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i Por qué necesitamos erradicar el VIH de una
persona infectada?

e El tratamiento es para toda la vida

— Toxicidad acumulativa
e Expectativa de vida disminuida en VIH+

e Tratamiento no elimina la degeneracion somatica causada por
el VIH

e Desarrollo de vacuna es improbable
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Expectativa de vida en pacientes infectados
con VIH en tratamiento

CD4 Nadir

<100 100-200 >200

Expectativa de vida (a los 20 32 42 50
anos)

Dependiendo de cuando se comience la TAR, la expectativa de
vida es entre 10 y 30 afnos menor que la de los pacientes no
infectados.

ART-Cohort Collaboration. Lancet.;
Lewden C, et al. J Acquir Immune Defic Syndr. 2007;46:72-7.



i Por qué necesitamos erradicar el VIH de una
persona infectada?

e El tratamiento es para toda la vida

— Toxicidad acumulativa
e Expectativa de vida disminuida en VIH+

e Tratamiento no elimina la degeneracion somatica
causada por el VIH

e Desarrollo de vacuna es improbable




Eventos en pacientes VIH (+) tratados vs.
controles VIH (-) comparados por edad

e Enfermedad cardiovascular 14
e Cancer (no-SIDA)

e Fracturas dseas/osteopenia [>°]
e Disfuncidn ventricular izquierda
 |nsuficiencia hepatica )

e |nsuficiencia renal

e Disfuncion cognitiva (8

e Fragilidad ©°!

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. SIDA. 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. SIDA. 2007
;21:617-623. 7. Odden MC, et al. Arch Intern Med. 2007;167:2213-2219. 8. McCutchan JA, et a. SIDA. 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 virus utilizando CXCR4 antes del trasplante




iEl concepto esta probado!
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Activacion Celular y supresion viral
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Rachel et al. SIDA 2010, 24:1095-1105
Sodora, Silvestri. SIDA 2008, 22:439-446
Hunt et al. SIDA 2006 Mar 21;20(5):691-9
Hunt JID 2008



La traslocacion bacteriana es alta en
controladores de elite, revelando dano en la
mucosa intestinal!

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




Controlar naturalmente la infeccion por VIH
es una situacion clinica buena, pero no una
condicion completamente benigna.
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La viremia de bajo nivel <75 copias/mL es
comun durante la supresion viral aparente
con HAART N=130

80% de los pacientes
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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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é¢Cuales son los santuarios del VIH?

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




VIH ARN también es detectable en el tejido
rectal durante la HAART “Supresiva”

Plasma VL <40 copias/mL
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Establecimiento de latencia

Interaccion entre portador y VIH.

» Algunos factores del portador (ej.:;, NFkB and NFAT, PTEFB)
» Factores epigenéticos (HDACs y CpG metiltransferasa)

» Algunos factores virales (Tat)

Siliciano and Greene 2011




Inhibidores de las desacetilasas de histonas

DNA,

Histone
Acetyltransferases
Histone
Complex
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Histone
Deacetylases
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of DNANnow |
available for
transcription

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”




La TAR no erradica el VIH

Circulacion del virus

Tiempo

2 El VIH persiste durante la TAR N. Chomont, 45 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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Interrupcion de la latencia en vivo

vorinostat — unica dosis vorinostat — dosis multiples
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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'

Disminuye la Acelera el “turn
auranofin relacidon entre Cels over “ linfocitario
FDA para Artritis mm) | T de memoria de mmmm) | llevando las
reumatoide larga vida (TCM) y células T de

célula T de memoria a

memoria evolucionar a

transicional (TTM) células T de vida

corta y morir




Gold drug auranofin restricts the viral reservoir in the
monkey AIDS model and induces containment of viral

] following ART nsion
oad following Suspensio 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'

f

Auranofin
6 monos c SIVmac disminuye los ez
TDF/FTC+RAL+ M) | reservorios de VIH —> Intensificacion
auranofin o placebo (vADN) y cambia con DRV
el fenotipo celular
Retorno Interrupcion del Dismuicion del
retardado y leve _ p _ vADN en el grupo
de Ia viremia tratamiento .
auranofiny no en
solamente en el el placebo

auranofin
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Estudio de intervenciones multiples para explorar la réplica
residual de VIH-1: un paso hacia la erradicacién y la cura

esterilizante de VIH-1
Maraviroc y/o Dolutegravir

Vacuna contra células
Intensificacion del dendriticas

tratamiento . T

!

Apuntando a reservas
en santuarios

Disminucion de la
replica de VIH-1

Eliminacion de la latencia

! !

Estimulando Cambiar memoria central : :
Nicotinamida l«— | Réplicade VIH longeva (TCM) a memoria | —> Crlsoterarfn

utilizando transitoria (TTM) CD4+ a auranofin

inhibidores de células T

HDAC (purging)




i Por qué necesitamos erradicar el VIH de una
persona infectada?

e Eltratamiento es para toda la vida

— Toxicidad acumulativa
e Expectativa de vida disminuida en VIH+

e Tratamiento no elimina la degeneracion somatica causada por
el VIH

e Desarrollo de vacuna es improbable
e Porque esto seria lo que hay que hacer!




rsdiaz@catg.com.br




