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Por que precisamos erradicar o HIV de uma
pessoa infectada?

e O tratamento é para toda a vida

— Toxicidade cumulativa
e Expectativa de vida diminuida em HIV+

e Tratamento nao elimina degeneracao somatica causada pelo
HIV

e Desenvolvimento de vacina € improvavel
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Expectativa de vida em pacientes infectados
com HIV em tratamento

CD4 Nadir

<100 100-200 >200

Expectativa de vida (com 20 anos) 32 42 50

Dependendo de quando comece a TARV, a expectativa de vida é
de 10 a 30 anos menor do que aquela de pacientes nao infectados.

ART-Cohort Collaboration. Lancet.;
Lewden C, et al. J Acquir Immune Defic Syndr. 2007;46:72-7.
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Eventos em pacientes HIV (+) tratados vs.

controles HIV (-) pareados pela idade

Doenca cardiovascular [1-4]
Cancer (nao-AlDS)

Fraturas dsseas/osteopenia [>°]
Disfuncao ventricular esquerda
Insuficiéncia hepatica !
Insuficiéncia renal

Disfunc¢do cognitiva (8
Fragilidade [°]

1. Klein D, et al. J Acquir Inmune Defic Syndr. 2002;30:471-477. 2. Hsue P, et al. Circulation. 2004;109:316-319. 3. Mary-Kraus M, et al. AIDS. 2003;17:2479-
2486. 4. Grinspoon SK, et al. Circulation. 2008;118:198-210. 5. Triant V, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2008;93:3499-3504. 6. Arnsten JH, et al. AIDS. 2007
;21:617-623. 7. Odden MC, et al. Arch Intern Med. 2007;167:2213-2219. 8. McCutchan JA, et a. AIDS. 2007 ;21:1109-1117. 9. Desquilbet L, et al. J Gerontol
A Biol Sci Med Sci. 2007;62:1279-1286
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Long-Term Control of HIV by CCR5 Delta32/
Delta32 Stem-Cell Transplantation

Gero Hiitter, M.D., Daniel Nowak, M.D., Maximilian Mossner, B.S.,
Susanne Ganepola, M.D., Arne MiifSig, M.D., Kristina Allers, Ph.D.,
Thomas Schneider, M.D., Ph.D., Jorg Hofmann, Ph.D., Claudia Kiicherer, M.D.,
Olga Blau, M.D., Igor W. Blau, M.D., Wolf K. Hofmann, M.D.,
and Eckhard Thiel, M.D.
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Figure 2. Cellular and Humoral Immune Response to HIV-1.

2.9% de CXCR4 usando virus antes do transplante




O conceito esta provado!
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Ativacao Celular e supressao viral
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Rachel et al. AIDS 2010, 24:1095-1105
Sodora, Silvestri. AIDS 2008, 22:439—-446
Hunt et al. AIDS 2006 Mar 21;20(5):691-9
Hunt JID 2008



Translocacao bacteriana é alta em
controladores de elite, revelando dano na
mucosa intestinal!

Jiang W, et al. J Infect Dis. 2009;199:1177-1185.




Controlar naturalmente a infeccao pelo HIV é
uma situacao clinica boa, mas nao uma
condicao completamente benigna.




Por que o tratamento atual nao erradica o
virus?

A poténcia do
tratamento é
limitada

O virus se aloja
em santuarios

O virus/célula
entram em
laténcia.
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A viremia de baixo nivel <75 copias/mL é
comum durante a supressao viral aparente
com HAART N=130

80% dos pacientes tinha
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Maldarelli F, et al. PLoS Pathog. 2007; 3:e46; Palmer S, et al. Proc Nat! Acad Sci
USA. 2008;105:3879-3884. MATERIAL USO EXCLUSIVO DA CLASSE MEDICA
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Quais sao os santuarios do HIV?

TW Chun et al. J Infect Dis 2008; S. Yukl et al. J Infect Dis 2010; M. Churchill et al. Annals Neur 2010; C. Fletcher et al. PNAS 2014; M.
Perreau et al. J Exp Med 2013




IV RNA também é detectavel no tecido retal
durante a HAART “Supressiva”

Plasma VL <40 copias/mL
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Estabelecimento de laténcia

Interacao entre portador e HIV.

» Alguns fatores do portador (ex.:, NFkB e NFAT, PTEFB)
» Fatores epigenéticos (HDACs e CpG metiltransferase)
» Alguns fatores virais (Tat)

Siliciano and Greene 2011




Inibidores das deacetilases histonicas
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Histone Deacetylase Inhibitors for Purging HIV-1 from the

Latent Reservoir
466 | MATALON ET AL, | MOL MED 17(5-6)466-472, MAY-JUNE 2011

Shay Matalon," Thomas A Rasmussen,” and Charles A Dinarello”




A TARV nao erradica o HIV

Circulacao do virus

Tiempo

2 O HIV persiste durante a TARV N. Chomont, 145 2015
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Proviral Reservoir Size and Age of Virologic Control in PHIV-Infected Youth

Persaud D et al 215t CROI , March 2014
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Interrupg¢ao da laténcia ao vivo

vorinostat — Unica dose vorinostat — doses multiplas
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2 Os medicamentos antilaténcia induzem a transcricao de HIV em células
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N. Archin et al. Nature 2012; J. Elliott et al. Plos Path 2014; T. Rasmussen et al. Lancet HIV 2014; O. Sggaard et al. in revision
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Gold drug auranofin restricts the viral reservoir in the
monkey AIDS model and induces containment of viral

load following ART suspension AIDS 2011, Vol 00 No 00

Mark G. Lewis®', Sandrina DaFonseca®', Nicolas Chomont®,
Anna Teresa Palamara®?, Maria Tardugno®, Antonello Mai®,
Matt Collins®, Wendeline L. Wagner®, Jake Yalley-Ogunro?,

Jack Greenhouse?®, Barbara Chirullo’, Sandro Norelli’, Enrico Garaci’
and Andrea Savarino'

Diminui a relacao Acelera o “turn
auranofin entre Cels T de over linfocitario
FDA para Artrite mm) | memdria de longa mmmm) | levandoas céls T
reumatoide vida (TCM) e de memoria

célula T de evoluirem para

memoria cels T de vida
transicional (TTM) curta e morrerem
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TDF/FTC+RAL+ mmm) | do HIV (vDNA) e Intensificagao
auranofin ou placebo muda o fenétipo ' com DRV
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Estudo de interveng¢6es multiplas para explorar a replica
residual de HIV-1: um passo para a erradicacao e a cura

esterilizante de HIV-1
Maraviroc e/ou Dolutegravir

!
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em santuarios
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Por que precisamos erradicar o HIV de uma
pessoa infectada?

e (O tratamento é para toda a vida

— Toxicidade cumulativa

e Expectativa de vida diminuida em HIV+

e Tratamento nao elimina degeneracao somatica causada pelo
HIV

e Desenvolvimento de vacina é improvavel
e Porque isto seria o correto a se fazer!




rsdiaz@catg.com.br




