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I. RESUMO

NOVAS ABORDAGENS TERAPEUTICAS COM CELULAS-TRONCO NA
CURA DO HIV — REVISAO DE LITERATURA. Objetivo: Pesquisar na
literatura especializada as formas de terapia com células-tronco que se
aplicam a cura e tratamento do HIV/AIDS. Metodologia: Esta é uma revisao
sistemética da literatura sem metandlise. A base de dados de busca é o PUBMED.
Os descritores selecionados para realizacdo da busca sdo “HIV”, “AIDS”, “Stem
cell” e “Cure”. Serdo selecionados artigos de ensaio clinico, caso controle e coorte
dos Gltimos cinco anos. Resultados: Foram encontrados 110 artigos ap6s a busca na
base de dados. Com base nos critérios de elegibilidade, foram selecionados 15
publicacBes. Destas, sete fizeram parte da revisdo apo6s a leitura completa dos
textos. Discussdo: O HIV tem significativa incidéncia na Brasil e no mundo, tendo
como principal tratamento na atualidade o uso da terapia antirretroviral. Com base
nos achados desta revisdao, o uso de células-tronco hematopoiéticas pode ser
alogénico ou autélogo, podendo haver ou ndo alteragdo genética natural ou
superficial das células progenitoras a fim de lhe conceder resisténcia ‘a infecgdo.
Conclusbes: Foram encontrados na literatura duas técnicas principais de uso de
células-tronco no tratamento do HIV/AIDS: tratamento com células-tronco
alogénicas e o tratamento com células-tronco aut6logas, com resultados
promissores, porém limitados pelo baixo nimero de voluntarios e pelas
dificuldades de reproducgéo da técnica. Estudos com maior nimero de participantes
sdo necessarios a fim confirmar o uso de células-tronco como método de
tratamento do HIVV/AIDS.

Palavras-chaves: 1. HIV; 2. Células-tronco; 3. AIDS. 4. Cura.




1. OBJETIVO

PRINCIPAL.:
Pesquisar na literatura especializada as formas de terapia com células-tronco que se

aplicam a cura e tratamento do HIV/AIDS.

SECUNDARIOS:
1. Realizar uma revisao de literatura sobre as diversas técnicas genéticas com células-

troncos aplicadas a cura do HIVV/AIDS.

2. Definir as vantagens e desvantagens das modalidades de terapia com células-tronco.



I11. FUNDAMENTACAQO TEORICA

Os esforgos cientificos mundiais tem aumentado progressivamente, no decorrer dos
anos, na busca da cura da AIDS (Human Immunodeficiency Virus). Frente a esta audaciosa
busca, paises membros da ONU assinaram em 2011 a Declaracdo Politica sobre
HIV/VIH/AIDS/SIDA: Intensificando nossos esforgos para eliminar o HIV/AIDS (UNAIDS,
2012). Nessa declaracdo os paises se comprometeram a intensificar os investimentos em
pesquisas para eliminar o HIV/AIDS. Foram estabelecidas para até 2015, 10 metas

ambiciosas:

1. Reduzir a transmisséo sexual em 50%.

2. Reduzir a transmissao do HIV entre usuarios de drogas injetaveis em 50%.

3. Eliminar novas infeccdes entre criancas e reduzir substancialmente o nimero de
mées que morrem de causas relacionadas com a AIDS.

4. Fornecer terapia antirretroviral para 15 milhdes de pessoas.

5. Reduzir o nimero de pessoas vivendo com HIV que morrem de tuberculose em
50%.

6. Acabar com a falta de recursos em paises de renda baixa e média, e alcancar
investimento global anual de US$ 22 bilhdes a US$ 24 bilhdes.

7. Eliminar as desigualdades de género, abuso de género, violéncia e aumentar a
capacidade de mulheres e meninas para se proteger do HIV.

8. Eliminar o estigma e a discriminacgdo contra as pessoas vivendo com e afetadas pelo
HIV através da promocdo de leis e politicas que garantam o pleno exercicio de todos 0s
direitos humanos, direitos e liberdades fundamentais.

