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Glossario

ATB- Antibioticos
CXCRA4- Chemokine receptor type 4

CCRS5- Chemokine Receptor Type 5
CMV- Citomegalovirus

DRC- Doenga renal cronica

EBV- Epstein Barr virus

ERA-EDTA- European Renal Association - European Dialysis and
Association

IBP- inibidores da bomba protdes

IgA- imunoglobulina tipo A

IO- Infecgbes oportunistas

IP- Inibidores da protease

IRC- Insuficiéncia renal crénica

HAART - Highly active antiretroviral therapy

HIV- Human immunodeficiency virus

HIVAN- Nefropatia associada ao HIV

HPV- Virus do papiloma humano

HTA- Hipertenséao arterial

LRA- Leséao renal aguda

MMF- Micofenolato Mofetil

mTOR- mammalian target of rapamycin

NIH- National Institute of Health

NRTI- Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa
NNRTI- Inibidores ndo Nucleosideos da Transcriptase Reversa
SIDA- Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

SRTR- Scientific Registry of Transplant Recipients

VHB- virus da hepatite B

VHC- virus da hepatite C

TMP- Trimetropim Sulfametoxazole

Transplant



Abstract

Introduction:

The advent of highly active antiretroviral therapy (HAART) has changed the
course of HIV disease, which has evolved into a chronic condition. As a result,
there is an increasing rate of morbidity and mortality from end-stage, kidney,
liver and heart disease in HIV infected people.

The HIV infection was viewed as a contraindication to transplantation due to
logical concerns that immunosuppression would exacerbate an already
immunocompromised state. Nevertheless, other issues, such as the demand for
the limited pool of donor organs in a group of patients with a limited expectancy
for survival and the lack of expert care for such complex patients, also
contributed to the controversy.

The transplant community had some difficulties to recognize the transition of
HIV infection to a chronic condition. Unfortunately, delayed patient evaluation
and enlistment on the transplant waitlist have contributed to high mortality rates
on the waiting lists, thus contributing to the confusion surrounding the safety
and efficacy of transplantation in HIV-infected subjects. In light of the
foreseeable increasing demand for transplantation as the definitive
management of end-organ failure in these patients, this has prompted many
transplant centers to eliminate HIV infection as a contraindication to
transplantation.

Objective
Review and describe the evolving clinical strategies that have resulted in good

outcomes after Kidney transplantation in the HIV-positive recipient.

Conclusion

Kidney transplantation appears to be safe in patients undergoing HAART.
However, larger series of patients are needed to determine the best protocols
for the induction and maintenance of immunosuppression.

Key words:

"Kidney transplant”, "HIV and renal disease", "Immunodeficiency Virus (HIV)",
"Recipient selection".



Introducgao

A infeccao pelo HIV, é hoje em dia, um grande problema de saude publica.
Com a introdugao da terapia HAART (higly active antiretroviral therapy) em
1996, o inicio da profilaxia empirica e o tratamento contra as infeccbes
oportunistas, a mortalidade por SIDA (sindrome da imunodeficiéncia adquirida)
diminuiu de forma substancial.

Nos paises desenvolvidos a infeccdo pelo HIV era considerada uma infecgao
fatal, porém, actualmente, é reconhecida como uma doenga crénica. Assim, as
taxas de morbilidade e mortalidade de outras condigdes clinicas, como doenca
renal terminal (DRT), cirrose hepatica e doenca cardiaca, estdo a aumentar de
uma forma gradual nos doentes infectados com HIV. A infec¢ao por HIV, era,
outrora, considerada uma contra-indicagdo absoluta para o transplante de
orgao, por diversas razdes. Se por um lado a imunossupressao farmacolégica
induzida para o transplante é necessaria para evitar a rejeicao do 6érgao, por
outro, pode agravar ainda mais o estado de imunodeficiéncia do doente HIV
positivo, podendo aumentar a replicagao do virus, com consequente desfecho
fatal para o doente. A falta de estudos sobre os resultados a longo termo,
combinado com numero limitado de dadores cadavéricos disponiveis, tornavam
o transplante neste grupo, contra-indicado.

