Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida - AIDS

-Historico — Primeiros casos no mundo
-Agente Etiologico — Sifilis e Hepatite B
-Descoberta do Virus - LAV & HTLV

-HIV — Montagnier & Gallo

- Origen — Macaco & Vacina de Polio
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A origem do HIV

letters to nature

Nature 397,436 - 441 (1999) @ Maonillim Publishers Ltd.

Origin of HIV-1 in the chimpanzee Pan froglodytes troglodytes

FENG GAO*, ELIZABETH BAILEST, DAVID L. ROBERTSONTE, YALU CHEN*, CYNTHIA M. RODENBURG?,
SCOTT F. MICHAEL™§, LARRY B. CUMMINS, LARRY O. ARTHURY, MARTINE PEETERS#, GEORGE M. SHA

PAUL M. SHARPt & BEATRICE H. HAHN*
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HIV-1: Origemn e subtipos
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HIV - recombinacéo

Mudanca de fita durante a
transcri¢éo reversa
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Number of cases/deaths
(thousands)

Trends In AIDS Incidence, Prevalence,

and Deaths, 1981 - 2002*
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Dados Epidemiologicos - 2011

Europa Oriental e Asia
Central

1.4 milhoes

[1.3-1.6 milhGes] 2
Leste Asiatico

Ameérica do Norte Europa Ocidental 77.000
1.5 milhées e Central [560.000-1 milho]
[1.2-2.0 milhées] 820.000
[720.000-910.000]
Cuitve 4 S Sul e Sudeste
Oriente Medio e Asiatico
240.000 Norte da Africa 4.1 milhdes

[220.000-270.000] 460.000 [3.7-4.6 milhdes]

[400.000-530.000]
Ameérica Central e

Ameérica do Sul Africa Subsariana
1.4 milhoes 22.5 milhoes
[1.2-1.6 milhdes] [20.9- 24 .2milhdes]
Oceania
57.000

[50.000-64000]

@& UNAIDSE . Total: 33.3 milhdes [31.4-35.3 milhdes] GR) Yiiatisn



Epidemiologia molecular do HIV-1 no mundo

) Legenda:

A slllc_ ol F ¢ uJ K[ crFo1_AE[[ | crFo2 AG[Jl] cR¥03_AB[_] Outros Recombinantes

Fonte: Adaptado de Hemelaar et al., 2011.



Epidemiologia molecular do HIV-1 no Brasil

Adaptado a partir de Morgado et al., 2002



Interiorizacéo
Distribuicéo espacial de municipios com ao menos um
caso de aids. Brasil, 1980 - 2014.

1988-1994



Heterossexualizagéo
Percentual de casos de aids em heterossexuais,
segundo ano de diagnéstico. Brasil.
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Estabilizacéo das taxas de
incidéncia e mortalidade

Taxas de incidéncia e mortalidade por aids
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Diagnostico Laboratorial do HIV

Teste de ELISA

Teste de Western Blot

Teste Rapido
iy RT-PCR
&N

Carga Viral




Diagndostico

Testes de deteccéo de anticorpos do hospedeiro:
ELISA e Western-blot

Western-blot
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OraQuick Advance HIV-1/2

e CLIA-waived for finger
stick, whole blood, oral
fluid; moderate
complexity with plasma

e Store at room
temperature

e Screens for HIV-1 and 2

e Results in 20 minutes






Collect oral fluid specimens by swabbing
gums with test device.

Gloves optional; waste not biohazardous




Insert device; test develops in 20
minutes




Positive Negative

Read results in 20 — 40 minutes




Existem quatro principais tipos de drogas, que atuam em diferentes fases do ciclo do HIV:

1. Inibidores de entrada: esses medicamentos
impedem o virus de se alojar e nas células CD4 ao
aderir a proteinas que ficam do lado de fora do virus.
Até agora apenas uma droga da categoria, o Fuzeon,

chegou ao mercado.
COMO AS DROGAS ANTI-HIV AGEM

Nova
particula

de HIV : \\
\;:S\

J

Particula QEEH‘}
do virus @6‘5
HIV

2. Inibidores Nucleosideos da Transcriptase
Reversa: impedem o virus de fazer copias de
seus proprios genes. Para isso, criam versdes
defeituosas dos nucleosideos, unidades basicas
dos genes.

