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RESUMO  

A busca pela cura da infecção pelo HIV permanece contínua. Embora os métodos convencionais não 

alcancem a erradicação do vírus, permitem que pessoas vivendo com HIV tenham qualidade de vida, 

desde que sigam corretamente o tratamento medicamentoso. Com o avanço da biotecnologia e da 

engenharia genética, especialmente por meio da técnica CRISPR-Cas9, novas possibilidades 

terapêuticas têm sido exploradas. Este estudo realizou uma revisão integrativa e análise bioética das 

pesquisas atuais que visam uma cura funcional do HIV por meio da manipulação genética do genoma 

humano. Utilizando a base de dados PubMed, foram identificados 115.538 artigos com o descritor 

HIV; ao incluir CRISPR, obtiveram-se 444 resultados, e com o acréscimo de cure, restaram 83, dos 

quais 80 foram analisados após exclusões por irrelevância temática. A pesquisa destacou o 

desenvolvimento de métodos de controle do HIV e as violações bioéticas associadas, como ausência 

de representatividade, falhas no consentimento informado, e desigualdade no acesso aos tratamentos. 

Conclui-se que, apesar do potencial da tecnologia CRISPR-Cas9, persistem preocupações éticas 

relevantes. A bioética de intervenção, fundamentada nos princípios da prudência, proteção, precaução 

e prevenção, deve orientar essas pesquisas. A equidade no acesso e o envolvimento da indústria 

farmacêutica são essenciais para garantir avanços éticos e inclusivos, promovendo um diálogo 

contínuo entre ciência e bioética. 
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ABSTRACT 

The search for a cure for HIV infection remains ongoing. Although conventional methods do not 

eradicate the virus, they allow people living with HIV to have a better quality of life, provided they 

correctly follow their medication treatment. With advances in biotechnology and genetic engineering, 

especially through the CRISPR-Cas9 technique, new therapeutic possibilities have been explored. 

This study conducted an integrative review and bioethical analysis of current research aimed at a 

functional cure for HIV through genetic manipulation of the human genome. Using the PubMed 

database, 115,538 articles with the descriptor HIV were identified; including CRISPR yielded 444 

results, and adding "cure" yielded 83, of which 80 were analyzed after exclusions due to thematic 

irrelevance. The research highlighted the development of HIV control methods and associated 

bioethical violations, such as lack of representation, failures in informed consent, and unequal access 

to treatments. It is concluded that, despite the potential of CRISPR-Cas9 technology, relevant ethical 

concerns persist. Interventional bioethics, based on the principles of prudence, protection, precaution, 

and prevention, should guide this research. Equitable access and the involvement of the 

pharmaceutical industry are essential to ensure ethical and inclusive advances, promoting an ongoing 

dialogue between science and bioethics. 

 

Keywords: Bioethics. Integrative Review. Access to Healthcare. CRISPR-Cas9. 

 

RESUMEN 

La búsqueda de una cura para la infección por VIH continúa. Si bien los métodos convencionales no 

erradican el virus, permiten a las personas con VIH tener una mejor calidad de vida, siempre que sigan 

correctamente su tratamiento farmacológico. Con los avances en biotecnología e ingeniería genética, 

especialmente mediante la técnica CRISPR-Cas9, se han explorado nuevas posibilidades terapéuticas. 

Este estudio realizó una revisión integrativa y un análisis bioético de la investigación actual dirigida 

a una cura funcional del VIH mediante la manipulación genética del genoma humano. Utilizando la 

base de datos PubMed, se identificaron 115.538 artículos con el descriptor VIH; la inclusión de 

CRISPR arrojó 444 resultados, y la adición de "cura" arrojó 83, de los cuales 80 se analizaron tras 

exclusiones por irrelevancia temática. La investigación destacó el desarrollo de métodos de control 

del VIH y las violaciones bioéticas asociadas, como la falta de representación, las fallas en el 

consentimiento informado y el acceso desigual a los tratamientos. Se concluye que, a pesar del 

potencial de la tecnología CRISPR-Cas9, persisten importantes preocupaciones éticas. La bioética 

intervencionista, basada en los principios de prudencia, protección, precaución y prevención, debe 

guiar esta investigación. El acceso equitativo y la participación de la industria farmacéutica son 

esenciales para garantizar avances éticos e inclusivos, promoviendo un diálogo continuo entre la 

ciencia y la bioética. 

 

Palabras clave: Bioética. Revisión Integrativa. Acceso a la Atención Médica. CRISPR-Cas9. 
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1 INTRODUÇÃO 

O desenvolvimento e o aperfeiçoamento tecnológico têm possibilitado à humanidade 

modificar e interferir cada vez mais nos diferentes aspectos de sua vida, em uma busca constante pelo 

aprimoramento de suas capacidades físicas e mentais. Esse cenário suscita um debate ético acerca dos 

limites e da necessidade de modificar a si mesmo e ao seu código genético. Com o advento da 

tecnologia CRISPR-Cas9 para manipulação genética (DOUDNA et al., 2014), novas abordagens 

terapêuticas para doenças hoje consideradas incuráveis têm sido aventadas. Dentre estas, encontra-se 

a infecção pelo HIV, outrora desafiadora e comumente evoluindo para a AIDS, que, embora ainda sem 

cura, é atualmente controlável com o uso da Terapia Antirretroviral (TARV). 

No passado, foram observadas diversas infrações éticas durante a realização de pesquisas que 

buscavam um tratamento para a AIDS. Essas infrações incluíram questões relacionadas à iniquidade 

nos estudos (EPSTEIN et al., 1996), problemas com o consentimento informado (RACITI et al., 

2021), o uso de placebos em grupos de controle (PETER; WOLFE, 1997) e a utilização de animais 

infectados com SIV (BAROUCH et al., 2012). Mais recentemente, um pesquisador incorreu em 

infrações éticas ao utilizar a tecnologia CRISPR-Cas9 com a finalidade de tornar indivíduos 

resistentes à infecção pelo HIV por meio de eugenia (RYDER et al., 2018). Aventa-se a possibilidade 

de que práticas como estas, ou piores, continuem ou retornem a acontecer em prol de ganhos 

financeiros ou reconhecimento profissional, podendo trazer riscos desconhecidos à saúde do paciente. 

Pressupõe-se que o desenvolvimento de uma técnica como esta seja necessário apenas se os benefícios 

superarem os riscos, uma vez que o uso da TARV permite que as pessoas vivendo com HIV (PVHA) 

tenham maior sobrevida e com boa qualidade de vida, reduzindo as complicações relacionadas à 

infecção retroviral (CARVALHO et al., 2019). 

Diante disso, é necessário compreender como os elementos éticos estão sendo considerados 

nas pesquisas para o desenvolvimento de uma cura para a infecção pelo HIV que utilizam o método 

CRISPR-Cas9. Deve-se avaliar as possíveis intervenções e as recomendações necessárias aos estudos, 

no sentido de se prevenir um aumento na incidência de vulnerabilidades em PVHA. O presente estudo  

procurou examinar, sob a ótica da bioética, a condução das atuais pesquisas que visam 

estabelecer uma cura funcional ou esterilizante para o HIV por meio da metodologia de manipulação 

genética CRISPR-Cas9. Para melhor delinear este objetivo, o estudo expõe a evolução das pesquisas 

e dos métodos de controle do HIV já conhecidos e estabelecidos. Ao fazê-lo, a pesquisa destaca como 

os pressupostos bioéticos foram violados nesse processo, para então comparar como os estudos que 

utilizam a técnica CRISPR-Cas9 têm sido conduzidos e avaliar a capacidade destes de produzir 

vulnerabilidades em seus participantes. 
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2 METODOLOGIA 

A presente pesquisa trata-se de um estudo de revisão integrativa de literatura científica, visando 

mapear as questões éticas referentes às pesquisas atuais que utilizam técnicas genéticas em busca de 

uma cura para a infecção pelo HIV. Considerada a mais ampla abordagem dentre as revisões, a revisão 

integrativa, permite a inclusão de estudos experimentais e não experimentais, possibilitando um 

entendimento completo do objeto ou fenômeno estudado, bem como uma análise conjunta da literatura 

teórica e prática. Permite também uma estruturação e desenvolvimento do conhecimento teórico, com 

possível aplicabilidade prática (ROSANELI; FISCHER, 2024) 

A presente pesquisa teve como objetivo caracterizar como estão sendo considerados os 

elementos éticos nas pesquisas para desenvolvimento de uma cura para a infecção pelo HIV, que 

utilizam o método CRISPR/Cas9, de engenharia genética. A pergunta foi balizada na conclusão de 

estudos que visaram o controle ou cura da infecção retroviral, contudo questionados quanto à 

apropriação de pressupostos bioéticos no planejamento, execução e divulgação dos dados com 

potencial de infringir malefícios a indivíduos e até mesmo sociedades. Na literatura encontram-se 

diversos exemplos de pesquisas que foram descredibilizadas quanto ao seu potencial ético (PETER; 

WOLFE, 1997; RYDER et al.,  2018), logo espera-se que as novas pesquisas não cometam os mesmos 

erros do passado em favor da cura de uma doença para a qual já é possível um bom controle, 

procurando respeitar os princípios da Bioética principialista: justiça, autonomia, beneficência e não-

maleficência (BEAUCHAMP; CHILDRESS,  2002).  

