacdo coestimulatorios que tinham a capacidade de alterar as caracteristicas das células T,
estes dominios foram o CD28 e 4-1BB, sendo este Gltimo, de grande importancia na regulacédo
de resposta imune com a capacidade de ativar e potencializar os linfocitos TCs.

Palavras-chave: Car T Cells, HIV, terapia genética.

ABSTRACT

To date, there is no cure for HIV (Human Immunodeficiency Virus) infection, due to the great
replication capacity and genetic variation of the virus, which tends to make the creation of
therapeutic strategies much more complex. The variability of the virus is a consequence of the
rapid viral replication that has the capacity to produce a large amount of vibrios per day and the
ease of genetic recombination within the infected individual. In recent years, great interest has
been developed in taking advantage of the capabilities of the immune system to eradicate
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advanced cancers, that is, it is an oncological context. Thus, several attempts were made to
genetically manipulate T lymphocytes, with this the therapy with CAR-T cells was created.
Based on studies carried out in groups capable of controlling HIV replication in the absence of
treatment, it was concluded that the virus replicates through the mediation of CD8+ T
lymphocyte responses. With advances noted on the part of cell engineering, including
costimulatory signaling domains that had the ability to change the characteristics of T cells,
these domains were CD28 and 4-1BB, the latter being of great importance in the regulation of
the immune response with the ability to activate and potentiate TC lymphocytes.

Keywords: Car T Cells, HIV, genetic therapy.

1 INTRODUCAO

Até os dias atuais ndo existe uma cura para a infeccdo por HIV (Human
Immunodeficiency Virus), devido a grande capacidade de replicacdo e variacdo genética do
virus, o que tende a tornar muito mais complexas as criagdes de estratégias terapéuticas. Apesar
de grande quantidade de farmacos disponiveis no mercado, que séo benéficos para o controle
da referida situacdo patoldgica, estes apresentam-se incapazes de evitar uma progressdo da
SIDA (Sindrome da imuno deficiéncia adquirida) (FANALES-BELASIO et al, 2010).

O HIV estd atualmente divido em 2 grupos, sendo este o HIV-1 e HIV-2, 0 1 é 0
principal responséavel pela SIDA e o 2 tem se restringindo mais em regides da Africa Central e
Ocidental, os isolados deste virus pertencem a familia Retroviridae e ao género Lentivirus. Num
contexto geral o HIV provoca infeccdes de forma crénica num periodo latente mais prolongado
com uma persistente e rapida replicacdo viral, por vezes envolvendo inclusive o SNC (sistema
nervoso central), porém este Gltimo, se apresenta mais no grupo do HIV-2 (ROSSI et al, 2021).

A variabilidade do virus é consequéncia da rapida replicacao viral que tem a capacidade
de produzir uma grande quantidade de vibrides por dia e a facilidade de uma recombinacéo
genética dentro do individuo infectado, além da cronicidade da infeccéo e erros introduzidos
pela RT (transcriptase reversa), os tipos de HIV se distinguiram por meio das comparagoes
feitas em suas sequéncias homologas, o que o dividiu em HIV 1 e 2, porém com o passar das
décadas, foram subdivididos em M (Major), O (outlier), N (non-M/non-O) e grupo P, sendo
essa a mais recente descoberta (BBOSA et al, 2019).

Nos ultimos anos vem sendo desenvolvidos grandes interesses em aproveitar as
capacidades do sistema imunitario para erradicar cancros avancados, ou seja, trata-se de um
contexto oncoldgico. Sendo assim iniciou-se diversas tentativas para manipular de forma
genética os linfocitos T, com isto criou-se a terapira com células CAR-T (chime ric antigen
receptors — CAR), esta tecnologia se baseia com a modificacdo utilizando-se a engenharia
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destes linfécitos, com intuito de expressar 0s receptores sintéticos, ao invés de antigenos
fisiologicos. Este CAR foi desenvolvido com o intuito de combinar a capacidade de
reconhecimento de tumores com acdo dos linfocitos T, essas células CAR-T, sdo criadas in
vitro e injetada no paciente infectado com intuito de atacar as células neoplasicas que
apresentam-se resistentes a quimioterapia (SINGH et al, 2020).

