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RESUMO

Este trabalho consiste em uma revisao integrativa cuja finalidade é
analisar e sintetizar a producao cientifica recente acerca dos
principais desafios imunolégicos que tém dificultado o
desenvolvimento de uma vacina eficaz contra o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV).

Embora avancos significativos tenham sido conquistados no
tratamento e na prevencao da infeccao pelo HIV, a criagdao de uma
vacina com alta eficacia permanece como um dos maiores desafios
da imunologia e da saude publica mundial. A revisao aborda, entre
outros aspectos: a elevada diversidade genética do virus e sua rapida
taxa de mutacao; os mecanismos de evasao imunoldgica, incluindo
o0 escudo glicanico da proteina envelope e o estabelecimento de
reservatorios latentes; a dificuldade em identificar correlatos de
protecao imunolégica em humanos; e os obstaculos relativos aos
modelos experimentais e a translacao para ensaios clinicos. A partir
da analise de estudos publicados entre os anos de 2019 e 2025,
observou-se que embora existam estratégias promissoras, tais como
vacinas baseadas em MmRNA, inducao de anticorpos neutralizantes
amplos (bNAbs) e vacinas celulares/T-celulares ainda persistem
lacunas criticas de conhecimento e operacionalizacdao. O estudo
conclui que superar esses desafios exigira abordagens integradas,
com énfase em imunogenética, modelagem imunoldgica e
cooperacao global para o desenvolvimento de plataformas vacinais
adaptaveis.

Palavras-chave: Vacina contra HIV;, desafios imunoldgicos;

mecanismo de evasao.

ABSTRACT
This integrative review aims to analyze and synthesize recent

scientific literature on the main immunological challenges that have



hindered the development of an effective vaccine against the
human immunodeficiency virus (HIV). Although significant
advances have been made in the treatment and prevention of HIV
infection, developing a highly effective vaccine remains one of the
greatest challenges in immunology and global public health. The
review addresses, among other aspects: the high genetic diversity of
the virus and its rapid mutation rate; the mechanisms of immune
evasion, including the glycan shield of the envelope protein and the
establishment of latent reservoirs; the difficulty in identifying
correlates of immunological protection in humans; and obstacles
related to experimental models and translation to clinical trials.
Based on an analysis of studies published between 2019 and 2025, it
was observed that although promising strategies exist—such as
MRNA-based vaccines, broadly neutralizing antibody (bNAb)
delivery, and cellular/T-cell vaccines—critical gaps in knowledge and
implementation persist. The study concludes that overcoming these
challenges will require integrated approaches, with an emphasis on
Immunogenetics, immunological modeling, and global cooperation
to develop adaptable vaccine platforms.

Keywords: HIV vaccine; immunological challenges; evasion

mechanism.

1. INTRODUCAO

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), identificado no inicio da
década de 1980, é o agente causador da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) e permanece, até hoje, como um
dos principais desafios da medicina moderna. Segundo dados
disponibilizados pela UNAIDS(2024), cerca de 399 milhdes de
PEessoas viviam com o virus em 2023 e mais de 1,3 milhdes de novas

infeccdes foram registradas no mesmo periodo. Embora o avanco da



terapia antirretroviral tenha proporcionado um maior controle
clinico da infeccao, transformando a AIDS em uma condic¢ao crénica,
a auséncia de uma vacina preventiva eficaz ainda é um dos maiores

obstaculos para conter a pandemia global da doenca.

Entre os principais desafios para o desenvolvimento de uma
imunizacao contra o HIV, destacam-se as peculiaridades da propria
imunologia do hospedeiro frente ao micro-organismo e a virologia
complexa do HIV. O virus apresenta alta taxa de mutac¢ao, gerando
uma diversidade genética que dificulta o reconhecimento
imunolégico e permite o surgimento de variantes resistentes a
neutralizacao (Ng'uni et al, 2020). Ademais, o HIV possui
mecanismos extremamente sofisticados de evasao ao sistema
imune, como o mascaramento de epitopos por glicosilagcao, a
formacao de reservatorios latentes e a rapida variacao de suas
proteinas de envelope, 0 que compromete tanto a resposta imune

humoral, como a induzida (AHMED, 2023).