Devido ao grande volume de informações disponíveis atualmente, foram utilizadas bases 

comuns para revisões sistemáticas em saúde e outras áreas, bem como bases específicas para o assunto  

HIV/Aids. A presente revisão utilizou as seguintes bases de dados e periódicos eletrônicos: PubMed, 

LILACS e SciELO. O recorte da pesquisa considerou avaliar as publicações geradas até 10 anos após 

o desenvolvimento do método CRISPR-Cas9 (JINEK et al., 2013) 

Os Critérios de inclusão adotados para orientar a busca e seleção de artigos foram: estudos que 

tivessem uma abordagem da temática HIV/AIDS, que envolvessem ou citassem a técnica de 

engenharia genética de CRISPR/Cas9, procurando uma cura; Estudos em língua inglesa, publicados 

em periódicos internacionais, e nacionais, no período compreendido de 2014 a 2023, visto que é uma 

técnica com descoberta recente, não tendo muitos artigos prévios que relacionem o HIV ao 

CRISPR/Cas9. Foram incluídos somente os textos de divulgação gratuita, completa e revisados por 

pares. 

Os artigos selecionados foram analisados e categorizados em variáveis gerais e específicas, 

avaliando quali-quantitativamente as citações dos termos de interesse, com subcategorias 
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determinadas a posteriori. Utilizou-se estatística descritiva e análise de conteúdo semântico conforme 

Bardin (1977). As categorias pré-definidas e subcategorias foram divididas em: a) Variáveis gerais: 

Local (Continentes); Área de Atuação (Genética, Imunologia, etc.); Tipo de Pesquisa 

(Experimental/Teórico); Ano (2014-2023); Objetivo (Técnico/Ético); Objetos/Indivíduos (In-Vitro, 

Animais, Pessoas); Pesquisa com Animais (Ausente, Camundongos, Macacos); Termos Bioéticos 

(Justiça, Beneficência, etc.); Pesquisas com Crianças (Ausente/Presente); Submissão a Comitê de 

Ética. b) Variáveis específicas: b1) Técnicas Conservadoras (TARV, Vacina, CRISPR, etc.), 

subcategorizadas em Limitações (Econômicas, Sociais, Técnicas) e Perspectivas de Cura (Social, 

Técnica); b2) Técnicas Genéticas (CRISPR, ZFNs, TALENs), avaliadas em Limitações (Técnicas, 

Sociais, Éticas, Econômicas) e Benefícios (Tecnológicos). Cada aspecto foi analisado quali-

quantitativamente, considerando presença/ausência nos textos. 

 

3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

As sugestões de busca após submetida aos critérios e exclusão resultaram na inclusão de 81 

artigos na análise. Dentre os artigos analisados houve um predomínio (54,7%) de pesquisas sendo 

realizadas nos Estado Unidos da América, seguido pela China (10,5%) e Holanda (8,1%), sendo que 

alguns destes ainda realizados em parceria com universidades americanas (Figura 1). A proeminência 

dos EUA pode ser explicada quando se evidencia a quantidade de financiamento de pesquisas na área 

de saúde, tanto primários (de origem governamental) quanto secundários (de origem privada, 

promovido por grandes empresas, como multinacionais) (CHNEEGANS et al., 2021). Nos EUA é 

igualmente comum uma relação de intersetorialidade entre as faculdades, instituições de pesquisa e o 

mercado financeiro, além dos altos investimentos governamentais no setor de pesquisas básicas, tem-

se um alto investimento por parte do setor privado em área de biotecnologia, na qual a engenharia 

genética é incluída, com potencial de uso em agricultura e ciências médicas. Quando se trata do 

número de empresas de biotecnologia as 6.213 registradas posicionam os EUA na liderança, seguidos 

pela Espanha (1.715), França (1.481) e Coreia do Sul (885). Em 2011, o Brasil possuía 237 empresas 

de biotectologia e ocupava a 13ª posição (OCDE, 2012). 
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Figura 1 - Fluxograma da categorização da revisão integrativa. 

 
Fonte:  os autores a partir da revisão integrativa 

 

Ao se considerar a alta interferência do setor privado nas pesquisas em engenharia genética, 

surgem ponderações positivas e negativas. Entre as positivas, destacam-se o desenvolvimento 

acelerado, devido aos recursos significativos destinados à área, resultando em benefícios diretos para 

a sociedade (SILVA; ROCHA, 2023), e o aumento da especialização e eficiência dos métodos, 

possibilitado pela infraestrutura das empresas para testar, desenvolver e comercializar produtos, 

gerando descobertas que dificilmente ocorreriam de outras formas (MARTINS; FERREIRA, 2022). 

Entre os aspectos negativos, ressaltam-se os conflitos de interesse, já que empresas priorizam o lucro, 

podendo direcionar pesquisas para tratamentos mais rentáveis que necessários (SANTOS; ALMEIDA, 

2023). Isso gera problemas de acesso e equidade, especialmente em países de baixa e média renda, 

além da falta de transparência quando os resultados não favorecem interesses comerciais. Patentes 

limitam a circulação do conhecimento, atrasando o progresso científico. A busca por retorno financeiro 

pode ainda desviar verbas públicas de áreas prioritárias (LIMA; MORAES, 2023). 

A revisão integrativa mostrou predominância de objetivos técnicos (97,5%) frente aos éticos 

(2,5%) (HENDRIKS et al., 2018; KALIDASSAN; TEVA, 2020). Essa ausência de enfoque ético pode 

estar ligada à atração pelo reconhecimento da aplicabilidade técnica e a potenciais financeiros, já que 

muitas pesquisas foram financiadas pela indústria privada (SANTOS; ALMEIDA, 2023). 
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A técnica CRISPR-Cas9 é recente: iniciada no final da década de 1980, ganhou impulso em 

2010, quando Sylvain Moineau demonstrou a possibilidade de quebras no DNA em locais previsíveis 

(METZL, 2020). Em 2012, Charpentier e Doudna reprogramaram o sistema para cortes intencionais, 

e em 2020 receberam o Nobel de Química. O método tornou-se mais simples e barato que ZFN e 

TALENs (GUPTA; MUSUNURU, 2014). Esse avanço explica a predominância do enfoque técnico e 

o início de pesquisas em HIV a partir de 2014, com crescimento até 2019. No entanto, o caso polêmico 

do pesquisador chinês He Jiankui, que em 2018 manipulou embriões geneticamente, levando ao 

nascimento de gêmeas supostamente imunes ao HIV, gerou condenação em 2019 (BBC NEWS, 2019) 

e pode ter retardado publicações. Com a pandemia de Covid-19, o cenário mudou, favorecendo o 

avanço em biotecnologia e ampliando publicações após 2020. 

A maioria dos estudos analisados era experimental (70,37%), em fase pré-clínica, refletindo a 

necessidade de avaliar riscos antes de testes clínicos em humanos (MUSUNURU, 2019). Ensaios 

rigorosos são essenciais para aprovação de terapias por agências reguladoras como FDA e EMA 

(COSTA, 2024). As áreas mais frequentes foram a genética (97,5%), imunologia (96,3%), virologia 

(98,8%) e biologia molecular (98,8%), fundamentais para compreender o ciclo do HIV e desenvolver 

estratégias com CRISPR-Cas9 (DOUDNA; CHARPENTIER, 2014; FLEXNER et al., 2018). 

Quanto aos objetos de pesquisa, predominou o uso in vitro (80,2%), seguido por animais (58%) 

e humanos (43,2%). O in vitro é preferido por segurança, controle experimental e menor custo, além 

de permitir testes antes de aplicações in vivo (KHALILI et al., 2015). Esse padrão reflete fases pré-

clínicas, mas já há aumento de estudos in vivo. Referências a pesquisas com pessoas, como o caso de 

He Jiankui, reacendem preocupações éticas já vividas em estudos com mulheres na África e Ásia nos 

anos 1990, quando se usou placebo em vez do tratamento padrão (RACITI et al., 2021; PETER; 

WOLFE, 1997). Alguns artigos (4,9%) citam bebês (KALIDASAN; THEVA, 2020; HENDRIKS et 

al., 2018; XIAO et al., 2019; PHAM; MESPLÈDE, 2018), mas a maioria (95%) sequer mencionou 

crianças. 