E de se saber que ainda ndo existe uma estratégia capaz de erradicar o HVI, ja que as
células infectadas permanecem nos reservatorios celulares gerando uma possibilidade de picos
subsequentes de viremia ap6s a interrup¢édo da terapéutica antirretroviral (TAR), desta forma,
faz-se necesséria a utilizacdo de alternativas terapéuticas que mantém a remissao do virus na
auséncia da terapéutica antirretroviral. E entdo que a criacio do CAR-T dirigido para as
proteinas presente no HIV, podem gerar uma melhor resposta imune adaptativa que se pode
observar no processo infecioso da HIV 1, porém ineficaz no controle da viremia (KUHLMANN
et al, 2018).

O objetivo deste trabalho é apresentar as respostas do sistema imune quando se é
utilizada a terapia baseada nas células CAR-T.

2 DESENVOLVIMENTO

A partir de estudos realizados em grupos capazes de realizar o controle da replica¢do do
HIV na auséncia do tratamento, foi concluido que o virus se replica por meio de mediacdo das
respostas do linfocito T CD8+ (citotdxico) (ALVES et al, 2020), porém por conta da elevada
pressdo induzida por estes linfécitos o virus do HIV adquire novas mutacdes permitindo a
evasdo para ser reconhecida por parte destas células, e para impedir que esta mutacdo aconteca,
é imprescindivel a utilizacdo de TAR combinada nas primeiras fases da infec¢do. Por conta
disto, fez-se necessario aparelhar com CARs os linfécitos TCD8+, que permitem o
reconhecimento de varios antigenos do HIV, que torna-se um marco importantissimo no
processo de crua da SIDA (QI et al, 2020).

Entre os anos de 1995 e 2005 foram conduzidos 0s ensaios iniciais objetivando a
investigacao tanto da eficacia quanto da seguranca da utilizacdo das CAR-T, onde um primeiro
momento utilizou-se as CD4+ (auxiliar), porém apesar de resultados satisfatorios relacionados
a seguranca e aplicabilidade ex vivo, nédo se observaram suficientes por conta da incapacidade
de uma reducdo de carga viral circulante e nos reservatérios, 0 que gerou inquietacao
relacionada a capacidade das CAR-T apresentarem apenas alternativas terapéuticas contra o
virus e utilizacdo in vivo (MALDINI et al, 2018).
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Com avancos notados por parte da engenharia celular, incluiram dominios de
sinalizacdo coestimulatorios que tinham a capacidade de alterar as caracteristicas das células T,
estes dominios foram o CD28 e 4-1BB, sendo este Gltimo, de grande importancia na regulacédo
de resposta imune com a capacidade de ativar e potencializar os linfocitos TCs (VINAY et al,
2014). Os referidos dominios ndo s6 sdo capazes de modificar o desenvolvimento de memoria
celular, como também de influenciar metabolismos das CAR-T, que induz a uma reduzida de
exaustdo, e diferencas na sua funcionalidade. A elaboracdo da CAR com dominio de sinalizacédo
na 4-1BB gera um fendtipo de memoria central e dependéncia metabolica nos processos de
fosforilacdo oxidativa, enquanto a CAR com dominio na CD28 além do promocao no fenotipo
de memoria efetora de linfécitos T, também geram uma alta de glicose (LEIBMAN et al, 2017).

Em um estudo foi permitido avaliar a serventia das células CAR-T, por meio da
liberacdo de INF (interferon) no seguimento que reconhece células CHO transfetadas com o
gene env, como maneira de expressar as proteinas de superficie do HIV-1 e seu involucro viral.
A ndo liberacdo de NF da maneira citada mostram a especificidade das células CAR-T. Com o
intuito de avaliagdo de reatividade das CAR-T, utilizou-se as 293T transfectadas mais 0s
ligando gp160, ICAM-2 e 3, pois mesmo que aconteca uma interacdo de proteinas dendritic
cell-specific intercelular adhesion molecule-3-grabbing non-integrin (DC-SIGN) nativas com
as moléculas de ICAM-2 e 3, sua acoplagem com o CD4 confere a seletividade nos alvos
infectados. Desta forma, restou concluido que as CAR-T mostram grande especificidade em
proteinas do Env, comprovando assim o baixo risco de reacbes adversas por conta do
reconhecimento de células ndo infectadas (GHANEM et al, 2018).