9. Eliminar as restricbes para as pessoas que vivem com o HIV no momento da
entrada, permanéncia e residéncia.

10. Eliminar sistemas paralelos para os servicos relacionados com o HIV para reforcar

a integracdo da resposta a AIDS em salde e esforcos de desenvolvimentos globais.

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) foi descrita pela primeira vez em
1981, no relatério apresentado pelo Centro de Controle de Doengas dos EUA (MMWR,
1981). Nos anos seguintes o virus foi identificado e denominado virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) (BARRE-SINOUSSI et al., 1983).



Em 2011, 1,7 milhGes de pessoas em todo o mundo morreram de causas relacionadas
com a AIDS, uma queda de 24% desde o pico em 2005. Em grande parte isso se deve ao fato
de que as pessoas infectadas pelo HIV estdo tendo mais acesso aos antirretrovirais (ARV).
Esse aumento do acesso aos ARV corresponde a 40 vezes em 2011, se comparado a 2002.
Atualmente cerca de 40 milhdes de pessoas vivem com HIV/AIDS no mundo (UNAIDS,
2012).

Nos Ultimos anos, o nimero total de infecgdes por HIV no mundo continua a cair.
Entretanto essa queda se distribui de maneira irregular nas diversas regides do mundo.
Enquanto em alguns paises a queda ultrapassou os 50%, em outros ndo passou de 20%
(UNAIDS, 2012).

A estimativa de infectados na América Latina corresponde a 1,4 milhdo até o final de
2012, sendo que mais de um terco dessas pessoas encontra-se no Brasil. Estima-se que
aproximadamente 718 mil individuos vivam com o HIV/AIDS no Brasil, 0 que representa
uma taxa de prevaléncia de 0,4% na populagéo em geral, dos quais em torno de 80% (574
mil) tenham sido diagnosticados (BRASIL, 2013).

Em 2012, foram declarados 11.896 o6bitos por AIDS no Brasil, que corresponde a um
coeficiente de mortalidade por AIDS de 5,5 por 100.000 habitantes (coeficiente padronizado).
Os coeficientes por regido foram: 7,7 no Sul, 5,6 no Norte e Sudeste, 4,7 no Centro-Oeste e
4,0 no Nordeste. Nos ultimos 10 anos, observa-se uma reducdo de 14% na taxa de
mortalidade no Brasil. A semelhanca das taxas de deteccdo, a tendéncia nos ultimos 10 anos
do coeficiente de mortalidade apresenta discrepancia entre as regides: elevacdo nas regides
Norte (60,0%), Nordeste (33,3%) e Centro-Oeste (4,4%) e reducdo nas regibes Sudeste
(31,7%) e Sul (7,2%) (BRASIL, 2013).

O HIV é um virus da familia Retroviridae, género Lentivirinae. Este grupo de
retrovirus é capaz de causar uma infeccéo latente em longo prazo, efeitos citopaticos em curto
prazo, além de doencas fatais de lenta ou rapida progressdo. A complexidade gendmica e
heterogeneidade deste virus explicam sua patogenicidade (COFFIN, 1995). Nesse mesmo
grupo estdo incluidos diversos outros tipos de virus causadores de imunodeficiéncia em

animais. E dividido em dois tipos diferente, HIV-1 e HIV-2, sendo que o HIV-1 esta



intimamente ligado a epidemia mundial. Enquanto o HIV-2 estda mais restrito ao oeste
africano e a India(ROBBINS, 2010). Entretanto estudo mostrou a presenca de coinfecgdo por
HIV-1 e HIV-2 em diversos estados brasileiros (AGUIAR, 2010).

O virion do HIV é esférico, um centro eletrodenso em forma de cone. Externamente
possui um envoltorio lipidico derivado da membrana celular do hospedeiro (Figura 1). No
centro contém diversas proteinas e as trés enzimas principais: protease, transcriptase reversa,
integrase. No envelope viral estdo duas glicoproteinas que sdo fundamentais para a infeccdo
das células pelo HIV, a gp120 e a gp41(ROBBINS, 2010).