Para prevenir violações, os Comitês de Ética em Pesquisa (CEP) avaliam validade científica, 

consentimento e riscos, assegurando padrões internacionais (MS, 2012). Contudo, apenas 29,82% dos 

estudos que poderiam ser submetidos ao CEP efetivamente o foram. Mesmo pesquisas in vitro com 

material biológico humano exigem submissão, o que indica potenciais complicações éticas 

(FLEXNER et al., 2018). O CRISPR-Cas9 oferece oportunidades inéditas, mas levanta dilemas éticos 

como efeitos imprevistos, transmissibilidade às gerações futuras e equidade no acesso (POTTER, 

1971). O ideal seria submeter todos os trabalhos aos CEP, mesmo sem exigência legal. Em relação ao 
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uso de animais, destacam-se camundongos (45,7%) e macacos (29,6%). Persistem dúvidas sobre 

riscos, benefícios e respeito aos princípios dos 3Rs (CONCEA, 2016). 

 

3.1 TÉCNICAS CONSERVADORAS 

Dentre as técnicas conservadoras apresentadas na literatura científica componente desta 

revisão houve prevalência da TARV, (61,5%) (Figura 2). Atualmente a TARV constitui o único 

tratamento de escolha para controle da infecção pelo HIV. O tratamento consiste no uso combinado 

de medicamentos antirretrovirais, sendo extremamente eficaz e visa a redução da carga viral do HIV, 

no paciente, para um nível indetectável, inibindo a progressão da doença, bem como a transmissão do 

vírus a terceiros, (LUNDGREN et al.,  2015). O Tratamento com ARV permite que as PVHA, tenham 

maior expectativa de vida, com qualidade, reduzindo a ocorrência de infecções oportunistas e outras 

complicações, diminuindo substancialmente os riscos de transmissão aos parceiros sexuais não 

infectados, permitindo que casais soro discordantes tenham filhos (CARVALHO et al, 2019).  

Entretanto, mesmo com estes benefícios, o uso de TARV ainda pode apresentar alguns efeitos 

colaterais, como insuficiência renal, hepatite, anemia, pancreatite e lipodistrofias, entre outros 

(REUST,  2011). Outra situação de difícil manejo seria a adesão correta ao tratamento. A não adesão 

ou má aderência a TARV,  além de poder gerar as complicações comuns do HIV para o paciente, 

devido a recidiva do vírus na circulação, pode aumentar a resistência do vírus aos ARV, podendo fazer 

com que seja necessário um aumento da quantidade de medicamentos para o controle da doença. Bem 

como aumento da chance de transmissão, e surgimento de novas cepas resistentes ao tratamento 

(DRACHLER et al., 2016). Ainda pode ser citado como fator influente na efetividade da TARV, as 

interações medicamentosas, diversos medicamentos são proscritos ou devem ser usados com cautela 

em PVHA, pois podem diminuir a efetividade e o alcance da TARV (REUST, 2011). 

 

Figura 2 - Síntese da categorização das técnicas conservadoras utilizadas em estudos de HIV e CRISPR-Cas9. 

 
Fonte: os autores 
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O elevado número de artigos que citam o uso das TARV se justifica uma vez que é o tratamento 

padrão no combate ao HIV. Porém ainda não consegue eliminar os reservatórios naturais do vírus e a 

descontinuidade do tratamento traz uma recidiva da aids , fazendo com que o paciente necessite tomar 

continuamente os medicamentos ao longo da vida  (LUNDGREN et al.,  2015).  Visando antagonizar 

isso e garantir uma cura funcional sem as complicações inerentes do uso da TARV, diversos 

pesquisadores tentaram descobrir outro tratamento, utilizando a técnica  CRISPR-Cas9 (HERRERA-

CARRILLO et al., 2020), então é natural que os artigos citem, relacionem e comparem o tratamento 

atual, com as pesquisas com CRISPR-Cas9. 

Além da TARV e técnicas genéticas, existem outras pesquisas, as quais tentam de outra 

maneira controlar/curar o HIV. São técnicas que ainda não obtiveram sucesso, ou apresentam alguma 

adversidade para sua aplicação de tal forma que a mesma se torna inviável ou menos efetiva que a 

TARV (ATKINS et al., 2021). Nos artigos analisados ocorreram citações sobre a técnica Shock and 

Kill (14,8%), técnica esta que estimula o sistema imune do hospedeiro, com o uso de medicações, a 

reconhecer e eliminar os reservatórios naturais do vírus (ATKINS et al.,  2021). Em 6,6% dos artigos 

houve citações sobre o desenvolvimento ou produção de uma vacina contra o HIV,  que em inúmeras 

vezes foi falha (KALIDASAN; THEVA,  2020). Também 6,6% dos artigos citaram o ‘Block and 

Lock’, técnica que visa bloquear a transcrição viral, e manter o vírus em seu estado latente, contudo 

essa abordagem apresentou falhas por ser apenas transitória, o que faz com que haja recidiva na 

circulação do vírus após algum tempo (ATKINS et al.,  2021).  

Outra abordagem que foi discutida para tratamento, foi o transplante de células tronco, de 

doadores, cujas células são naturalmente resistentes a infecção viral, visando replicar situações em 

que pacientes apresentaram cura funcional,  como o “paciente de Berlin” (HUTTER et al.,  2009) e o 

paciente de Essen (KORDELAS et al.,   2014). Esta abordagem apresentada em 8,6% dos artigos, 

mostra-se inviável na prática, uma vez que é necessário encontrar um doador compatível com o 

paciente e que tenha uma mutação específica (mutação ΔCCR5), situação muito rara, e de difícil 

aplicação prática, isso sem os casos em que houve, recidiva da carga viral depois de um tempo após a 

realização do transplante (ANANWORANICH; ROOB,   2014; HENRICH et al.,   2014). 

Por fim, três técnicas apresentaram baixa prevalência (0,8%) porém equivalentes (Figura 2):  

Broadly Neutralizing Antibodies (bNAbs), utilização de anticorpos neutralizantes do o HIV; Chimeric 

Antigen Receptor (CAR) T-Cell Therapy, em que temos uma modificação de células T CD8+ fora 

com um receptor de antígeno, e após a reintrodução destas células no hospedeiro, estas visam destruir 

as células infectadas com HIV-1; e Imune Check-Point Modulation, seria uma técnica que visa 

melhorar a resposta imune do linfócito T CD4+ a fim de auxiliar a controlar o vírus e a doença não 
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evoluir com imunossupressão, técnica que já tem sido usada com sucesso no tratamento do câncer 

(ATKINS et al., 2021). Com exceção da TARV, nenhuma das outras técnicas foi tão bem-sucedida em 

eliminar o vírus e controlar a doença, ou mesmo tão efetiva, e nenhuma delas tem sucesso em eliminar 

os reservatórios naturais do vírus, o que torna a doença ainda incurável (ATKINS et al., 2021). 

Mesmo com benefícios acerca destas técnicas, após a análise dos artigos evidencia-se diversas 

limitações, destacando-se as econômicas, sendo que 2,47% dos artigos relataram  o elevado custo no 

desenvolvimento, produção e venda da TARV. A fabricação de ARV requer muito tempo e 

investimento para realizar pesquisa e desenvolvimento extensos. A identificação de alvos virais, 

fabricação de compostos, testes pré-clínicos e várias fases de ensaios clínicos são parte do processo. 

A mutabilidade do HIV torna a situação mais complicadas, e o desenvolvimento contínuo de novos 

medicamentos é necessário para combater cepas resistentes (MEYER-RATH; OVER, 2012). Acresce 

que os rigorosos padrões de segurança e eficácia são impostos por agências regulatórias, como a Food 

and Drug Administration (FDA) nos EUA e a Agência Europeia de Medicamentos (EMA) na Europa. 

Essas agências são responsáveis pela aprovação de novos medicamentos. A realização de estudos 

clínicos de grande escala e de alta qualidade é necessária para cumprir esses padrões, o que aumenta 

significativamente os custos de desenvolvimento (MEYER-RATH; OVER, 2012). 

A produção de ARV envolve processos de fabricação complexos e, em alguns casos, a 

necessidade de instalações de produção especializadas. Além disso, a garantia de qualidade e a 

conformidade com as Boas Práticas de Fabricação (GMP) são essenciais, o que adiciona mais custos 

operacionais. Existe também o sistema de patente que dá aos desenvolvedores exclusividade de 

mercado por um período limitado, com o intuito de proteger os investimentos em P&D, e compensar 

os custos de desenvolvimento com monopólio temporário, mas os medicamentos custam mais 

enquanto a patente dura (MEYER-RATH; OVER, 2012). Os financiadores e os sistemas de saúde 

enfrentam mais obstáculos devido à necessidade de tornar a TARV acessível em todo o mundo, 

especialmente em países de baixa e média renda. Embora a redução dos preços e os programas de 

acesso global sejam essenciais para melhorar a oferta da TARV, eles exigem negociações e acordos 

com várias partes interessadas, incluindo governos, organizações não governamentais e o setor 

farmacêutico (ESTADOS UNIDOS, 2019). 