3. Inibidores Nao-Nucleosidios da
Transcriptase Reversa: também afetam o
processo de replicacédo do HIV, ao aderir a
enzima que controla o processo, conhecida

como transcriptase reversa.

4. Inibidores de Protease: essas drogas
atingem outra enzima envolvida no processo de
multiplicacéo do virus, a protease.

*Os medicamentos anti-retrovirais devem ser
administrados de forma combinada. Geralmente
pelo menos trés drogas de duas categorias
diferentes sao utilizadas simultaneamente.

A medida que o HIV sofre mutacdes, algumas
versoes do virus desenvolvem resisténcia a
certos medicamentos.



Terapia antiviral

1) Inibidores da transcriptase reversa:
1.1- Derivados nucleosideos: Zidovudina (AZT), Estavudina (d4T),
Didanosina (ddl), Zalcitabina (ddC), Lamivudina (3TC ) e Abacavir;

1.2 - Derivados néo nucleosideos: Delavirdina, Efavirenz e Nevirapina.

2) Inibidores da Protease:

Uso clinico sGo: Amprenavir, Indinavir, Nelfinavir, Saquinavir,
Ritonavir e a associagdo Lopinavir/Ritonavir



Terapia antiviral

HAART - (highly active anti-retroviral therapy)
terapia com vdrios antivirais combinados para reduzir a carga viral e
contornar a resisténcia

Antivirais em estudo

- Blogueadores do receptor CD4
- Inibidores da protease: mais de 20 compostos em estudo
- Inibidores da integrase: estudos in vitro com compostos mono e disulfonados

- Interferon alfa: em fase de teste em esquemas combinados
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Tarefa coordenada do HIV-1

Objetivos:

» determinar a prevaléncia e a distribuicéo de subtipos do HIV-1
em diferentes localidades do Estado de S&o Paulo, e a
prevaléncia de mutacdes que conferem resisténcia a drogas
anti-retrovirais .

* analisar dados socio-demograficos, epidemiologicos e
laboratoriais associados aos subtipos do HIV-1.

* Analisar as mutacdes encontradas, relacionando-as com 0s
medicamentos anti-retrovirais recebidos e o subtipo do virus.



Sequenciando o HIV

L rotease reversetranscriptase
5'LIR 8 P ip - SR

Kozall =t <4, .,

Kozal 3 S rerkel 2 HIV-1xb2 (9718bp)
Frerkel 1
gag Prote a setra nscriptase reversa Gt e
A
» > > CAGN AN AT ACCACAAGA A TTCAGGICTGIIGTAGACACAACAACTQOCOTCACAACCAGGAGOTATAG

——-

ACACACTGTATCCTT T AACT TAOCTCAGT CACTCIT TACAAGACCCCTTGTCACAAT AMGAT AT T AT
AATGANCTCT ATT AGAT ACAGGACCAGATGAT ACAGTAT T ACAAGAAAT AT TTGCCAGGAAGATUCAANCCAAAAAT
GATAGICAAT TCCACGT TTTATCAAAGT AAGACAGT ATGATCAGAT AT CATAGAAAT (TGT GGACAT AMNCTATATG

CATTAGCCTAT TGAGACTGTACCAGT AAAATT AAAGCACAATGCATAIICCAAMGT TAAACAATAOCCAT TGACAGA

ACAAMAT AAAACATT AGTAGAAAT TTGT ACAGAGATCCAAAATAAICAAATT TCAAAAAT TABOATGAAAATCC
ATACAATACTCCAT ATTTATCATAAAGMAMAGACAT  AAATGGACAAMT TAGT ACATTTCAGAGAACTTAATAA
GAATCAAGACTTCTASGAAGT TCAAT TATCAATACCACATOOT CAGT TAAMAAGMAAMATCAGTAACACT ACT