Figura 1. Estrutura do virion HIV. Retirado de ROBBINS e COTRAN (2010).
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A progressdo da infeccdo pelo HIV-1 pode ser dividida em trés fases. A primeira € a
fase aguda, que compreende o periodo entre a terceira e sexta semanas ap0s a infeccéo,
momento que o virus atinge altos niveis de replicacdo, havendo queda nas taxas de células
CD4, e surgimento das primeiras manifestagdes clinicas. Em seguida, a fase assintomatica ou
de laténcia clinica, caracterizada por uma resposta imune ativa frente ao virus e consequente
gueda viral plasmatica, que se mantém em niveis estaveis, podendo durar meses e até anos. A
ultima fase é conhecida como periodo sintomatico, com o aparecimento de infeccdes
oportunistas que caracterizam um quadro clinico de AIDS (COFFIN, 1995; ROBINSON,
2002).



A infeccdo das células hospedeiras pelo HIV-1, se d& pela ligacdo da glicoproteina
gp120 a glicoproteina de superficie celular CD4. Os dois receptores que sdo mais relevantes
para a replicacdo do HIV-1 in vivo € 0 CCR5 e CXCR4. Mais de uma ddzia de receptores da
proteina G-acopladas podem mediar a entrada de algumas estirpes de HIV-1, quando sdo

expressos em células transfectadas in vitro (LUSSO, 2006).

CCR5 e CXCR4 sdo relacionados estruturalmente a receptores de quimiocinas que
pertencem a superfamilia dos receptores acoplados a proteina G (GPCRs) (ALKHATIB,
2009). Os virus que possuem tropismo por macréfagos utilizam o0s co-receptores f-
quimiocinas CCR5, enquanto que 0s virus que possuem tropismo por células T necessitam
dos co-receptores a-quimiocinas CXCR4 (BERGER, 1997).

O gene CCR5 esta localizado no cromossomo 3, locus p21.3-p24 e codifica um
receptor de quimiocinas situado na superficie de leucdcitos, principalmente em células
dendriticas, macrofagos, mondcitos. Uma delecdo de 32 pares de bases nesse gene causa uma
variante genética, 0 CCR5 delta 32. Individuos heterozigotos para o gene CCR5 delta 32,
apresentam a doenga mais tardiamente. Enquanto individuos homozigotos sdo resistentes a
infeccdo e ao desenvolvimento da AIDS (MULHERIN, 2003).

Com a introducdo da Terapia Antirretroviral (TARV), a AIDS passou a ser
considerada uma doenca crbnica. Se manejada e tratada de forma adequada, diminui a
probabilidade de adoecimento e morte das pessoas vivendo com HIV/ AIDS (BRASIL, 2013).
A introducdo da TARV precocemente reduz as taxas de transmissdo sexual do HIV-1,
trazendo beneficios ndo somente para o individuo, que tem uma melhor qualidade de vida,

como também para a salde publica (COHEN et al., 2011).

Apesar de toda evolucdo que a TARV trouxe no tratamento do HIV/AIDS, néo é
completamente eficaz, ja que ndo € capaz de diminuir a inflamagdo crénica, nem de evitar
disfuncdo imune. Além disso, muitas drogas apresentam efeitos toxicos (ZHEN, 2014). Desta
forma, é essencial buscar uma forma definitiva e mais eficaz de tratamento, sendo o uso de

celulas-tronco uma método promissor.



10

IV. METODOLOGIA

1V.1. Desenho de estudo

Revisao sistematica da literatura sem metanalise.

IVV.2. Base de dados de pesquisa utilizada

Foi realizada uma pesquisa na literatura internacional, de estudos publicados janeiro
de 2009 até janeiro de 2014, na base de dados PUBMED.

IVV.3. Critérios de elegibilidade dos estudos

Foram considerados ensaios clinicos, caso controle e estudos de coorte publicados
entre 2009 e 2014, de lingua inglesa ou portuguesa, que se adequaram aos objetivos da
revisao de literatura, com possibilidade de avaliacdo do resumo e de acesso livre. Foram
excluidos estudos com titulo cujo tema é diferente do objetivo deste trabalho e sem

disponibilidade de resumo.