Mesmo com diversos fatores envolvidos no desenvolvimento, produção e venda dos 

medicamentos, esse é um tópico muito pouco abordado nos estudos analisados, quando levado em 

consideração, ele vem para justificar a produção de um método genético, que estabeleça uma cura 

funcional de tal forma que não seja mais necessário utilizar mais esses medicamentos por toda a vida, 

em teoria reduzindo os custos de produção e desenvolvimento destes medicamentos, mas não 
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comparam os custos de produção da TARV com o provável custo de produção da nova terapia 

genética, a qual aparentemente também apresenta elevados níveis de produção, se não maiores que os 

da TARV, uma vez que está além de precisar passar por todos os estágios que a TARV já passou acima 

citados, ainda pode ter problemas com produção em escala, além de alta complexidade nos 

procedimentos terapêuticos (IGI, 2022), elevando ainda mais o custo se comparada à TARV. Isso 

explicaria uma suposta tentativa dos autores de omitir certas informações referentes aos custos de uma 

terapia genética.  

Dentre as limitações sociais, cerca de 12,35% dos artigos indicaram uma má adesão ao 

tratamento convencional. Dentre as principais causas de má adesão destacam-se: a presença de efeitos 

colaterais adversos da TARV, podendo variar de leves a graves, desestimulando o uso contínuo dos 

medicamentos; regimes terapêuticos com múltiplas doses, além de restrições alimentares devido a 

medicação; o estigma do HIV/Aids pode levar as pessoas a evitar tomar medicamentos regularmente, 

especialmente em público, por medo de serem identificados como PVHA. Alguns fatores 

socioeconômicos como dificuldades financeiras, falta de acesso a serviços de saúde de alta qualidade 

e insegurança habitacional, podem ter impacto na adesão medicamentosa, assim como outros fatores 

emocionais e psicológicos como depressão, ansiedade e outros problemas de saúde mental 

(CARVALHO et.al, 2019).  

A baixa adesão ao tratamento tem uma certa prevalência principalmente nos artigos teóricos, 

os quais tentam justificar a necessidade de se alcançar a cura funcional do HIV, e este se torna um 

ponto crucial como uma das justificativas dos estudos, que em suma tentaram abolir a TARV com 

técnicas genéticas, a fim de evitar estes problemas. Outras questões sociais menos abordadas seriam 

o interesse político uma vez que a infecção pelo HIV, atinge mais de 35 milhões de pessoas ao redor 

do mundo, tornando-se um problema de saúde pública (ZHANG et al., 2015), abordado por 1,23% 

dos artigos, bom como uma desigualdade na distribuição da TARV. Tal abordagem pode ser justificada 

pelo enfoque da pesquisa e dos descritores,.  

Um ponto interessante é que nenhum dos artigos apresentou uma abordagem específica, se 

referindo às limitações éticas das técnicas conservadoras, contudo destituído de uma discussão ética 

aprofundada acerca do que foi feito previamente no desenvolvimento destas técnicas. Somente dos 

resultados obtidos, em sua maioria, fracassos, quando não nos referimos a TARV. Esse resultado deve 

ser tomado como um alerta, pois diversos foram os dilemas éticos envolvidos na descoberta do HIV 

e no desenvolvimento da TARV, que podem ressurgir com o emprego desta nova técnica genética, os 

quais foram completamente desconsiderados pelos autores. Essa situação possibilita que delitos éticos 

voltem a ocorrer, como problemas com uso de animais em pesquisa, uso de placebo na pesquisa, 
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problema com consentimento informado, falta de equidade nas pesquisas confidencialidade, 

abordagem de vulnerabilidades (EPSTEIN, 1996, PETER; WOLF, 1997). Evidenciando, assim, o 

desinteresse e a falta de preocupação dos pesquisadores em não repetir os erros já cometidos 

previamente. 

Por fim, foram identificadas limitações técnicas, diretamente relacionadas a fatores intrínsecos 

do vírus, bem como a ineficiência de cura e controle da doença entre elas:  RN (não elimina os 

Reservatórios Naturais) em 56,79% dos casos que está diretamente relacionada com AC (Ausência de 

Cura) em 45,68 % dos casos e ESI (Evasão dos Sistema Imune) em 8,64%. Estes três aspectos estão 

diretamente relacionados, pois a causa de não ter sido encontrado ainda uma cura funcional ou 

esterilizante para a infecção pelo HIV, reside no fato deste manter diversos reservatórios naturais. Fato 

este, que seria um dos mecanismos de evasão do sistema imune, que nada mais são que as inserções 

de DNA viral, dentro do DNA do hospedeiro, e que podem ficar localizadas em diversos tecidos do 

corpo (CHOMONT et al., 2023). Bem como diversos outros mecanismos de evasão do sistema imune 

como expressão de proteínas virais, as quais o sistema imune tem dificuldade em reconhecer, e outras 

que diminuem a atividade do sistema imune . Espera-se que a prevalência destas limitações esteja 

mais alta nos artigos selecionados, uma vez que são estas características da doença as quais não 

permitiram ainda que se alcance a cura, logo os novos métodos genéticos procuram sanar essa 

deficiência, tornando esse o enfoque das pesquisas com CRISPR-Cas9. Logo se faz necessário abordar 

esse tema como uma das principais justificativas dos estudos realizados.  

Outro problema evidenciado foram as COMP (complicações de saúde com uso de anti-

retrovirais) presente em 6,17% dos artigos. Os efeitos adversos da TARV incluem um risco maior de 

complicações metabólicas, doenças cardiovasculares, disfunção renal, perda óssea e ganho de peso. 

Isso pode se agravar a longo prazo (ESTADOS UNIDOS, 2019). Os artigos tendem a utilizar esses 

dados a fim de justificar os ensaios clínicos e a necessidade de se obter uma nova metodologia de 

tratamento. O uso da TARV com TG (Terapia Genética Associada) foi apontado em 3,7% dos textos 

analisados, sendo que o uso da TARV associado com CRISPR-cas9 têm alcançado maior destaque 

principalmente após a eficácia demonstrada em alguns estudos (DASH, 2020). Contudo, é de se 

esperar que seu uso associado seja reduzido nas pesquisas inicialmente, uma vez que o uso 

concomitante de TARV, pode ser considerado um viés de confusão durante as pesquisas e até o 

desenvolvimento de um método seguro que envolva somente a genética tende a ser evitado. 

 A VAX (Vacina ineficiente) citada por 2,47% dos textos, indicam falha no desenvolvimento 

de vacinas para o combate ao HIV, principalmente no que tange a mutação viral, mesmo com diversos 

estudos tentando produzir uma vacina eficaz, a alta e acelerada mutagenicidade viral é um desafio, 
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pois faz com que diversas cepas diferentes existam no ambiente, bem como deixa as vacinas com uma 

validade inerente ao tempo de mutação do vírus, tornando o seu custo-benefício inviável na prática 

(GAO, 2018). Por fim vale ressaltar que a RV (Resistência Viral ao medicamento), citada em 2,47% 

dos artigos selecionados, consiste basicamente em uma mutação no genoma viral, a qual permite que 

o vírus consiga sobreviver mesmo com uso da TARV. Os artigos tendem a utilizar as limitações das 

técnicas conservadoras, para justificar a introdução de uma nova abordagem terapêutica, porém se 

pode apenas basear-se nas limitações destas técnicas para justificar uma nova abordagem, há a 

necessidade de avaliar também os benefícios trazidos por ela atualmente para só então comparar as 

duas. 

Quando se analisa os benefícios acerca da terapia conservadora, por mais que existam muitos, 

como já citados previamente, os artigos selecionados quando abordam o assunto, é brevemente, 

ressaltando novamente o enfoque das pesquisas, que seria o desenvolvimento de uma nova técnica 

genética. Tendendo a aparecer mais para justificar a necessidade de estabelecer uma nova técnica, que 

consiga manter as conquistas alcançadas ou a procura de justificativas que antagonizam o tratamento 

conservador. Na visão técnica grande parte dos artigos (82,7%),  dão um enfoque para o controle da 

carga viral, que é feito pelo uso de TARV,  um objetivo básico para ser alcançado pela nova 

metodologia terapêutica (PETERSON; MACLEAN, 2019), uma vez que é o que garante o controle 

da doença e consequentemente melhorando qualidade de vida das PVHA (CARVALHO et al.,  2019), 

possibilitando inclusive que elas tenham uma expectativa de vida semelhante a um indivíduo da 

população geral (SAMJI et al, 2013), tais argumentos são utilizados pelos autores como objetivos de 

pesquisa, mas através do uso do CRISPR-Cas9, ao invés da TARV e por isso tendem a aparecer de 

maneira tão expressiva. 

