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1. INTRODUCAO

A tecnologia CRISPR-Cas9 tem sido investigada como uma alternativa terapéutica
para o HIV-1 por permitir a modifica¢do direta de alvos virais ou celulares relacionados a
persisténcia da infec¢do. A proposta se diferencia da terapia antirretroviral combinada, pois a
TARV controla a replicagdo viral, mas ndo elimina o provirus integrado em linfécitos T CD4"
de memoria e outros reservatorios latentes (MASLENNIKOVA; MAZUROV, 2022;
ARMANI-TOURRET et al., 2024). Esse limite mantém a infec¢do como condi¢do cronica.

A permanéncia do HIV-1 em reservatorios celulares explica o rebote viral apos a
interrup¢do do tratamento e sustenta a necessidade de adesdo vitalicia @ TARV. Nesse
contexto, 0 CRISPR-Cas9 se destaca por utilizar uma nuclease programavel guiada por RNA,
capaz de reconhecer sequéncias especificas do DNA e induzir quebras de dupla fita em
regides selecionadas. No HIV-1, essa abordagem tem sido explorada principalmente por duas
vias: edi¢do direta do provirus integrado e modificagdo de genes celulares envolvidos na
entrada viral, como o co-receptor CCR5 (MASLENNIKOVA; MAZUROY, 2022).

Entre 2021 e 2026, a plataforma EBT-101 ganhou destaque por representar uma das
primeiras aplicacdes clinicas in vivo de CRISPR-Cas9 direcionada ao HIV-1 em adultos sob
TARV estavel. A estratégia utiliza vetor AAV9 para entrega da nuclease e de RNAs-guia
voltados a regides conservadas do provirus, buscando produzir dele¢des extensas e reduzir o
escape mutacional (BURDO et al., 2024; MOSO et al., 2025). Os dados iniciais indicaram
viabilidade e tolerabilidade preliminar, mas o rebote viral apos interrupgao analitica da TARV
demonstrou que uma Unica intervencao sist€émica ainda ndo alcanca todos os reservatorios
competentes para replicagdo. Assim, este estudo tem como objetivo analisar evidéncias
publicadas entre 2021 e 2026 sobre eficacia, limitagdes e perspectivas translacionais do
CRISPR-Cas9 no tratamento do HIV-1.

2. REFERENCIAL TEORICO

A aplicacdo do CRISPR-Cas9 contra o HIV-1 se baseia na formagao de um complexo
ribonucleoproteico composto pela nuclease Cas9 e por RNAs-guia, capaz de reconhecer
sequéncias complementares no DNA proviral integrado. Apos a clivagem, a célula aciona
mecanismos endogenos de reparo, principalmente a jungdo de extremidades ndo homdlogas,
que pode introduzir inser¢des ou delecdes no sitio editado e comprometer regides essenciais a
replicagdo viral (MASLENNIKOVA; MAZUROYV, 2022). A edi¢do pode tornar o provirus
funcionalmente inviavel.

A elevada variabilidade genética do HIV-1 torna frageis estratégias baseadas em alvo
unico, pois mutacdes nas regides reconhecidas pelos RNAs-guia podem favorecer escape
viral. Por isso, a literatura recente tem destacado abordagens multiplexadas, com multiplos
RNAs-guia voltados a regides conservadas, como LTR, gag e pol. Essa estratégia aumenta a
chance de delegdes provirais extensas e reduz a sobrevivéncia de variantes parcialmente
editadas (BURDO et al., 2024; MOSO et al., 2025).



A edicdo do hospedeiro constitui uma via complementar, especialmente pela
modulacdo do gene CCRS5 em linfocitos T CD4" e células-tronco hematopoéticas. A perda
funcional desse co-receptor mimetiza parcialmente a resisténcia observada em individuos
com delecdo CCR5A32, reduzindo a entrada de variantes R5-tropicas do HIV-1. Estudos
recentes indicaram elevada eficiéncia de edi¢ao em células hematopoéticas e protecao contra
infeccdo em modelos experimentais (CLAIBORNE et al., 2025). A limitagdo ¢ clara: a
auséncia de CCRS5 nao impede a infeccdo por cepas X4-tropicas, ndo remove provirus ja
integrado e pode favorecer desvio de tropismo viral (KHAMAIKAWIN et al., 2024).