Sob o aspecto estrutural, a proteina de envelope do HIV é altamente
varidvel e recoberta por um denso escudo de glicanos que mascara
0s epitopos conservados, impedindo o acesso de anticorpos
neutralizantes e conferindo ao virus uma excepcional capacidade de
evasao da imunidade humoral; a formulacdo de imundgenos
capazes de expor essas regides de forma estavel constitui, portanto,
um dos maiores desafios técnicos no desenvolvimento vacinal
(HAYNES et al., 2022). Ensaios vacinais anteriores com imundgenos
baseados em subunidades ou vetores virais resultaram em respostas
imunologicas limitadas ou de curta duracao, evidenciando a
necessidade de estratégias inovadoras que consigam induzir
respostas imunoldgicas qualitativamente diferentes daquelas

geradas pela infeccao natural (Rudometov et al,, 2019).



Diante dos aspectos discutidos, este trabalho tem como objetivo
analisar de forma critica os principais desafios imunoldgicos e
virolégicos que dificultam o desenvolvimento de uma vacina eficaz
contra o HIV. Para tanto, sera realizada uma revisao integrativa da
literatura, com o intuito de comparar e sintetizar os achados de
diferentes autores, o que permitira uma compreensao mais ampla
das barreiras enfrentadas pela comunidade cientifica no que diz
respeito a esse virus, bem como oferecer subsidios para futuras

investigacdes no campo vacinal do HIV.

2. METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisao integrativa da literatura
previamente publicada, seguindo as recomendac¢des metodoldgicas
propostas para este tipo de investigacao. A revisao integrativa tem
como finalidade sintetizar o conhecimento disponivel sobre
determinada tematica, permitindo uma compreensao mais ampla,
critica e atualizada dos achados cientificos existentes. A conducao

desta revisao ocorreu em cinco etapas principais:

1. Identificacao da questao de pesquisa;

2. Definicao dos critérios de inclusao e exclusao;

3. Busca nas bases de dados cientificas selecionadas;

4. Analise critica e categorizacao dos artigos incluidos;

5. Sintese dos resultados obtidos.

A questao norteadora que orientou a construcao deste estudo foi:

Quais sao os principais desafios imunologicos que dificultam o



desenvolvimento de uma vacina eficaz contra o HIV?

2.1. Critérios de Inclusao

Foram considerados elegiveis para esta revisdao os artigos que

atendessem aos seguintes critérios:

1. Publicacdes cientificas divulgadas entre os anos de 2019 e

2025,

2. Estudos que abordassem  especificamente  aspectos
imunoldgicos do HIV no contexto de imunizacdes e

desenvolvimento vacinal;

3.Tipos de estudo: ensaio clinico adaptativo, estudo clinico,
ensaio clinico fase 1, 2, 3 e 4, estudo comparativo, ensaio clinico

controlado e estudo observacional;

4. Artigos redigidos nos idiomas portugués, espanhol ou inglés;

5. Estudos disponiveis nas bases de dados PubMed, LILACS e

ferramenta complementar de apoio clinico (DynaMed);

6. Artigos disponibilizados pela plataforma MDPI, utilizados para

complementar a analise e discussao dos achados.

2.2. Critérios de Exclusao

Foram excluidos os estudos que apresentaram as seguintes

caracteristicas:

1. Artigos duplicados nas bases de dados consultadas;



2. Trabalhos de carater opinativo ou que nao apresentassem

embasamento cientifico sélido;

3. Publicacdes fora do recorte temporal definido;

4. Artigos redigidos em idiomas que nao portugués, espanhol ou

inglés;

5. Trabalhos publicados em bases de dados nao mencionadas

anteriormente.

2.3. Estratégia de Busca

A busca dos estudos foi conduzida nas bases de dados PubMed,
LILACS, DynaMed e MDPI, no periodo de junho a outubro de 2025.
Foram utilizados descritores controlados e nao controlados
combinados por operadores booleanos (AND, OR), com o0s seguintes
termos. “HIV vaccine”, ‘immunological challenges” e “evasion
mechanism”. Apds a selecao inicial, foi realizada leitura dos titulos e
resumos, seguida da leitura integral dos textos para confirmacao da

elegibilidade, conforme os critérios estabelecidos.