Os artigos encontrado primeiramente foram selecionados ou excluidos através do
titulo e resumo. Os artigos restantes foram posteriormente escolhidos por meio de leitura

completa para serem avaliados com base nos critérios de inclusdo e exclusao.

IV.4 Estratégias de pesquisa na base de dados

As palavras-chaves utilizadas para pesquisa nos bancos de dados foram identificadas
com base no MeSH, utilizando-se os termos “HIV”, “AIDS”, “Cure” e “Stem cell”. A busca
na base de dados foi realizada com base no método de busca por palavra-chaves PPR

(Problema, Preditor, Resultado), conforme a figura 2:
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Figura 2. Estratégias de busca na base de dados.

#1 HIV #1 AIDS
L AND ‘ AND
#2 stem cell #2 stem cell
L — ) { — )
#3 cure #3 cure

g ) 4 ™\

#4 ((HIV) AND stem cell) AND cure #4 ((AIDS) AND stem cell) AND cure

\ / \. J
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V. RESULTADQOS

A partir da pesquisa, foram encontradas 110 artigos, utilizando as estratégias de
pesquisa anteriormente mencionadas. Destes, 15 estudos foram selecionados a partir da leitura
do titulo e resumo. Foram excluidos aqueles com titulo de diferente tema ao do trabalho,
artigos sem disponibilidade de resumo, que eram pagos para visualizacdo e, de idioma
diferentes do inglés e portugués. Dos 15 artigos restantes, 7 foram escolhidos apds leitura

completa do texto.

Fluxograma 1. Selecdo dos estudos na base de dados.

110 artigos
encontrados na
base de dados

’ Selecao a partir dos
critérios de inclusdo

15 artigos
selecionados
para leitura
' Selecdio apos leitura
completa do textos
7 artigos

escolhidos para
compor a revisdao

Um resumo dos sete trabalhos selecionados podendo ser visto no quadro 1.

Quadro 1. Caracteristicas dos estudos selecionados

Artigo Autor Ano e revista de | Local

Publicacéo

Long-Term Reduction in Peripheral Blood | Henrich TJ e | 2013, The Journal of | EUA
HIV Type 1 Reservoirs Following Reduced- | colaboradores Infectious Diseases
Intensity Conditioning Allogeneic Stem Cell

Transplantation

Continua.




QUADRO 1. [Continuacéo].

13

In Vivo Suppression of HIV by Antigen | Kitchen SJ e | 2012, PLoS | EUA
Specific T Cells Derived from Engineered | colaboradores Pathogens

Hematopoietic Stem Cells

Limited  Transplantation of  Antigen- | Denning WL e | 2011, PLoS ONE EUA
Expressing Hematopoietic Stem Cells Induces | colaboradores.

Long-Lasting Cytotoxic T Cell Responses

Eradication of HIV by Transplantation of | Hutter G, 2011, The Scientific | Alemanha
CCR5-Deficient Hematopoietic Stem Cells Ganepola S World Journal

Zinc  finger  nuclease-mediated CCR5 | Holt N e | 2011, National | EUA
knockout hematopoietic stem cell | colaboradores. Institutes of Health

transplantation controls HIV-1 in vivo

Evidence of the cure of HIV infection by | Allers K e | 2011, Blood Alemanha
CCR5Delta32/Delta32 colaboradores

Long-Term Control of HIV by | Hutter G e | 2009, The New | Alemanha
CCR5Delta32/Delta32 Stem-Cell | colaboradores England Journal of
Transplantation Medicine

Henrich (2013) estudou os efeitos de um transplante alogénico de células-tronco
hematopoiéticas de pacientes com mutacdo CCR5Delta32/Delta32 no sangue periférico de
dois pacientes com HIV-1. Os teste foram realizados desde inicio do experimento até trés
anos e meio apos os transplantes. Ficou demonstrado ao longo do experimento que estes
pacientes apresentaram uma reducdo do DNA viral no sangue periférico, bem como aumento
da taxa de células T CD4+, quando em conjunto com o tratamento antirretroviral. A queda foi
demonstrada nos primeiros dois e trés meses, ndo havendo apds este periodo a deteccdo de
DNA viral nos exames por 21 até 42 meses ap0s o inicio do tratamento. Porém, devido a
capacidade dos ARV de reduzirem a replicacdo do DNA viral, permaneceu inconclusiva se a

reducdo esta relacionado ao processo de transplante.