Outro ponto central ¢ a entrega das ferramentas de edicao. Os reservatorios latentes
estdo distribuidos em tecidos linfoides, trato gastrointestinal, nichos mieloides e possiveis
compartimentos do sistema nervoso central, o que dificulta o alcance sist€émico da tecnologia.
Vetores AAV9, como os usados na plataforma EBT-101, permitem entrega in vivo e
demonstraram biodistribuicdo em modelos pré-clinicos, mas apresentam limitagdes
relacionadas a persisténcia da nuclease, imunogenicidade e dificuldade de redosagem
(BURDO et al., 2024; MOSO et al., 2025). Sistemas ndo virais, como nanoparticulas
lipidicas, surgem como alternativa por permitirem entrega transitoria de mRNA ou
complexos ribonucleoproteicos, reduzindo o tempo de exposi¢do celular a nuclease
(MASARWY et al., 2024).

A seguranga gendmica permanece como uma das maiores barreiras translacionais.
Clivagens fora do alvo podem gerar alteracdes em regides codificantes ou regulatdrias do
genoma do hospedeiro, com impacto potencial sobre estabilidade cromossomica e fungao
celular (MARQUES; VITORINO; VENTURA, 2026). Além disso, a estratégia multiplexada,
embora 1til contra o escape viral, pode aumentar o risco de grandes delegdes, inversoes e
translocagdes cromossomicas decorrentes de multiplas quebras simultaneas (BAILEY et al.,
2024). Por isso, a aplicacao clinica exige variantes Cas9 de alta fidelidade, desenho rigoroso
de RNAs-guia e métodos sensiveis de sequenciamento profundo.

3. METODOLOGIA

O estudo foi delineado como revisdo bibliografica narrativa e integrativa, de
abordagem qualitativa e carater exploratério, voltada ao mapeamento critico do uso do
CRISPR-Cas9 no manejo terapéutico do HIV-1. Foram incluidos artigos cientificos originais,
estudos pré-clinicos, estudos clinicos iniciais e revisoes criticas publicados entre 2021 e 2026,
em portugués ou inglés, disponiveis na integra e relacionados a edi¢do génica, laténcia viral,
reservatorios celulares, CCRS, sistemas de entrega e seguranga genomica. Foram excluidos
estudos fora do recorte temporal, duplicados, editoriais, cartas ao editor e resumos de eventos
sem densidade metodologica.

O levantamento foi realizado nas bases PubMed/MEDLINE, ScienceDirect € SciELO,
utilizando descritores baseados em DeCS/MeSH, como “CRISPR-Cas9”, “HIV-1”, “Gene
Editing”, “Viral Latency” e “Therapeutic Use”, combinados pelo operador booleano AND.
Os estudos foram triados por titulos e resumos, seguidos da leitura critica do texto completo.
As informagdes foram organizadas em quatro eixos: mecanismos de acdo e estratégias
multiplexadas; edi¢do de co-receptores celulares; barreiras farmacotécnicas de entrega; e
seguranca gendmica.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise da literatura indica que o EBT-101 representa um marco translacional da
edicao génica aplicada ao HIV-1, por avancar de modelos pré-clinicos para ensaios iniciais
em adultos sob TARV estavel. Os dados descritos por Moso et al. (2025) apontaram



seguranga ¢ tolerabilidade preliminar, mas a interrup¢do analitica da TARV resultou em
rebote da viremia plasmatica. Esse achado indica que a edigdo obtida ndo foi suficiente para
manter controle viroldgico sem tratamento continuo. Estudos pré-clinicos ja demonstravam
que a administracdo sistémica de CRISPR direcionado a regides conservadas poderia
alcancar tecidos relevantes e produzir edi¢ao proviral mensuravel (BURDO et al., 2024). Em
humanos, porém, uma unica intervengdo sistémica ndo demonstrou abrangéncia suficiente
para atingir a totalidade das células infectadas que compdem o reservatorio latente
competente para replicagao.