2.4. Processo de Analise dos Dados

Os artigos incluidos foram organizados em planilha de analise, com
extracao de informacdes relevantes, como ano de publicacao,
delineamento metodoldgico, principais achados imunoldgicos e
implicacdes para o desenvolvimento vacinal. Em seguida, foi
realizada analise «critica e categorizacdao dos conteudos,
possibilitando a sintese dos resultados e discussao dos principais
desafios imunoldgicos no contexto de desenvolvimento de uma

vacina eficaz contra o HIV.



Figura 1 - Fluxograma do processo de identificacdo, triagem,

elegibilidade e inclusao dos estudos da revisao integrativa.
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O processo de identificacao, triagem, elegibilidade e inclusao dos
estudos desta revisao integrativa foli conduzido de forma
sistematica, transparente e fundamentada nos principios
metodologicos recomendados para revisdes desse tipo. Todas as
etapas foram executadas de maneira criteriosa, garantindo a

confiabilidade dos resultados e a reprodutibilidade da pesquisa.



Inicialmente, foi realizada uma busca estruturada nas bases de
dados PubMed, LILACS e DynaMed, selecionadas por sua relevancia
na area da saude e pela abrangéncia de indexacao de estudos
clinicos, experimentais e revisdes sobre HIV e imunologia. Nessa
etapa, foram identificados 113 artigos que, a principio, apresentavam
potencial pertinéncia a tematica. Além disso, foi conduzida uma
busca complementar manual na plataformma MDPI, que resultou na
identificacao de 20 registros adicionais, totalizando 133 estudos

inicialmente localizados.

Apds a fase de identificagcdao, procedeu-se a eliminacao de
duplicatas. Esse processo foi realizado de forma minuciosa,
utilizando ferramentas automaticas das proprias bases e conferéncia
manual, a fim de evitar redundancias que pudessem comprometer
a analise qualitativa posterior. Ao final da depuracao, 126 artigos

permaneceram no banco de dados preliminar.

A etapa seguinte consistiu na triagem dos estudos por meio da
leitura dos titulos e resumos, conforme preconizado pelas diretrizes
metodologicas de revisdes integrativas. Essa fase tem como objetivo
excluir publicacdes claramente nao relacionadas ao tema ou que
nao atendam aos critérios de inclusao previamente definidos. Apds
essa analise preliminar, 98 artigos foram excluidos por diferentes
motivos, tais como: auséncia de relagcao com o desenvolvimento de
vacinas;, estudos focados exclusivamente em epidemiologia;
pesquisas voltadas para tratamento farmacoldgico; duplicacao
tematica; ou falta de elementos metodologicos relevantes.

Permaneceram para leitura na integra 28 artigos.

Durante a leitura completa dos textos, foram aplicados novamente

os critérios de inclusao e exclusao de maneira rigorosa. Nessa etapa,



foram excluidos 19 estudos, sendo 18 deles por apresentarem
tematicas que fugiam ao escopo central desta revisao que se
concentra especificamente nos desafios imunoldégicos e nas
barreiras bioldgicas ao desenvolvimento de uma vacina eficaz contra
o HIV-1. Um artigo também foi excluido devido a indisponibilidade

do texto completo, impossibilitando sua analise detalhada.

Assim, somente os estudos que realmente atendiam aos critérios

metodologicos, conceituais e tematicos foram mantidos.

Ao final de todo o processo de selecao, 9 artigos preencheram
integralmente os requisitos estabelecidos e foram incluidos na
sintese qualitativa desta revisao. Esses trabalhos representam o
Nnucleo de evidéncias que norteou a analise integrativa apresentada
nos resultados e na discussao, contribuindo para a construcao de
uma compreensao abrangente sobre os entraves imunolégicos

enfrentados na busca por uma vacina contra o HIV.