Infelizmente, o atraso na avaliagao e colocagcado dos doentes HIV positivos com
DRT numa lista de transplantagao, contribuiu para um aumento das taxas de
mortalidade, influenciando negativamente a apreciagdo da eficacia e a
seguranga do transplante renal nestes doentes.

Actualmente, o transplante renal em doentes HIV positivos tem-se mostrado
uma opg¢ao viavel em doentes criteriosamente seleccionados e sob terapéutica
HAART mantida.



A infecgao pelo HIV e o rim

Com a introducao da terapia HAART, a incidéncia de infecgdes oportunistas
tem vindo a diminuir e as doengas de caracter cronico e multi-organico a
aumentar, sendo hoje causas major de morbilidade e mortalidade nos
individuos infectados pelo HIV.

Nos EUA, as doencas cronicas que resultam da infec¢ao pelo HIV substituiram
as infecgbes oportunistas como a causa principal de mortalidade nestes
doentes(1).

HIVAN (HIV- associated nephropathy)

A doencga renal tornou-se uma complicagao relativamente comum nos doentes
infectados pelo HIV, acarretando um aumento na morbilidade e mortalidade
neste grupo(2,3).

A nefropatia associada ao HIV (HIVAN) é a forma mais comum de doencga renal
cronica (DRC) nos doentes HIV positivos, especialmente na raga negra. Nos
EUA, esta representa a terceira causa de DRC em dialise na populagdo negra
entre os 20 e os 64 anos, a seguir a diabetes e a hipertensao arterial (HTA)#4,5).
Estes doentes tém pior progndstico na dialise cronica, quando comparados aos
doentes HIV negativos.

A HIVAN é caracterizada por proteinuria tipicamente na faixa nefrética e
hipoalbuminémia, ndo sendo comuns a hipertensdo, o edema e a
hiperlipidémia. A taxa de filtragao glomerular declina inexoravelmente e de uma
forma rapidae). A ecografia verificam-se, por vezes, rins aumentados de
tamanho x.

Apesar do diagnéstico poder ser feito de uma forma atempada e o tratamento
realizado de uma forma adequada, os doentes evoluem, na sua maioria, para
DRT 7).

Os achados histopatologicos classicos sao a glomerulosclerose focal e
segmentar com glomérulos colapsados, hiperplasia mesangial com
celularidade aumentada e deposicdo de matriz mesangial.

A inflamacgao tubular esta presente, podendo ser proeminente e mais marcada
do que a inflamagao glomerular correspondente, provocando dilatagdo micro-
tubular quistica, uma alteragao caracteristica que distingue a HIVAN das outras
causas glomerulares idiopaticas. O recrutamento de citocinas pro-inflamatoérias
que levam a producdo de matriz e esclerose glomerular parece resultar da
infeccao directa das células epiteliais pelo HIV(s).

Os achados da imunofluorescéncia normalmente sdo negativos ou muito pouco
especificos nas biopsias renais.

Classicamente, a HIVAN, é uma complicacado tardia da infecgao pelo HIV e
esta associada a baixas contagens de linfocitos T CD4 + e cargas virais altas.

* Quanto maior for a evolugéo e a fibrose, mais atrofia se verifica nos rins. Na doenca
avancgada os rins sao pequenos.



No entanto, também foi descrita em doentes a realizar terapia HAART e com
cargas virais indectectaveis(9).

O sindrome retroviral agudo por vezes esta associado a um declinio rapido e
progressivo da fungao renal e parece ser uma consequéncia da HIVAN(10,11).

E sugerida uma associacdo familiar, em afro-americanos, pois verifica-se que
doentes com HIVAN tém, mais frequentemente, familiares que sofrem de
doengas renais cronicas(12). Até a data, a alteracdo genética de maior
importancia encontrada foi o polimorfismo da enzima de conversdao da
angiotensina, associada tanto a HIVAN, como a glomerulonefrite focal e
segmentar idiopatica(13).