QCATGIGEGIGATCCATATTTTTCAGT TOCCTTAGAT GAGACT TCAGGAMGT ATATGCATTTACCATAQCTAGIATAM
) 1) 1) CAAT GAGACAOCACTICAT T ACAT ATCACT ACASTGIGCTTCCACAGTSATGGAM AT CATCACC AT ATTOCAMGTAG
CATGACAAAMAT T AGAGOCTTTTAGAAAACAAAATQCAGACAT AT TATCT AT CAKT ACATGGATGAT TTGT AIGTATS
ATCTGACTTAGAAAT AROCASCATAGACAMAATAGAIGACC TGACACMCATCIGT TGAAGTAGACTTACGACATC
AGCAMAANCATCACAAAGAMCCTCCAT T TTRATAGI T AT AT CCAT CUTCATAAATGGACAGTACACCCTAT
HIV-1 HXB2 (9718bp) AGIGCTGOCAAAMAGNCACCTAACTCT CASTGACATACACAAGITAT GIEGAM

-

Kozalamplicon (1192 bp)
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Tarefa coordenada do HIV-1: resultados preliminares (1)

Distribuicéo dos casos com genotipagem e sequenciamento, de acordo
com subtipo do HIV. Estado de S&o Paulo.

Subtipo* Freq Percent
B 382 83,4%
C V4 1,5%
F 12 2,6%
rec_ BA 1 0,2%
rec_BD 14 3,1%
rec_ BF 42 9,2%
Total 458 100.0%

*regiao RT e PR



Distribuicéo dos subtipos, de acordo com municipio.
Estado de Séo Paulo.
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(o)

Recombinantes: B, F, D & A em Sao Paulo

Name: CRF01_AE Reference strain: CM240 Subtypes: A E

LTR var -~ LT
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A) Clade para o gene gag do CRF_01 (circulante na ésia) incluindo
a amostra 495AR de Ara” atuba.

Name: CRF12_ BF Reference strain: ARMAI5SY  Subtypes: B.F

LTR LTR

W ey
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B) Parte da genalogia global para 912 taxons, com recombinantes B/F do Brasil
(CRF_Br) aonde a maior concentra™o de recombina™e s comD (*) e A (!) est«o
ocorrendo.
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A)

Clusters Epidemioldgicos

6055Ypol ]SV B

231RPpol ]RFB
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L432Aan| JARE

Figura. Malhas de transmiss<o observadas nafilogenia global. A) Cluster unindo pelo
menos10 pacientes em S«<o Vicente. Dado opadr«ode adjaclIncia a amostra
231RPpol pode indicar um evento de miga“™« para Ribeir<o P reto. B) Custer unindo
pelo menos 9 pacientes em Ara” atuba. Linhagens mais antigas (Fleury) ligam estes
cluster a uma poss’vel malha de transmiss<o mais antiga em S<o Pau lo que inclue

BR125 e BR044 colhidos 4 anos antes.



Distribuicéo dos subtipos, de acordo com
género. Estado de S&o Paulo.

100+
80-
60+
% mB
40 aF
20- 0C
m BF
0 Masc Fem O BD
: - - 0 BA

o C 14 1.8
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Inducéo de Sincicio (Fendtipos NSI & Sl)