Todo esse percurso metodologico foi fundamental para garantir a
robustez e a credibilidade desta revisao integrativa, assegurando
gue os estudos incluidos fossem relevantes, atualizados e capazes
de responder adequadamente a questao norteadora proposta. O
fluxograma apresentado anteriormente ilustra visualmente cada
uma dessas etapas e permite ao leitor compreender, de forma clara
e objetiva, como se deu o processo de selecao dos estudos

cientificos analisados.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO



A Esta tabela possui muitas colunas e foi cortada para impressdo. Para visualiza-la

completa, acesse o artigo original em: https://revistatopicos.com.br/artigos/desafios-

imunologicos-que-dificultam-o-desenvolvimento-de-uma-vacina-eficaz-contra-o-hiv-

uma-revisao-integrativa?noblockage

A presente revisao integrativa possibilitou uma analise aprofundada,
comparativa e critica das producdes cientificas recentes sobre os
desafios imunologicos que dificultam o desenvolvimento de uma
vacina eficaz contra o HIV. Ao integrar os resultados dos diferentes
estudos, observou-se que o HIV permanece, mais de quatro décadas
apos sua descoberta, como um dos microrganismos mais
complexos e desafiadores para a comunidade cientifica. Essa
complexidade se expressa nao apenas em sua estrutura viral
singular, mas também em mecanismos elaborados de evasao
imunoldgica, heterogeneidade morfoldégica, ampla variabilidade
genética e dificuldades inerentes a inducao de respostas imunes
duradouras e amplamente neutralizantes. Assim, esta discussao
busca evidenciar nao apenas os achados centrais das publica¢des
incluidas, mas também suas implicagcdes para a pratica cientifica,

clinica e para o desenvolvimento de futuras estratégias vacinais.

O primeiro aspecto que se destaca de maneira consistente entre os
estudos €& a extraordinaria variabilidade genética do HIV-],
considerada uma das maiores barreiras para a formulacao de um

iImunogeno universal. Essa variabilidade decorre, principalmente, da
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elevada taxa de mutacgao da transcriptase reversa, da recombinacao
entre subtipos e da pressao seletiva exercida tanto pelo sistema
iImune quanto por terapias antirretrovirais. Como observam Ng'uni e
Ndhlovu (2020, Nivel de Evidéncia V), tal diversidade leva a formacao
de um “mosaico genético” que torna praticamente impossivel a
formulacao de um antigeno que represente adequadamente a
totalidade das variantes circulantes. Para que uma vacina seja eficaz,
seria necessario induzir respostas capazes de reconhecer multiplos
epitopos conservados, 0 que, na pratica, se mostra extremamente
dificil, uma vez que esses epitopos frequentemente ficam ocultos

sob estruturas mutaveis ou profundamente glicosiladas.

Nesse cenario, a glicoproteina de envelope (Env), formada pelos
subcomplexos gpl120 e gp4l, torna-se o maior desafio. Os estudos de
Ahmed, S. et al,, (2023, Nivel de Evidéncia V), Govindan & Stephenson
(2024, Nivel de Evidéncia VI) e Rudometov et al. (2019, Nivel de
Evidéncia V) evidenciam gque o envelope viral é protegido por um
complexo escudo de glicanos, constituido predominantemente por
carboidratos do tipo manose rica, que impede o acesso dos
anticorpos aos epitopos vulneraveis. Tal estratégia confere ao HIV
uma espécie de camuflagem molecular extremamente eficiente,
dificultando a acao de anticorpos neutralizantes e tornando ardua a
tarefa de desenhar imundgenos capazes de apresentar essas regides
de forma estavel. O escudo glicanico ainda exibe grande
variabilidade entre isolados virais, 0 que aumenta o desafio de

induzir anticorpos de amplo espectro.

Outro fator de destaque é a dificuldade em induzir anticorpos
amplamente neutralizantes (bNAbs) por meio da vacinagao. Como
citado por Stephenson et al. (2020, Nivel de Evidéncia V) e Haynes et

al. (2022, Nivel de Evidéncia V), os bNAbs surgem naturalmente



apenas em cerca de 10% a 20% das pessoas infectadas,
normalmente apds anos de exposicao continua ao virus. Sua
formacao exige longos ciclos de maturacao somatica, hipermutacao
e expansao clonal dentro de centros germinativos; processos dificeis
de reproduzir em um cronograma vacinal convencional. Além disso,
muitos bNAbs apresentam caracteristicas polirreativas, altos niveis
de mutagcao e, por vezes, propriedades de autorreatividade,
sugerindo que sua inducao por vacinas esbarra nao somente em
guestdes estruturais, mas também em barreiras de tolerancia
imunologica. Assim, a vacinacao precisaria, a0 mesmo tempo, ativar
células B precursoras raras, guiar seu amadurecimento por multiplos
estagios e evitar mecanismos fisioldgicos de tolerancia sendo um

desafio imunoldgico e tecnoldgico extremamente sofisticado.