Até 60 % de todas as bidpsias renais realizadas nestes doentes com IRC
demonstram achados histologicos compativeis com HIVAN.

Em resumo, a HIVAN é uma forma de glomerulosclerose segmentar focal
colapsante, com lesao tubulo-intersticial, apresentando-se frequentemente com
sindrome nefrotico.

Evidéncias crescentes descritas na literatura, referem que esta patologia renal
implica uma infecgao directa pelo HIV nas células epiteliais, bem como a
expressao de genes que contribuem para a génese da HIVAN(8,14,15,16).

Os factores de risco que tém vindo a ser associados a uma diminuicdo da
funcao renal em doentes tratados com HAART sao cargas virais altas (>4000
copias/ml) ou baixas contagens de linfécitos T CD4 + (< 200/ul), € um
diagndstico associado de diabetes e hipertensao(17).

Na literatura é referido que doentes recém diagnosticados com SIDA e com
DRT, na era pré HAART, sobreviviam uma média de 1 a 3 meses apds o inicio
de dialise(18,19). Estes doentes tinham um progndstico reservado a partida,
devido a doenca de base muito avancada e alta prevaléncia de infec¢des
oportunistas.

No entanto, nos EUA, na era pdés implementacdo da terapia HAART, os
doentes que fazem didlise tém melhorado de forma promissora as taxas de
sobrevida.

Dados recentes demonstram que a taxa de mortalidade dos doentes com SIDA
e DRT sao menores quando estas sdo comparadas com a era pré HAART.
Actualmente, as suas taxas de mortalidade estdo a aproximar-se das outras
causas de DRT na populagao geral sem HIV(20).

Apesar do uso liberal da terapéutica HAART diminuir a incidéncia da HIVAN (21,
22), a frequéncia global de doenca renal continua a aumentar nos doentes HIV
positivos(2,3). Isto resulta do uso prolongado desta terapéutica, da toxicidade
medicamentosa, idade avancada e infecgbes virais cronicas, nomeadamente
pelos virus da hepatite e pelo HIV.

Fine et al. sumarizam com detalhe a epidemiologia, patogenia e o correcto
tratamento a instituir nos pacientes com DRT e HIV(23).



Outras causas de IRC em doentes HIV

Para aléem da HIVAN, s&o encontradas na literatura outras condigdes
histopatolégicas especificas nos pacientes com HIV. A nefropatia membranosa
causada pela infeccdo concomitante do HIV com o virus da hepatite B (VHB),
virus da hepatite C (VHC) ou sifilis, sdo alguns dos exemplos.

As causas nao-HIVAN tém maior probabilidade de ocorrer em doentes
caucasianos, normo-tensos, com co-infecgdo com VHB ou VHC e contagens
superiores de linfécitos T CD4 +(24).

Outras causas de IRC nao-HIVAN consistem em: glomeronefrite membrano-
proliferativa, que pode estar associada ou nao a crioglobulinemia mista,
nefropatia diabética e hipertensiva, glomeronefrites por depdsito de complexos
imunes, onde se verifica a associacao directa entre imunoglobulina A (IgA) e os
antigénios do HIV(25), e a nefrite lupus “like”, sem marcadores diagnodsticos.
Esta forma de doenca renal nao é tao agressiva como a HIVAN.

Apesar de ser importante reconhecer a sua etiologia, o resultado comum
verificado nestas patologias € a DRT.

Outras causas de morbilidade e mortalidade importantes sao as
microangiopatias tromboéticas, que assumem duas formas classicas: o
sindrome hemolitico urémico e a purpura trombocitopénica trombadtica. Estes,
podem surgir nos doentes HIV positivos. A lesdo das células endoteliais
induzidas pelo HIV provoca activagao plaquetaria e deposi¢cao de trombos na
micro-vasculatura renal.