Hitter e Ganepola (2011) demonstram através de uma discussdo de caso a
possibilidade de tratamento da infecgdo pelo HIV-1 através do transplante de celulas-tronco
com CCR5 deficiente. Um caso de paciente recebeu este tipo de tratamento em 2007
permaneceu até o momento da publicacdo do estudo sem sinais da infeccdo e sem uso de
terapia antirretroviral durante este periodo, mostrando desta forma uma via promissora de

tratamento. Foram realizados dois transplantes alogénicos com intervalo de um ano. Durante
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este periodo o nimero de células T CD4+ aumentou do limite minimo de detecgdo para niveis
acima de 800 celuas/uL. J& o nimero de copias de RNA viral se tornou indetectavel a partir
do primeiro transplante, permanecendo assim durante todo o0 momento do estudo. Testes por
biopsia na medula 0ssea e sangue periférico confirmaram os achados. Segundo os autores,
este caso abre a possibilidade para um tratamento de base genética destes pacientes, que
vizem 0 CCR5, podendo assim superar 0 uso de ARVs como forma de tratamento duradoura e

eficiente.

Ja Hutter et al. (2009) realizou o transplantes de células-tronco hematopoiéticas com
CCRb5Delta32/Delt32, que sdo naturalmente resistentes a infeccdo pelo HIV, em um paciente
portador HIV e com leucemia mieléide aguda, ndo detectando sequéncias virais 20 meses
apos o transplante e interrupcdo da TARV. Segundo os autores, este achado foi significativo,
ja que esta variante de células tronco é altamente, porém ndo completamente resistente ao
HIV-1. Uma bidpsia de tecido revelou que ap6s 159 dias do transplante, ainda haviam células
com expressdo de CCR5 na mucosa intestinal, indicando que estas células ainda ndo haviam
sido substituidas pelo sistema imune. Do mesmo modo, ndo foram encontrados na mucosa

sinais do DNA viral.

No estudo de Allers et al. (2011), utilizando 0 mesmo processo em um paciente
portador de HIV, houve aumento da expressdo de células CD4+ maduras. A contagem destas
céluas na mucosa do trato gastrointestinal foi aproximadamente trés vezes superior do gque a
de pacientes saudaveis, demonstrando um aumento significativo da quantidade de células que
possuem como alvo o HIV-1. Durante os primeiros vinte meses, houve perda da detecgédo do
HIV polimerase, bem como uma queda gradual da taxa de anticorpos para o envelope viral.
Apbs este periodo, o paciente permaneceu sem deteccdo de DNA viral nos exames por 45
meses, sendo achado apenas anticorpo para o envelope viral até 0 momento da publica¢do do
estudo.

A partir do uso de modelos animais, Kitchen et al. (2012) utilizou células T CD8+
modificadas para atacar células infectadas pelo HIV-1, com o objetivo de permitir uma
supressdo da carga viral por longo periodo. Neste estudo, o grupo criou versdes modificadas
de células tronco hematopoiéticas com receptores de reconhecimento do virus e induziram na
transformacéo de células T CD8+ madura, responsaveis por suprimir a infeccdo. Os achados

demonstraram um controle significativo da infecgdo in vivo até seis semanas do inicio do
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tratamento, havendo apds este tempo uma queda da quantidade de células T, bem como o
aumento copias virais, o que demostra o fator tempo como limitante para este tipo de

tratamento.