O estudo de Timoffeva, Sedykh, Nevinski et al. (2022, Nivel de
Evidéncia VI) acrescenta uma contribuicao importante ao destacar
que 0s anticorpos produzidos apos a exposicao ao HIV-1 apresentam

uma variedade de funcdes além da neutralizacao direta do virus.

Segundo os autores, esses anticorpos podem exercer atividades
efetoras mediadas pela porcao Fc, como citotoxicidade celular
dependente de anticorpos (ADCC), opsonizacao e ativacao de
componentes da imunidade inata, o que amplia a compreensao
sobre 0os mecanismos potencialmente desejaveis em uma resposta
vacinal. O trabalho também chama atencao para o papel da
imunidade de mucosas, especialmente no trato genital, que
representa o principal ponto de entrada do HIV na maioria das
transmissdes. Assim, Timoffeva, Sedykh, Nevinski et al. (2022, Nivel
de Evidéncia VI) reforcam que o desenvolvimento de uma vacina
eficaz nao deve focar apenas na inducao de anticorpos amplamente

neutralizantes, mas também na geracao de respostas funcionais



diversificadas e capazes de atuar logo na fase inicial da infeccao.
Essa perspectiva amplia o campo de analise e destaca a necessidade
de vacinas capazes de modular tanto a imunidade sistémica quanto

a imunidade mucosal.

Outro achado relevante refere-se a influéncia da microbiota
intestinal sobre a resposta imunoldgica a vacinacao. O estudo de
Cram et al. (2019, Nivel de Evidéncia IV) demonstra que a presenca
prévia de anticorpos nao neutralizantes, derivados de reatividade
cruzada entre proteinas bacterianas e fragmentos da gp4l, pode
prejudicar a resposta induzida pela vacina. Esse fendmeno,
denominado “imprinting imunoldgico”, direciona a ativacao de
células B para epitopos irrelevantes ou pouco imunogénicos,
desviando a resposta desejada composta por anticorpos de alta
afinidade e amplo espectro. Tal achado amplia a compreensao do
campo vacinal ao incorporar fatores individuais, como microbioma,
gue até recentemente eram pouco considerados, mas que agora se
mostram determinantes para a heterogeneidade dos resultados em

ensaios clinicos.

Além disso, a revisao demonstrou limitacdes substanciais nos
modelos experimentais pré-clinicos, especialmente Nnos
camundongos humanizados ferramenta amplamente utilizada na
avaliacao inicial de candidatos vacinais. Conforme descrito por Han
et al. (2024, Nivel de Evidéncia V), esses modelos, embora
representem um avanco significativo em comparacao aos modelos
murinos tradicionais, ainda nao reproduzem integralmente a
arquitetura e o funcionamento do sistema imunolégico humano.
Entre suas limitacdes destacam-se: maturacao incompleta das
células B, baixa formacao de centros germinativos, producao restrita

de 1gG e fragilidade na apresentacao de antigenos as células T



auxiliares. Essas limitacdes comprometem a validade preditiva dos
resultados pré-clinicos e dificultam a translacao para estudos em

humanos.

Outro componente amplamente discutido € a auséncia de um
correlato imunoldgico de protecao claramente definido. Nas vacinas
bem-sucedidas, como as de hepatite B e HPV, existem niveis séricos
de anticorpos que correlacionam com protecao clinica. No caso do
HIV, entretanto, ainda nao ha consenso sobre quais marcadores
sejam anticorpos, células T, citocinas ou combinacdes de parametros
se associam de forma confiavel a prevencao da infeccao. Essa
auséncia dificulta ndao apenas a avaliacao da eficacia vacinal, mas
também a conducao de ensaios clinicos, que ficam sem um

parametro objetivo para mensurar respostas imunes desejaveis.