Outro método citado (8,6%) foi a cura realizada através de transplante de medula óssea, por 

enquanto o único método atual que conseguiu curas funcionais (HUTTER et al,  2009). Essa 

alternativa surgiu depois de casos de cura terem sido reportados, após um transplante de medula em 

PVHA com a medula de doadores que apresentem uma mutação em um gene específico (gene CCR5), 

que dificulta a infecção do linfócito T CD4 pelo HIV,  e associado a isso os doadores devem ter uma 

medula compatível com os receptores, devido a essa série de fatores associados e da raridade em se 

encontrar medulas compatíveis entre si com uma mutação rara, além dos riscos envolvendo 

transplantes de medula quando comparamos ao uso de TARV, torna-se um método inviável na prática 

clínica (HUTTER et al, 2009). Contudo os estudos procuram imitar essa propedêutica usando a 

tecnologia CRISPR-Cas9, tornando isso um ponto de partida das pesquisas. 
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Pela perspectiva social os estudos abordam uma redução da morbimortalidade dos pacientes 

(7,4%). Em indivíduos com HIV, a TARV eficazmente diminui a carga viral a níveis indetectáveis no 

sangue. Permite também uma restauração e/ou preservação da função imunológica, restabelecendo e 

mantendo o número de linfócitos T CD4 +, diminuindo o risco de infecções oportunistas, bem como 

outras comorbidades relacionadas ou não ao HIV (LUNDGREN et al,  2015), garantindo assim uma 

melhora significativa na qualidade de vida dos portadores do vírus. Cerca de 3,70% dos artigos 

debatem sobre a redução da incidência da doença, cuja causa está diretamente associada a 

transmissibilidade do HIV. Atualmente, a TARV atua também impedindo a propagação do vírus e o 

desenvolvimento da aids, reduzindo em até 96% a probabilidade de transmissão viral (COHEN et al., 

2011). Os termos aumento de qualidade de vida, diminuição da morbimortalidade e diminuição da 

infectividade, aparecem nos artigos somente como um dos objetivos da pesquisas com CRISPR, não 

apresentam um grande enfoque uma vez que isso já é atingido com uso de TARV e podendo levantar 

um conflito ético, uma vez que estaríamos substituindo uma terapia, que por mais que não cure tem 

seus efeitos adversos bem conhecidos e controla efetivamente a replicação viral, por uma terapia com 

efeitos colaterais desconhecidos e possivelmente permanentes no genoma do paciente (DUBÉ et al.,  

2022). 

A perspectiva econômica das terapias tradicionais, não foi encontrada em citações pertinentes 

nos artigos, vale ressaltar que a implementação da TARV inicialmente, teve um alto custo devido à 

complexidade de seu desenvolvimento e à necessidade de recuperação de investimentos em pesquisa 

e desenvolvimento. Os primeiros medicamentos antirretrovirais foram introduzidos no final da década 

de 1990, eram frequentemente patenteados, limitando a concorrência e mantendo os preços elevados. 

Além disso, os primeiros tratamentos contra o HIV envolveram regimes complicados que exigiam 

várias drogas caras. Para muitos pacientes, especialmente em países de baixa e média renda, os preços 

eram inacessíveis devido à escassez de genéricos e ao mercado relativamente pequeno, concentrado 

principalmente em países de alta renda (HOEN et al., 2011). 

Ativistas da saúde e organizações internacionais impulsionaram a pressão para tornar os 

medicamentos para HIV mais acessíveis no final dos anos 90 e início dos 2000. Em 2001, a Declaração 

de Doha, um marco na história da OMC, foi concluída devido a uma série de disputas e pressão 

pública. A Declaração reafirmou a capacidade dos países membros da OMC de contornar patentes de 

medicamentos em situações de emergência de saúde pública. As nações em desenvolvimento puderam 

fabricar ou importar genéricos de medicamentos antirretrovirais a preços significativamente mais 

baixos, permitindo que milhões de pessoas pudessem obter tratamento vital (OMC, 2001). Programas 

internacionais de financiamento foram essenciais para tornar os medicamentos para o HIV mais 
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acessíveis, além dos esforços para a produção de genéricos. O Plano de Emergência do Presidente dos 

EUA para o Alívio da Aids (PEPFAR), lançado em 2003, junto com o Fundo Global de Luta contra a 

Aids, Tuberculose e Malária, forneceram recursos significativos para a compra e distribuição de 

antirretrovirais em países em desenvolvimento. Estes programas não apenas forneceram dinheiro para 

comprar medicamentos, mas também ajudaram a construir a infraestrutura de saúde necessária para 

administrar os tratamentos de forma eficiente. Os governos, as comunidades locais e as organizações 

internacionais têm trabalhado juntos para aumentar o acesso ao tratamento, melhorando as taxas de 

sobrevivência e qualidade de vida das PVHA (ESTADOS UNIDOS, 2024). Entende-se que ao 

comparar o longo caminho já trilhado, e a luta global para diminuição de custos para desenvolver, 

produzir e distribuir os ARV, com os custos que essa nova terapia genética pode trazer; compreende-

se o desinteresse dos autores em expressar os custos econômicos da terapia convencional, uma vez 

que seria um contra-argumento de forte intensidade na justificativa de realizar essas pesquisas. 

As perspectivas éticas oferecidas pelos autores, acerca do tratamento convencional, não se 

encontram citações, assim como nas limitações éticas das técnicas conservadoras, corroborando para 

um entendimento de que há um desinteresse por parte dos pesquisadores em considerar estes aspectos 

éticos. Talvez, ao se ponderar sobre alguns aspectos, da técnica genética, faça pensar sobre a real 

necessidade da realização destas pesquisas, bem como de um estabelecimento de uma cura, tornando 

a informação contraproducente para a pesquisa. Uma das questões que pode ser levantada, seria o 

acesso equitativo ao tratamento. Atualmente a distribuição do tratamento convencional passou por 

diversos desafios, mas a quebra de patentes e promover programas de combate ao HIV (ESTADOS 

UNIDOS, 2024), proporcionou que os custos diminuíssem além de aumentar a acessibilidade. Já os 

custos com o desenvolvimento e manutenção de uma terapia genética aumentariam drasticamente, 

então comparativamente nem todos teriam acesso ao novo tratamento. Deve-se considerar, que os 

riscos de estabelecer uma nova terapia genética poderiam não superar os benefícios a serem alcançadas 

pela mesma, gerando alterações no DNA potencialmente irreversíveis e  prejudiciais (resposta imune 

exacerbada, oncogênicas) (DUBÉ et al., 2022), o que não acontece na terapia convencional. 

 

3.2 TÉCNICAS GENÉTICAS 

A técnica de edição genética revolucionária chamada CRISPR-Cas9 tem mudado a biologia 

molecular desde sua descoberta.  O desenvolvimento do CRISPR-Cas9 começou nos anos 80, quando 

cientistas descobriram sequências repetidas no DNA de bactérias. Essas sequências posteriormente 

foram chamadas de CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats). Trata-se 

de um sistema imunológico bacteriano que usa essas sequências de RNA e proteína Cas9 para 
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identificar e cortar o DNA de vírus invasores (HORVATH; BARRANGOU, 2010). Pesquisadores 

como Philippe Horvath e Rodolphe Barrangou demonstraram em 2007 como o CRISPR pode ser 

usado para dar às bactérias industriais resistência contra vírus (HORVATH; BARRANGOU, 2010). 

Em 2012, Jennifer Doudna e Emmanuelle Charpentier elucidaram em detalhes a função específica da 

proteína Cas9, que é necessária para o processo de corte do DNA, um marco na biotecnologia (JINEK 

et al., 2013). 

 

Figura 3 Síntese da categorização das técnicas genéticas utilizadas em estudos de HIV e CRISPR-Cas9. 

 
Fonte: os autores  

 

Com a publicação de Doudna e Charpentier em 2012, o CRISPR-Cas9 se tornou uma 

ferramenta popular para edição genética. Ao usar esta técnica, os pesquisadores podem adicionar, 

remover ou mudar partes específicas do genoma, fazendo cortes precisos no DNA (CONG, 2013). 