ey
9562 5453 6070 G302

7 http://200.145.131.47/cgi-bin/si_ns.pl - Microsoft Internet Explorer
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949 CTRPNNNTRKSIHTAWGRTFYATGEIGDIRQAHC : Si
=802 CTRPNNNTRKSIHMGWGRAFYATGEIGNIRQAYC : SI
803 CTRPGNNTRKSIHIGPGRAFYATGDIGDIRKAHC - SI
=804 CTRPNNNTRKSIHLGWGRAFYATGRIGDIRQAYC : Sl
805 CTRPSNNTRKSIHTGFGRALYATGEIGNIRQAHC - Sl
=806 CTRPNNNTRKSIHLGWGRAFYATGEIGNIRQAHC : SI
809 CTRPNNNTRKSIPIGPGRAFYATGDIGDIRQAHC : SI
=810 CTRPGNNTRKSIPIGPGRAWYATGDIGDIRRAHC : SI
811 CTRPGNHTRKSIHLGMGRALYTHGEIGNIRQAHC : SI
=812 CTRPGNNTRKSIHLGFGRTLYANGDIGDIRQAHC : SI
»813 CTRPNNNTRKSIHIAPGRTFYATGENGDIRQAHC : Sl
=814 CTRPNNNTRKGIHLGWGRAFYATGEITGDIRQAHC : SI
>815 CTRPNNNTRKSIHLGWGRAFYATGDIGDIRQAHC : SI
=817 CTRPNNNTRKGIHMGWGRALYATGQIGDIRQAHC : SI
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Classificacéo do perfil de sensibilidade as drogas
antiretrovirais, de acordo com resultado da genotipagem
(mutacoes encontradas):

1) Sensivel: - sensivel
- possivelmente sensivel

2) Resistente™*: - baixo grau de resisténcia
- grau intermediario de resisténcia
- alto grau de resisténcia



Distribuicéo dos casos com resisténcia aos ARV, de
acordo com classe de drogas:

TIPO RESIST. Heq. %
ITR 109 62,6
IP 12 6,9
IP+ITRN 34 19,5
IP+ITRNN+ITRN 19 10,9

TOTAL 174 100,0



Perfil de Sensibilidade as drogas anti-retrovirais, de
acordo com subtipo do HIV-1. Estado de séo Paulo.
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Distribuicéo dos casos com resultado de
genotipagem, de acordo com uso de ARV:

PERFIL DE SENSIBILIDADE

Uso de ARV Resist. * Sens’vel TOTAL
Nn<o usa e nunca usou 4 45 49
8.2% 91.8% 10.7%
2.3% 15.7%
n<o usamas j usou 4 30 34
11.8% 88.2% 7.4%
2.3% 10.5%
usae seu 1% esquema 28 71 99
28.3% 71.7% 21.5%
16.1% 24.8%
usa e jf usou outros ant. 138 139 277
49.8% 50.2% 60.2%
79.3% 48.6%
sem informa <o 0 1 1
0.0% 100.0% 0.2%
total 174 286 460
37.8% 62.2%

* Resisténcia a uma ou mais drogas.



Perfil de sensibilidade as drogas anti-
retrovirais, de acordo com uso de ARV:
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Perfil de sensibilidade as drogas anti-retrovirais, de
acordo com uso de droga injetavel

N=457
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Perfil de sensibilidade as drogas anti-retrovirais, de
acordo com uso de droga injetavel

USO DE DROGA INJETAVEL

PERFIL | SIM NAO | Total
___________ o _a_____
RESISTENTE | 26 147 | 173
> 15.0% 85.0% > 37.9%

| 55.3% 35.9% |
SENSIVEL | 21 263 | 284
> 7.4% 92.6% > 62.1%

| 44 .7% 64.1% |
___________ o
Total | 47 410 | 457

| ; |



Higher mortality associated with HIV-1 BF
recombinants

by

Atila lamaring’, Leda Jamal®, Caio C.M. Froire', Maria Inés de M.C. F'a:_id.'i.n'i‘,
Fermnando L. Mele®, Jodo R.R. Pinho®, Edson L. Durigon®, Eduardo Massad’, Paclo
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Figure 1 — Kaplan-Meier of AIDS-related deaths, time to lowest CDd+ cell
counts and maximum viral load for each subtype. Data obtained from 858 subtvpe
B infected (in blue) and 166 BF recombinants infected patients (in red). A) Kaplan-
Meier curves of AIDS related deaths showing that BF patients die significantly sooner
in & log-rank test (o= 5.00E-2). B) Boxplot of time to lowest CD4- cells/ul and
maximum viral load distributions showing that BF infected patients reach these

conditions significantly sooner in a two-tailed Wilcoxon rank sum test (o= 5.00E-2).
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