A discussao integrada dos estudos revela que o caminho para a
construcao de uma vacina eficaz contra o HIV provavelmente nao
sera linear, tampouco baseado em uma Unica estratégia. De acordo
com Govindan & Stephenson (2024, Nivel de Evidéncia VI) e Haynes
et al. (2022, Nivel de Evidéncia V), a solucao podera envolver
abordagens combinadas, incluindo tecnologias como mMRNA,
vetores virais modificados, vacinas de nanoparticulas, imunizacao
sequencial guiada para maturacao de bNAbs, uso adjuvante de
anticorpos monoclonais e engenharia avancada de epitopos. Essas
estratégias, quando integradas, podem potencialmente superar

limitacdes estruturais e funcionais impostas pelo virus.

Finalmente, € importante destacar que, apesar das dificuldades
apontadas, os avancos recentes demonstram que a busca por uma
vacina eficaz embora complexa, € plausivel. A continua evolucao de

técnicas como criomicroscopia eletrénica, inteligéncia artificial



aplicada ao design de imundgenos e modelagem molecular
baseada em big data tem permitido avancos antes inimaginaveis. A
superacao dos desafios identificados dependera nao apenas de
inovacoes tecnoldgicas, mas também de investimentos continuos,
colaboracao global interdisciplinar e fortalecimento das politicas de

pesquisa e desenvolvimento.

4. CONSIDERAGCOES FINAIS

A realizacao desta revisao integrativa permitiu analisar de maneira
ampla, critica e fundamentada os principais desafios imunoldgicos
que tém dificultado, ao Ilongo das Ultimas décadas, o

desenvolvimento de uma vacina realmente eficaz contra o HIV-I.

Desde o inicio da epidemia, inumeros avancos foram conquistados
no campo diagnostico, terapéutico e preventivo, entretanto, a
imunizacao preventiva permanece como uma das metas cientificas

mais complexas e desafiadoras da imunologia moderna.

Com base nos estudos incluidos, foi possivel verificar gue os desafios

iImunoldgicos decorrem principalmente de trés pilares centrais:

1. a extraordinaria variabilidade genética do HIV, capaz de gerar
rapidamente mutacdes que escapam tanto da resposta imune

natural quanto da induzida por vacinas;

2.0s mecanismos sofisticados de evasao imunoldgica, como o
escudo de glicanos presente na glicoproteina de envelope

(Env) e a formacao de reservatorios latentes; e

3.a dificuldade em induzir anticorpos amplamente

neutralizantes (bNAbs) por meio da vacinacao, devido a



complexidade do processo de maturacao somatica das células

B.

Além disso, esta revisao demonstrou que fatores extrinsecos ao virus
como a influéncia da microbiota intestinal sobre a resposta vacinal e
limitacbes dos modelos experimentais, especialmente dos
camundongos humanizados, também contribuem de maneira
significativa para os resultados inconsistentes observados em
ensaios clinicos recentes. Tais achados reforcam que o desafio
vacinal nao reside apenas no design do imundégeno, mas sim na
compreensao holistica da interacdao entre virus, sistema imune,

microbiota, genética do hospedeiro e ambiente.

Os objetivos geral e especificos deste trabalho foram plenamente
alcancados, uma vez que foi possivel identificar, descrever e discutir
de forma integrada os principais obstaculos enfrentados pela
comunidade cientifica. O conjunto das evidéncias analisadas
demonstra que, embora novas plataformas como mMRNA,
Imunizagcao sequencial, nanoparticulas e anticorpos monoclonais
representem avancos promissores, nenhuma abordagem isolada foi
capaz, até o momento, de superar integralmente a complexidade

bioldgica do HIV.

Assim, torna-se evidente que o desenvolvimento de uma vacina
eficaz contra o HIV exigira estratégias combinadas, aperfeicoamento
de tecnologias emergentes, maior compreensao dos correlatos
imunoldgicos de protecao e criacao de modelos animais mais
fidedignos ao sistema imunolégico humano. Além disso, sera
indispensavel manter investimentos continuos em pesquisa

translacional, bem como fortalecer a cooperacao cientifica global.



Por fim, espera-se que os resultados apresentados nesta revisao
possam contribuir para o avanco do conhecimento, servir de
subsidio para futuros estudos e estimular novas reflexbes entre
pesquisadores, profissionais de saude e académicos. Embora o
caminho para uma vacina eficaz contra o HIV ainda apresente
inUmeras barreiras, os progressos alcancados até aqui reforcam que
este € um objetivo possivel, desde que sustentado por ciéncia

rigorosa, inovacao e colaboracao multidisciplinar.
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