O CRISPR-Cas9 está sendo usado para tratar diversas doenças genéticas, como distrofia 

muscular e fibrose cística. Seu uso em pesquisa médica aumentou rapidamente para tratar doenças 

mais complexas, como câncer e HIV (CONG, 2013). Devido à sua capacidade de se integrar ao 

genoma do hospedeiro e permanecer latente, o HIV é um alvo difícil para o CRISPR. Mas os 

pesquisadores estão usando o CRISPR-Cas9 para extrair o DNA viral de células infectadas. A pesquisa 

foi bem-sucedida em células e modelos animais, mas a implementação em humanos ainda enfrenta 

problemas importantes, como fornecer tecnologia de edição de forma segura e eficaz e garantir que o 

vírus não desenvolva resistência (XIAO et al., 2019). Até agora, vários estudos clínicos estão sendo 

desenvolvidos ou estão em suas fases iniciais para verificar se o CRISPR-Cas9 é seguro e eficaz no 
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tratamento do HIV em humanos. Esses estudos são essenciais para determinar se o método pode se 

tornar uma terapia segura e prática para o HIV (XIAO et al,  2019).  

Além do CRISPR-Cas9 outras técnicas de manipulação genéticas já foram utilizadas 

previamente como as ZFN, consistem de enzimas específicas com capacidade de reconhecer e cortar 

sequências específicas de DNA podendo ser programadas (URNOV et al.,  2010). Há também as 

TALEN, funcionado de maneira similar as ZFNs, mas usam um domínio de ligação ao DNA diferente 

que vem de proteínas efetoras de bactérias patogênicas de plantas. Devido à modularidade e 

especificidade das sequências de DNA que as TALENs podem reconhecer, as TALENs tendem a ser 

consideradas mais precisas do que as ZFNs (JOUNG et al, 2013). 

Dentre os métodos analisados foram encontradas citações sobre o CRISPR-Cas9 em 97,53 % 

dos casos, em contrapartida ZFNs em 37,64% e 35,80% de citações com TALENs, essa baixa 

incidência dos artigos pode ser justificada pois os descritores selecionados direcionaram para o 

CRISPR-Cas9, e não para as outras técnicas. Há de se considerar o fato de que o método CRISPR-

Cas9 revolucionou a biotecnologia e a engenharia genética, pois foi considerado muito mais efetivo e 

de melhor aplicabilidade que os outros métodos (DOUDNA et al., 2014), aumentando sua relevância 

quando se trata de novos tratamentos genéticos, justificando ainda mais a sua prevalência como 

método de escolha. Dentre as suas vantagens podemos destacar (GUPTA; MUSURUNU, 2014): 1) 

Facilidade de uso: O gRNA, ou guia RNA, usado pelo CRISPR-Cas9, pode ser facilmente adaptado 

a quase qualquer sequência genômica desejada. Por outro lado, ZFNs e TALENs precisam projetar e 

construir proteínas específicas para cada novo alvo de DNA, um processo que pode ser muito técnico; 

2) Custo e Tempo: A implementação do CRISPR-Cas9 é menos onerosa e mais rápida do que a 

engenharia de proteínas necessária para ZFNs e TALENs. Isso se deve ao fato de que a síntese ou 

montagem de gRNA geralmente é de menor custo e menos complicada; 3) Versatilidade e 

Multiplexão: Adicionar vários gRNAs ao sistema pode facilmente alterar o alvo do CRISPR-Cas9, 

para vários genes ao mesmo tempo. ZFN e TALEN requerem a criação de um novo conjunto de 

proteínas de ligação para cada alvo, tornando este processo de multiplexação mais difícil e ineficaz.; 

4) Eficiência na edição: Embora TALENs e ZFNs sejam extremamente precisos, o processo CRISPR-

Cas9 geralmente funciona melhor em termos de taxas de edição. Como resultado, existe uma maior 

probabilidade de que uma edição de CRISPR-Cas9 seja bem-sucedida no DNA alvo; 5)  Versatilidade 

para modificações avançadas: Além de causar quebras no DNA, o CRISPR-Cas9 pode ser modificado 

para desempenhar várias funções diferentes, como ativar ou reprimir genes sem alterar a sequência do 

DNA, ou mesmo criar edições de base precisas usando sistemas como CRISPR-base editors. Todos 

esses tópicos justificam a maior relevância das pesquisas que utilizam CRISPR-Cas9, quando 
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comparadas com TALENs e ZFNs. Contudo torna-se necessário entender as limitações destas 

pesquisas, e seus benefícios, a fim de confrontar com os métodos tradicionais a avaliar o custo e 

benefício da técnica e evitar que transgressões éticas venham a ocorrer. Dentre as limitações 

encontradas tem-se: 

Dos artigos analisados, 62,96%, relataram preocupações ou insucesso, na eliminação completa 

dos reservatórios naturais do vírus (RN). Alguns aspectos devem ser considerados neste quesito como 

a especificidade do método, enquanto o CRISPR-Cas9 pode ser programado para alterar e direcionar 

o DNA viral integrado, é extremamente difícil identificar todas as células contendo o genoma viral 

latente. Além disso, devido à alta taxa de mutação do HIV, a variação genética pode diminuir a eficácia 

de uma sequência guia de RNA (WANG et al., 2016). Reativação viral por vírus de reservatórios não 

identificados ou não editados podem reativar, mesmo após a edição bem-sucedida do DNA viral, 

resultando em uma nova replicação viral e propagação da infecção. Ao considerar que esta técnica 

visa justamente realizar aquilo que a TARV ainda não conseguiu atingir, que é a destruição dos 

reservatórios naturais do vírus, se ela vier a apresentar a mesma limitação, não justificaria a utilização 

desta em detrimento das conservadoras, visto que ainda não se conhece os possíveis efeitos deletérios. 

A falta de conhecimento técnico (CT) foi relatada por 17,28% dos artigos necessários para 

atingir o objetivo de cura. Uma das maiores dificuldades é a identificação e caracterização completa 

das fontes latentes do HIV. Estas células infectadas pelo HIV, que não produzem o vírus ativamente, 

podem permanecer escondidas no sistema imunológico e em outros tecidos. Para que uma cura seja 

eficaz, o CRISPR-Cas9 precisa ser aplicado a cada uma dessas células. No entanto, nossas habilidades 

de identificar e acessar cada uma dessas células ainda são limitadas (CHUN et al., 1997). Outra 

questão de elevada importância seria o desenvolvimento de modelos e testes realistas, a capacidade 

de testar novas terapias é limitada por falta de modelos animais ou de laboratório que reproduzam 

fielmente a complexidade da infecção pelo HIV em humanos. Os modelos atuais não podem levar em 

consideração toda a diversidade genética do HIV ou a complexidade dos reservatórios virais em vários 

tecidos do corpo humano (AKKINA, 2016). 

Isso abre discussão para dificuldade de manipulação genética, em células que se encontram 

fora da medula (MD), relatada por 9,88 % dos artigos, devido à dificuldade em se garantir eficácia e 

segurança da aplicação do sistema CRISPR-Cas9 em todas as células infectadas. Atualmente, os 

vetores virais são os mais capazes de transmitir o CRISPR-Cas9. No entanto, eles também apresentam 

riscos, como uma resposta imunológica ou inserção genômica indesejada. O desenvolvimento de 

métodos de entrega que sejam confiáveis e eficazes em larga escala ainda está sendo objeto de muito 

estudo (YIN et al., 2017). 
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As primeiras pesquisas com CRISPR-Cas9, e HIV, tinham como alvo principal a edição 

genética do CCR5. Os objetivos dessas pesquisas era replicar os casos de cura do HIV alcançada após 

transplante de células que continham uma mutação neste gene, gerando o gene mutante 𝚫CCR5, 

impossibilitando o vírus de se aderir à célula (HENRICH, et al., 2014). Contudo, cerca de 8,6% das 

pesquisas verificaram que mesmo assim isso não impossibilitou a infecção célula-célula (CC), em 

alguns casos foi observado um aumento na expressão de cepas virais que utilizavam outro co-receptor 

(CP), o CXCR4, para infectar o linfócito TCD4+ , após diminuir a expressão do CCR5, ocasionando 

uma seleção natural de outras cepas virais mais resistentes. 

Outra preocupação dos pesquisadores, evidenciada em 7,4% dos artigos, seriam as alterações 

genéticas e oncogênicas incertas (AGO). Para evitar mutações não desejadas, como o 

desenvolvimento de câncer, a precisão extrema do CRISPR-Cas9 deve ser garantida. Embora os 

avanços no CRISPR continuem aumentando sua precisão, garantir que apenas o DNA do HIV seja 

alterado sem afetar outros genes vitais ainda é um grande desafio técnico (SLAYMAKER et al., 2016). 

Além da resposta genética, aventa-se a possibilidade de uma resposta imune ou citotóxica (RI),  contra 

as células alteradas geneticamente, citada por 6,17% do total de artigos.  