Os resultados sobre modulagdo de CCRS5 mostraram desempenho expressivo em
modelos celulares. Claiborne et al. (2025) descreveram frequéncias superiores a 90% de
edicdo em células hematopoéticas humanas, com protecdo contra infeccado por HIV em
modelos xenograficos. Apesar disso, a inativagdo de CCR5 ndo impede infec¢do por cepas
X4-tropicas, ndo elimina o provirus integrado e pode favorecer pressao seletiva para desvio
de tropismo (KHAMAIKAWIN et al., 2024). Estratégias combinadas, associando knockout
de CCRS5 a inibidores de fusdao ou anticorpos anti-HIV, surgem como alternativa para ampliar
a barreira contra variantes RS, X4 e de tropismo misto (FEIST et al., 2025).

Os sistemas de entrega permanecem como obstaculo decisivo. Vetores AAV9
viabilizam entrega in vivo, mas apresentam entraves como persisténcia intracelular da
nuclease, imunogenicidade e limitagdo de redosagem apos sensibilizagao antivetor (BURDO
et al., 2024; MOSO et al., 2025). As nanoparticulas lipidicas representam alternativa ndo viral
por permitirem entrega transitoria de mRNA ou complexos ribonucleoproteicos, reduzindo o
tempo de exposi¢cdo gendmica a nuclease (MASARWY et al., 2024). Mesmo assim, ainda
precisam superar limitagdes de estabilidade sistémica, tropismo celular e entrega eficiente em
reservatorios extra-hepaticos.

A seguranga gendmica ¢ outro eixo critico. Edi¢des fora do alvo podem introduzir
alteracdes em regides funcionais do genoma do hospedeiro, enquanto multiplas quebras
simultaneas podem aumentar a ocorréncia de delegdes extensas, inversdes e translocagdes
cromossdmicas (BAILEY et al., 2024; MARQUES; VITORINO; VENTURA, 2026). Assim,
o CRISPR-Cas9 apresenta potencial terapéutico real contra o HIV-1, mas sua consolidacao
como estratégia curativa depende da convergéncia entre poténcia antiviral, entrega eficiente,
baixa imunogenicidade e seguranga gendmica comprovada.

5. CONSIDERACOES FINAIS

A literatura recente mostra que o CRISPR-Cas9 avangou como estratégia
experimental relevante para o tratamento do HIV-1, principalmente por propor uma
intervencdo voltada ao componente genético da persisténcia viral. Entre 2021 e 2026, estudos
pré-clinicos, ensaios iniciais em humanos e modelos de protecdo celular ex vivo
demonstraram viabilidade técnica para atuar sobre o provirus integrado e sobre fatores
celulares envolvidos na entrada viral. A aplicagdo clinica definitiva, porém, ainda ndo foi
alcancgada.

As principais limitacdes envolvem a dificuldade de atingir todos os reservatdrios
latentes, o rebote viral ap6s interrupgao da TARV, a imunogenicidade de vetores e nucleases e
os riscos de alteragdes genOmicas indesejadas. Esses fatores impedem a translagdo clinica
imediata. O avango da tecnologia depende do refinamento de sistemas de entrega, do uso de
plataformas ndo virais com melhor tropismo tecidual e da incorporagdo de variantes Cas9 de
alta fidelidade. O CRISPR-Cas9 ainda ndo constitui cura disponivel para o HIV-1, mas
permanece uma das estratégias mais promissoras para modificar a perspectiva terapéutica
futura da infecgao.
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