Denning et al. (2011) também utilizou modelos animais e realizaram um tratamento
por imunoterapia, com o transplante de pequenas quantidades de células hematopoiéticas
transgénicas que expressam antigeno. Segundo o autor, a apresentacdo continua de antigenos
por um numero limitado deste tipo célular resultou numa inducdo e manutencdo prolongada
das respostas de células T totalmente funcionais no modelo utilizado, permitindo a
imunizacdo por duas a quatro semanas do modelo animal. Apés este periodo, iniciou-se um
declinio das células T. Desta forma, este tipo de aplicacdo se mostrou promissor para o
tratamento por imunizacdo de neoplasias e HIV-1, sendo necessario a busca de formas
prologandas de tratamento.

Neste mesma linha, Holt et al. (2011) utilizou células hematopoiéticas modificados
por engenharia genética em ratos, na qual o gene do CCR5 ndo foi expresso por meio de
ZFNs (zinc finger nucleases), resultando em células com CCR5 knockout. Estas células
possuem resisténcia a infeccdo por HIV-1, quando transplantadas em ratos, demonstraram
uma significativa reducdo da taxa de HIVV-1 no sangue periférico, com aumento da quantidade
de células T CD4+ e T CD8+ na andlise da necropsia dos modelos apos oito meses do

transplante, diferente dos ratos que nao receberam o tratamento.

Com base nos métodos de tratamento utilizados em cada ensaio clinico selecionado,

foi criado o quadro 2.

Quadro 2. Métodos de tratamento da infec¢do por HIV-1

Autor Método de tratamento Modelo utilizado
Jenrich TJ et al., 2013 Tranplantes de células-tronco alogénicas Humano

Kitchen SJ et al., 2012 Transplante de células-tronco alogénicas modificadas. Rato

Denning WL et al., 2011 Transplante de células-tronco autélogas modificadas Rato

Hitter G, Ganepola S, 2011 | Transplante de células-tronco alogénicas Humano

Holt N et al., 2011 Transplante de células-tronco alogénicas modificadas Rato

Allers K et al., 2011 Transplante de células-tronco alogénicas Humano

Hiitter G et al., 2009 Transplante de células-tronco alogénicas Humano
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VI. DISCUSSAO

VI.1. Epidemiologia e tratamento atual do HIV

Em todo mundo hé cerca de 34 milhGes de pessoas infectadas com HIV/AIDS até o
final de 2011. A africa subsaariana é a regido mais afetada do globo, com 69% dos infectados
em todo o mundo. Em relacdo a populagédo de adultos desta regido, ha cerca de um infectado
para cada 20 (4,9%) (UNAIDS, 2012).

Em relacdo ao Brasil, ha aproximadamente 718 mil infectados, correspondendo a
0,4% da populacdo. Separando por regido, o sudeste detém cerca de 55,2% dos casos no pais,
sendo seguido do sul com 20% e nordeste com 13,9%. Na populacdo jovem, houve um
aumento da prevaléncia da doenca, de 0,09% para 0,12% (BRASIL, 2013).

Atualmente, o principal tratamento do HIV/AIDS corresponde a TARYV, sendo este
método responsavel pela melhora da qualidade de vida e aumento da sobrevida destes
pacientes. Porém a TARV, além de apresentar diversos efeitos colaterais, a depender do tipo
de medicamentos, depende do uso diario de diversos medicamentos, e ndo ser capaz de
diminuir a inflamacdo crénica e a disfuncdo imune. A sua interrupg¢ao culmina com o rapido
crescimento da viremia em poucas semanas, tendo assim sua atuacdo limitada (ZHEN, 2014;
HUTTER et al., 2009). Desta forma, muitos pesquisadores na atualidade buscam métodos
duradouros, mais eficazes e seguros de tratamento para o HIV/AIDS. Neste contexto, existem
as pesquisas envolvidas no tratamento a partir de células-tronco, que podem ser a partir de

celulas-tronco alogénicas ou autélogas.

O uso de células-tronco no tratamento do HIV antecede a descoberta do préprio virus.
Ainda em 1983, Hasset et al. usaram células-tronco alogénicas de doadores HLA-compativeis
em dois pacientes com sarcoma de Kaposi e infeccdes oportunistas (ECHENIQUE et al.,
2014).