A técnica de edição de genes CRISPR-Cas9 pode causar alterações inesperadas nos antígenos 

celulares ou na expressão de proteínas, o que pode desencadear uma resposta autoimune. As células 

alteradas podem ser reconhecidas pelo sistema imunológico como estranhas ou alteradas. Isso é 

particularmente preocupante no tratamento do HIV em situações em que o sistema imunológico já 

está comprometido ou hiperativo como resultado da infecção viral. A técnica CRISPR-Cas9 quebra o 

DNA para introduzir alterações genéticas. Se não for controlado corretamente, isso pode causar 

estresse e morte celular. Além disso, pode-se pensar na introdução do complexo CRISPR-Cas9 como 

uma invasão viral ou bacteriana das células, que pode causar apoptose ou inflamação (IHRY et al.,  

2018). Devido à origem bacteriana do Cas9, esta pode ser identificada como um patógeno pelo sistema 

imune e desencadear uma resposta imune contra ela, desencadeando inflamação e outras reações 

imunológicas prejudiciais, além de diminuir a eficácia da edição genética (CHARLESWORTH et al.,  

2019). A entrega eficaz e segura do sistema CRISPR-Cas9 continua sendo um desafio, visto que 

vetores virais, utilizados para introduzir o CRISPR-Cas9, podem causar mudanças no sistema 

imunológico, para combater este vetor, diminuindo assim a eficácia do tratamento (WANG et al, 

2017). 

As pesquisas mais recentes, têm aventado a possibilidade de associar a TARV com a terapia 

genética, visando atingir resultados com maior efetividade (Dash et al,  2023), aumentando a 

dependência de fatores externos à terapia genética (FE), citado por 6,17% dos artigos. A TARV reduz 
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a carga viral para níveis indetectáveis na corrente sanguínea, diminuindo a probabilidade de novas 

infecções célula-célula (Deeks et al,  2013), durante o tratamento com CRISPR-Cas9 ao suprimir a 

replicação viral, o que pode aumentar a eficácia da edição genética, e diminuir a chance de surgimento 

de uma nova cepa mutante, que levaria a um escape viral, tornando-se resistente ao CRISPR-Cas9 e 

à TARV. Outros achados foram o de menor efetividade dos métodos precursores do CRISPR-Cas9, 

TALENs e ZFNs, (ME), quando comparada a efetividade do CRISPR-Cas9, encontrada em 4,9% dos 

artigos (GUPTA; MUSUNURU, 2014). Justificando a menor citação destas técnicas bem como de 

suas limitações que foram superadas pelo CRISPR-Cas9, já evidenciadas nos tópicos acima. Outra 

condição também já explicada é a existência de múltiplos co-receptores do HIV (MR), CCR5 e 

CXCR4,  citado em 2,47% dos artigos. 

As limitações não foram abordadas em 7,4% do total de artigos, tão baixa porcentagem se 

explica pois ainda não foi alcançado o objetivo de eliminar completamente todos os reservatórios 

naturais latentes do vírus mesmo com o uso do CRISPR-Cas9 (WANG et al., 2016). E é justamente 

isso que o CRISPR-Cas9 busca, para se diferenciar das conservadoras, logo este argumento é 

preponderante e usado como a principal justificativa nos desenvolvimentos dos artigos e sua ausência 

de outras limitações já citadas, deflagrariam uma situação em que estas pesquisas não teriam 

justificativa para serem realizadas. E esta ausência de limitações está presente em artigos teóricos, os 

quais procuram alternativas para o método tradicional, ou tem outros escopos de pesquisa. 

Não foram encontrados artigos que citassem limitações sociais da aplicação do CRISPR-Cas9, 

evidenciando uma despreocupação dos pesquisadores com as vulnerabilidades dos indivíduos de 

pesquisa, bem como da aplicabilidade da técnica para a sociedade. Essa ausência de citações 

relacionadas às limitações sociais chama a atenção quando pensamos em problemas previamente 

enfrentados na década de 1990. Problemas como uso de placebos ou um grupo controle que não tenha 

acesso a nenhuma terapia (PETER; WOLF, 1997), ausência ou parcialidade no consentimento 

informado (RACITI et al,  2021), problemas que envolvam sigilo ou confidencialidade dos indivíduos 

da pesquisa , além de falta de equidade nas pesquisas (BENATAR, 2003). 

Dentre as limitações éticas, encontram-se citações acerca de alterações incertas nos indivíduos 

(AII), em 3,7% dos estudos, descritas pelos autores como potencialmente mais maléficas do que 

benéficas para o indivíduo, citações como prováveis alterações carcinogênicas, potencial de 

citotoxicidade e ativação de autoimunidade, já vistas nas limitações técnicas, porém foram analisadas 

separadamente das limitações técnicas pois os autores têm preocupações éticas e como uma análise 

sobre o indivíduo e não sobre a técnica em si, procurando estabelecer um equilíbrio entre a 

beneficência, com o mínimo de maleficência possível para emprego da técnica. Apresentam-se em 
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pequena quantidade justamente pois o tipo das pesquisas é mais experimental (70,4%) que teórico 

(29,6%), corroborado pelo pouco enfoque no objetivo ético (2,5%), com objetivos mais técnicos 

(97,5%). 

Apenas dois artigos (2,5%) apresentaram um enfoque de múltiplos temas éticos (MFE) 

(HENDRIKS et al., 2018; KALIDASAN; THEVA et al., 2020), perpassando temas já citados como: 

Eugenia (JIANKUI et al.,  2018; RYDER et al., 2018), avaliação de riscos e benefícios, son a ótica 

da bioética principialista, mesmo que não a citem diretamente, como não-maleficência e a 

beneficência, sempre abordando na totalidade os possíveis danos aos envolvidos na pesquisas como 

segurança dos indivíduos envolvidos; eficácia; qualidade de vida dos indivíduos envolvidos; 

existência de necessidade clínica ou alternativa; biodiversidade e ecossistemas; animal homo sapiens 

(isto é, relacionado aos efeitos nos seres humanos como espécie); vida e dignidade humana; confiança 

na regulação; justiça; custos; argumento da natureza; direitos e deveres dos pais; e autonomia 

(HENDRIKS et al., 2018). Os demais artigos não relataram interesses éticos em seus estudos. 

Como já evidenciado previamente os métodos TALEN e ZFN, são técnicas mais complexas, 

menos efetivas e mais caras quando comparadas ao CRISPR-Cas9 (GUPTA; MUSUNURU,  2014), 

esse detalhe foi abordado apenas por 1 artigo (1,23%) (XIAO et al.,  2019), dado esse que no geral 

não contribui para uma limitação da técnica CRISPR-Cas9 e sim para as outras técnicas utilizadas 

previamente, justificando assim a utilização do CRISPR-Cas9 em detrimento das outras, como já 

explicado  previamente. Contudo um detalhe importante mencionado por um dos artigos (1,2%) seria 

o alto custo no sequenciamento genômico. O uso do CRISPR-Cas9 requer um sequenciamento 

genômico preciso para determinar quais locais do DNA precisam ser alterados. Considerando que o 

sequenciamento de alta profundidade é necessário para garantir precisão nas edições, isso tende a 

elevar o custo dos procedimentos uma vez que é uma técnica cara. Podendo tornar  inviável 

financeiramente para tratamentos em larga escala ou em locais com poucos recursos (CHRISTENSEN 

et al., 2015). Contudo, mesmo assim diversas limitações econômicas foram omitidas, seja por falta de 

interesse dos pesquisadores, ou para evitar contraindicações para realização das pesquisas, por isso 

outras considerações devem ser levadas em conta. Dependendo das variações genéticas do HIV, a 

terapia com CRISPR-Cas9 pode precisar ser personalizada para cada paciente. A criação de 

tratamentos personalizados envolve o desenvolvimento de guias RNA para o CRISPR e ciclos de 

sequenciamento repetidos, o que aumenta os custos de pesquisa e desenvolvimento. A realização do 

sequenciamento e da edição genética requer infraestrutura laboratorial sofisticada e tecnologia de 

última geração, além dos custos diretos associados ao sequenciamento. Os custos associados à 

instalação e manutenção dessa infraestrutura são significativos. Para garantir a segurança e eficácia 
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de novas terapias genéticas, como as baseadas em CRISPR-Cas9, são necessários extensos ensaios 

clínicos. Notoriamente, os ensaios clínicos são caros, e a necessidade de sequenciamento genômico 

detalhado para acompanhar os resultados aumenta os custos (ANLIKER et al.,  2022). A complexidade 

do sequenciamento genômico e os custos de implementação podem limitar a adoção do 

sequenciamento genômico em países de baixa e média renda, mesmo após o desenvolvimento e 

aprovação da terapia CRISPR-Cas9. 