A infeccdo por HIV esta condicionada a sua exposicao e significativa suscetibilidade,
qguando relacionamos a capacidade terapéutica com as CAR-T. Assim necessita de maiores
esforcos para assegurar um alto potencial no processo terapéutico, por meio de protecdo contra
infeccdes, com intuito de impedir a entrada de virus na célula CAR-T, sendo este um meio
estratégico bastante eficaz. Além disto, a protecdo destas células, tendem a proteger outros
alvos também, como por exemplo o dominio de ligacdo CD4, deve-se deixar claro que esta
aplicacdo é um tanto mais complexa nas CAR-T, j& que estas possuem baixa ativacao basal,
como consequéncia maior suscetibilidade a ser infectada por HIV (TEBAS et al,2014).

A persisténcia dos reservatorios virais latentes sdo um dos principais obstaculos para
encontrar a cura para o HIV, mesmo com os efeitos da TAR combinada, para esta cura é
primordial que possa ser atingida a completa destruicdo destes reservatorios. A estratégia
“shock and kill’’, utiliza a LRAS (latency-reversing agents) que funcionam como perturbagéo

da quiescéncia viral. Esta estratégia precisa de uma reativacdo das células infectadas para como
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consequéncia a sua destruicdo como resultado de efeitos ciopaticos que foram induzidos pela
lise ou pelo virus a partir de células imunitérias, porém a LRAs ndo tem capacidade de reduzir
reservatorios latentes (SPIVAK et al, 2014).

Pode ser que existam outros mecanismos para a contribuic¢do na insuficiéncia terapéutica
dos LRAs, como no caso dos linfécitos T CD4+ que possuem prdvirus, com capacidade
replicativa, onde estes na TAR interrompida escapam da atuacdo dos CD8+ por uma
desregulacdo na apresentacdo de antigenos intermediados pelo fator Nef. Apesar destas
caracteristicas ndo serem influentes na acdo da CAR-T, por ndo precisarem de apresentacédo de
antigenos pelo MHC, a CAR ainda encontra obstaculos no combate de células latentemente
infectadas em reservatorios (REUTER et al, 2017).

A engenharia da CAR-T tem como objetivo expressar o receptor de homing folicular
CXCR5, que permite a entrada da célula no foliculo da célula B podendo reconhecer linfocitos
TCDA4+ foliculares infectados. Um estudo para avaliacdo da capacidade de homing notou
efeitos da expressdo CXCR5 em LTCD8+ em animais infectados, ap6s a infuséo, os linfocitos
T CXCR5-CD+ migraram para foliculos para células B no bago e nddulos linféticos, e
reconhecendo células infectadas, acredita-se que este mesmo processo podera ser aplicado a
células CAR-T no tratamento de HIV combinado com a utilizacdo de LRAS, de forma s permitir

que o reservatorio seja destruido de maneira eficaz (AYALA et al, 2017).

3 CONCLUSAO

A utilizacdo de células CAR-T no tratamento de HIV vem apresentando &timos
resultados quanto a sua eficacia especificidade e seguranga, em comparacao as outras formas
de terapia que sdo usualmente utilizadas. Como limitagdes encontradas nas diversas pesquisas,
encontram-se grandes dificuldades por conta da facilidade de muta¢fes que o virus é capaz de
gerar. A descoberta de moléculas que estdo prontas para serem utilizadas em receptores de
superficie nos mostra o nivel de capacidade de adaptacdo desta tecnologia, onde os demais
tratamentos ndo demostram muita efetividade. A utilizagio das CAR-T ainda ndo é certo, porém
mostra-se muito promissor, dada a grande possibilidade recombinante que a célula apresenta.
Ainda sdo necessarios muitos estudos para que se possa atingir o objetivo de cura do HIV, mas

com as células CAR-T, notamos cada vez mais proxima essa grande descoberta.
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