V1.2. Tratamento com células-tronco alogénicas

Este método se baseia no transplante de células-tronco hematopoiéticas alogénicas e
células progenitoras que sdo naturalmente resistentes a infeccdo por HIV-1 nos pacientes
infectados. Apds encontrar doadores HLA-compativeis com esta carateristica, séo realizados

transplantes de células do doador para o paciente. Neste caso, as células do sistema imune que
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conferem protecdo ao individuo infectado provém das células originarias do doador
(ECHENIQUE et al., 2014).

Dentre os tipos de tratamento que usam células-tronco hematopoiéticas alogénicas o
mais promissor encontrado nesta revisdo esta o uso de células de doadores com alteracdo de
CCR5, um dos mais importantes receptores envolvidos na infecgdo pelo HIV. Alguns tipos de
alteracdo deste receptor existem naturalmente em individuos da populagdo, conferindo-lhes
resisténcia a contaminacdo do virus. A deplecdo do gene 32-pb alelo do CCR5
(CCR5Delta32/Delta32), por exemplo, resulta inativacdo do gene do receptor CCRS5,

conferindo alta resisténcia contra a aquisigao do virus.

O transplante deste tipo de células retiradas de um doador, em um paciente com dez
anos de infeccdo por HIV-1 resultou na ndo deteccdo até os tempos atuais do DNA viral neste
paciente, mesmo com a interrup¢do da TARV logo apds a realizacdo do tratamento, indicando
este como um tratamento promissor para o HIV-1, além de demonstrar a importancia do
receptor CCR5 no processo de infecgdo do individuo (HUTTER et al., 2009). Este caso ficou
conhecido como o “Paciente de Berlim”, sendo a tentativa mais bem sucedida de cura do

HIV-1 descrita até 0 momento.

Uma das tentativas mais conhecidas apds o sucesso do “Paciente de Berlim” ficou
conhecida como os “Pacientes de Boston” (HENRICH et al., 2013). Os dois pacientes deste
estudo, diferente do anterior, permaceram em uso de TARV, ndo evidenciando sinais de virus
por 12 e 32 semanas cada. Infelizmente, apds este periodo, sinais de virus retornaram a
aparecer nos exames. Apesar da limitacdo da duracdo do tratamento, este trabalho demonstrou
que o tratamento combinado de transplante com uso de TARV é capaz de reduzir
substancialmente a reserva de virus no paciente com HIV (ECHENIQUE et al., 2014).

As diversas tentativas de repetir o feito realizado por Hutter et al. (2009) néo
obtiveram a mesma taxa de sucesso, principalmente devido a consideravel dificuldade em
conseguir doadores com CCR5Delta32/Delta32 que tenham compatibilidade de HLA com os
pacientes para a realizacdo de um transplante eficiente e com menor risco de uma possivel
reacdo enxerto vs hospedeiro. Atualmente este € o maior desafio para realizagdo deste metodo
de tratamento (ZAIA et al., 2013).
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V1.3. Tratamento com células-tronco autélogas

O uso de ceélulas-tronco autdlogas visa a criacdo de novas células do sistema
imunolodgico a partir de células tronco hematopoiéticas proprias do individuo. As células-
tronco do hospedeiro retiradas, sdo rotineiramente alteradas através de engenharia genética, a
fim de reduzir a chance de reacdo enxerto vs hospedeiro e conferir algum tipo de resisténcia a
infeccdo pelo HIV-1 (DIGIUSTO et al., 2013).

O uso de células-tronco autdlogas demonstrado em diferentes estudos encontrados
nesta revisdo foi realizado com base em modelos com ratos. No estudo encontrado que usa
este tipo de tratamento, células T CD8+ aut6logas foram modificadas para identificar células
marcadas com antigenos, ou seja, células infectadas pelo HIV-1, permitindo assim a

destruicdo de células que atuam como reservatério do virus (DENNING et al., 2011).