Dentre os estudos analisados encontra-se uma perspectiva de cura/ controle da doença através 

com o controle da carga viral (82,7%). Esta cura pode ser atingida de duas maneiras diferentes uma 

cura funcional, a qual não eliminaria completamente o vírus deixando somente um reservatório natural 

residual mas controlado, não permitindo a progressão da doença (KALIDASSAN; TEVA, 2020), 

similar ao o que já ocorre com o uso da TARV, porém não haveria a necessidade de se utilizar o 

medicamento continuamente para controlar a doença (LUNDGREN et al.,  2015); e uma cura 

esterilizante a qual eliminaria todos os resíduos virais das células infectadas de modo que o RNA viral 

encontrado seja igual ou menor que 1 cópia/ml (KALIDASSAN; TEVA, 2020). Encontramos uma 

alta prevalência neste método, uma vez que este seria o objetivo principal dessas pesquisas assim 

como a uma das justificativas para a não utilização da TARV se esse objetivo for atingido. Alguns 

artigos ainda citam a realização de transplantes alogênicos ou heterogêneos, após células da medula 

serem tratadas com o CRISPR-Cas9, em vitro e então reintroduzidas no indivíduo 8,64% , porém 

como já discutido anteriormente isso implicaria em uma técnica altamente invasiva para o indivíduo, 

não isenta de riscos, quando comparada ao tratamento convencional, de difícil aplicabilidade se 

considerarmos o transplante heterogêneo (HENRICH et al., 2014).  

Como perspectiva social os artigos abordam uma redução da morbimortalidade dos pacientes 

(7,4%) com o uso do método, contudo esta redução de morbimortalidade é algo que já se atinge com 

o uso da TARV (LUNDGREN et al.,  2015; SAMJI et al., 2013; CARVALHO et al., 2019). Outra 

questão abordada seria a provável diminuição na incidência e infectividade viral 3,7%, porém 

novamente isso já é alcançado com uso de medicamentos através dos ARV (LUNDGREN et al.,  2015) 

de maneira segura com efeitos colaterais e adversos já conhecidos, se comparados aos da técnica 

CRISPR-Cas9, ainda desconhecidos (NOHAMA et al., 2023). Não foram obtidas  abordagens 

referentes a benefícios econômicos ou qualquer benefício ético nas citações, reforçando a ideia na 

despreocupação dos pesquisadores com algumas áreas, priorizando mais a técnica e resultados, como 

já referido previamente. 
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3.3 PERSPECTIVA BIOÉTICA 

A análise bioética sobre a perspectiva de uma cura para a AIDS se apoia em três linhas teóricas: 

a Bioética de Proteção, a Ética da Responsabilidade e a Bioética de Intervenção. A bioética 

principialista, fundamentada nos princípios de autonomia, beneficência, não maleficência e justiça 

(BEAUCHAMP; CHILDRESS, 2002), orienta a avaliação das novas pesquisas. Atualmente, a AIDS 

é uma doença controlável, e indivíduos em tratamento conservador com antirretrovirais (ARV) tendem 

a ter uma vida semelhante à de pessoas não infectadas (SAMJI et al., 2013), com riscos reduzidos em 

comparação ao passado (CARVALHO et al., 2019). Embora alguns autores considerem como 

malefícios os efeitos colaterais da TARV, como náuseas e toxicidades (Estados Unidos, 2019), que 

podem levar à baixa adesão (12,3%) e resistência viral (2,47%) (CARVALHO et al., 2019), a nova 

técnica, que busca a eliminação dos reservatórios virais (56,6%) ou o controle da doença sem TARV 

(45,7%), precisa demonstrar que seus benefícios superam os malefícios, protegendo a dignidade 

humana (SCHRAMM, 2021). A substituição da terapia convencional, cujos riscos são conhecidos e 

controláveis (ESTADOS UNIDOS, 2019), por uma técnica inovadora com riscos e complicações 

desconhecidos, como potencial carcinogênese (7,4%), respostas imunes (6,2%) e falha na eliminação 

do vírus (63%), seria contraindicada pela ótica da bioética de proteção, pois poderia aumentar as 

vulnerabilidades dos enfermos.  

A Ética da Responsabilidade, proposta por Hans Jonas (JONAS, 2006), é crucial, pois técnicas 

como o CRISPR podem ter um alcance intergeracional (NOHAMA et.al, 2023), demandando um 

consentimento informado completo sobre todos os riscos, ao contrário do que foi observado em 

estudos prévios para o desenvolvimento da TARV (ACTG, 1994; RACITI et al, 2021). A justiça e a 

equidade também são um ponto central, pois o alto custo da nova terapia, superior ao dos 

medicamentos conhecidos (CHRISTENSEN et al., 2015), poderia restringir o acesso e aprofundar as 

desigualdades já vistas no início da epidemia, quando as pesquisas eram concentradas em países 

desenvolvidos e os tratamentos eram inacessíveis para a maioria (EPSTEIN et al., 1996).  

Por fim, a Bioética de Intervenção de Garrafa (2005), com seus princípios de prudência, 

proteção, precaução e prevenção, aplicáveis a diversas áreas (FISCHER et al. 2022), orienta a ação. 

É necessário evitar a repetição de violações éticas passadas, como comprometimento da 

confidencialidade (KLITZMAN; BYER, 2003), custos elevados (‘t HOEN et al., 2009), conflitos de 

interesse (BAKER, 2008) e o uso de animais em pesquisas (BAROUCH et al., 2012), garantindo a 

fiscalização por comitês de ética. A precaução é vital diante das incertezas sobre os efeitos do 

CRISPR-Cas9 (HENDRIKS et al., 2018), e a prevenção busca mitigar riscos como o surgimento de 

cepas resistentes (DARCIS et al., 2019), possivelmente associando a nova técnica à TARV (DASH, 
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2020). Complementando, o princípio da Perseverança, proposto por Rosaneli et.al (2021), impulsiona 

a busca contínua por uma cura eficaz e inclusiva, de forma responsável e dedicada à saúde global. 

 

4 CONCLUSÃO 

A era contemporânea, marcada por avanços tecnológicos, impulsionou o desenvolvimento de 

novos tratamentos na área da saúde, mas também inaugurou complexos dilemas bioéticos. Tecnologias 

como o CRISPR-Cas9, que permitem a edição do genoma humano de forma mais simples e acessível, 

são um exemplo disso. Atualmente, o foco de muitos pesquisadores se volta para a aplicação desse 

método na busca pela cura da infecção pelo HIV, uma condição historicamente estigmatizada e ainda 

sem uma solução definitiva. A análise histórica do desenvolvimento da Terapia Antirretroviral (TARV) 

revela diversas violações éticas, como a falta de equidade na representação de grupos minoritários, 

problemas com o consentimento informado, conflitos de interesse da indústria farmacêutica e o uso 

questionável de placebos. Compreender esses precedentes é fundamental para nortear a pesquisa de 

novas terapias, evitando a repetição de práticas antiéticas. No entanto, a preocupação com a conduta 

ética nas pesquisas atuais permanece. Um exemplo notório foi o experimento conduzido pelo cientista 

chinês He Jiankui, que utilizou o CRISPR-Cas9 para editar o gene CCR5 em embriões humanos, sob 

o pretexto de torná-los imunes ao HIV. Essa atitude substituiu uma terapia de prevenção segura e 

eficaz por um método de riscos desconhecidos, expondo as crianças e suas famílias a perigos 

desnecessários. Além disso, a ciência já indicava que a alteração do gene CCR5 não garante 

imunidade, mas no máximo resistência, podendo inclusive selecionar cepas virais mais agressivas. A 

motivação do pesquisador parece ter sido o reconhecimento profissional, e não a proteção dos 

indivíduos, o que demonstra um desrespeito à dignidade humana e aos princípios éticos da pesquisa. 

A análise de estudos recentes sobre o tema evidencia que muitos pesquisadores ignoram 

questões éticas cruciais, como a equidade no acesso a um futuro tratamento. Uma cura para o HIV, 

baseada em tecnologias de alto custo e medicina personalizada, poderia ficar restrita a uma pequena 

parcela da população com alto poder aquisitivo, aprofundando as desigualdades sociais. Se, por um 

lado, a descoberta de uma cura traria esperança e melhoraria a qualidade de vida das pessoas vivendo 

com HIV (PVHA), por outro, poderia gerar lucros exorbitantes para a indústria e perpetuar a 

marginalização de quem não pode pagar pelo tratamento. Apesar dos desafios, a condução de 

pesquisas balizadas por valores e princípios bioéticos torna possível alcançar um futuro em que a cura 

seja acessível a todos. Para isso, é imprescindível um diálogo contínuo entre a comunidade científica 

e a bioética, visando o estabelecimento de novos padrões éticos e normativos que respeitem a 

dignidade humana e o valor da pesquisa científica. 
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