Por serem usados células aut6logas, este método de tratamento costuma ser
significativamente mais seguro de ser realizado do que o uso de células alogénicas, por ndo
haver incompatibilidade de HLA. Porém, eles tendem a ser muito mais transitorios, durando
ndo mais do que poucos meses na maioria dos casos. Desta forma, € necessario a realizacao
de pesquisas que permitam a este tipo de tratamento ter um efeito mais prolongado
(DIGIUSTO et al., 2013).

V1.4. Consideracdes finais

Com base nos achados desta revisdo, o uso de células-tronco demonstra ser um
método seguro e viavel de tratamento da infeccdo do HIV1, porém com poucos resultados
efetivos na melhora do estado dos hospedeiros na maior parte dos estudos encontrados. O

método mais utilizado nos estudos encontrados foi o transplante de células alogénicas.

A cura do HIV é baseada em trés fatores essenciais: limpeza dos virus do hospedeiro,
desenvolvimento de imunocompeténcia a infeccdo e eliminacdo de células T e reservatérios
do virus no organismo (ZAIA et al., 2013). Para atender a estes critérios, sdo necessarios mais
estudos que permitam aprimorar os tratamentos atuais desta doenca a fim de trazer melhor

qualidade de vida a estes pacientes.

Atualmente faltam trabalhos maiores relacionados ao tratamento do HIV com uso de
células-tronco, sendo a maioria dos estudos atuais baseados em ensaios clinicos com poucos

pacientes, utilizacdo de modelos animais e discussdes de casos clinicos. Além disso, até o
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momento h& poucos estudos publicados voltados para esta linha de tratamento. Porém, mesmo
considerando as limitagcbes dos estudos encontrados, o0s resultados destes trabalhos
demonstram um possivel beneficio terapéutico significativo com o uso do transplante de
células-tronco hematopoiéticas para estes pacientes, pondendo assim corresponder

futuramente como uma promissora forma de tratamento para a infeccdo pelo HIV.
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VII. CONCLUSOES

1 — Foram encontrados na literatura duas técnicas principais de uso de células-tronco no
tratamento do HIV/AIDS: tratamento com células-tronco alogénicas e o tratamento com
células-tronco autdlogas, com resultados promissores, porém limitados pelo baixo nimero de

voluntarios e pelas dificuldades de reproducdo da técnica.

2 — A técnica mais prevalente e com resultados mais promissores encontrada na literatura foi

o tratamento com células-tronco al6genicas.

3 — Tecnicas genéticas com alteracdo de genes demonstraram bons resultados em modelos

animais, porém seu uso é limitado nos seres humanos.

4 — O tratamento do HIV/AIDS com células-tronco demonstrou bons resultados tanto como
terapia isolada quanto combinada com TARV.

5 — Estudos com maior nimero de participantes sdo necessarios a fim confirmar o uso de

células-tronco como método de tratamento do HIV//AIDS.
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Vill. SUMMARY

NEW THERAPEUTIC APPROACHES WITH STEM CELLS IN HEALING HIV -
LITERATURE REVIEW. Objective: Search the literature forms of stem cell therapy that
apply to healing and treatment of HIV/AIDS. Methodology: This is a systematic literature
review without meta-analysis. The database search is PUBMED. Selected to conduct the
search descriptors are "HIV", "AIDS", "Stem cell" and "Cure". Articles are selected for trial,
case-control and cohort of the last ten years. Results: 110 articles were found after searching
the database. Based on eligibility criteria, 15 publications were selected. Of these, seven were
part of a full review after reading the texts. Discussion: HIV has significant impact on Brazil
and the world, the main treatment nowadays the use of antiretroviral therapy. Based on the
findings of this review, the use of hematopoietic stem cells can be autologous or allogeneic, or
there may be no natural surface or genetic modification of stem cells in order to grant you
strength 'infection. Conclusion: We have found in the literature two main techniques for using
stem cells in treating HIV/AIDS: treatment with allogeneic stem cells and treatment with
autologous stem cells, with promising results, although limited by the low number of
volunteers and the difficulties of reproduction technique. New studies with larger numbers of
participants are needed to confirm the use of stem cells as a method of treatment of
HIV/AIDS.

Keywords: 1. HIV; 2. Stem cells; 3. AIDS. 4. Cure.
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