Estes sindromes afectam de forma predominante os caucasinanos jovens do
sexo masculino, normalmente com taxas de mortalidade elevadas(2e6).

Lesao renal aguda (LRA) no doente HIV

Os doentes HIV positivos, com valores de creatinina superiores a 1.5 mg/dl, ou
com um aumento 1.3 vezes relativamente aos valores basais, que resolvem em
3 meses, tem LRA(27).

Apesar de as causas mais comuns de LRA serem de origem pré-renal ou por
nefrotoxicidade aguda, relacionada tanto com o tratamento das infecgbes
oportunistas (I0) como com o tratamento de doengas malignas associadas ao
HIV, existem outras patologias que devem ser consideradas.

A rabdomidlise associada as estatinas, bem como as microangiopatias
trombdticas, sdo causas de LRA nos doentes HIV(2s).

A infeccdo com pneumocistis jiroveci (até ha uns anos designado por
pneumocistis carinii) pode provocar LRA devido a obstrucdo dos capilares
glomerulares e inter-lobulares por agregados de organismos. Na tomografia
axial computorizada (TAC) observam-se calcificagdes renais(29, 30).

As infecgbes secundarias ao virus de Epstein Barr (EBV), Citomegalovirus
(CMV) e BK virus, podem coexistir e provocar nefrite intersticial.



Existe ainda referéncia a formacao de abcessos corticais devido a infecgdes
por Cryptococcus e espécies de Nocardia, bem como nefrite granulomatosa
secundaria a infecgao por Tuberculose e micobactérias atipicas.

A nefrite intersticial associada a sindrome da restauracdo da imunidade depois
de ser iniciada a terapia HAART pode causar IRA(31).

Na era pré-HAART, a LRA estava associada a idade jovem, infeccbes
oportunistas e septicémia.

Na era pos-HAART, os factores de risco associados a LRA s&o: sexo
masculino, contagens de linfocitos T CD4+ (<200/ul), cargas virais (>10000
copias/ml), co-infegado com HCV e nunca ter realizado terapéutica HAART (32).
Ou seja, ap6s a implementacdo da terapia HAART, as causas de LRA séao
mais semelhantes as tradicionais dos doentes sem HIV.

Outros factores de risco gerais sdo a idade avancgada, HTA, diabetes mellitus,
IRC preexistente e cirrose hepatica.

Verifica-se que existe um aumento do risco de desenvolver LRA quando estes
doentes estao hospitalizados, associando-se a maior mortalidade(33s).

Infecgao virica das células renais

Um dos aspectos importantes relacionados com a patogénese da DRT nos
doentes HIV, era determinar se este conseguia infectar directamente a células
renais.

Verificou-se que a replicagcdo virica parece ser restringida pela falta de
receptores CD4 necessarios para a entrada do virus nas células epiteliais do
rim. No entanto, existem processos de transferéncia de acidos nucleicos inter-
celulares que permitem a transferéncia de receptores CD4 e CXCR4, de célula
para célula@4). Existem outros processos envolvidos, mas parece haver
evidéncia actual de que as células do epitélio renal sdo um dos locais de
replicacao virica activa(ss).

A infeccdo cronica pelo HIV é caracterizada por um estado pro-inflamatoério
onde se verifica um aumento nos niveis das imunoglobulinas circulantes e
complexos imunes que se depositam na microcirculagdo renal. Estes dao
origem a um espectro de manifestagdes renais muito diferentes.

O fendtipo observado, decorrente da infecgao, parece, por isso, ter uma grande
variabiliadade, e depende das caracteristicas genéticas do portador.



Lesao renal por drogas
Anti-retrovirais

A infeccao pelo HIV parece ser determinante tanto na génese, como na prépria
evolucdo da HIVAN, por isso, a terapéutica antiretroviral, vulgo HAART, ¢é a
escolha légica no tratamento, tanto da infeccdo pelo virus, como das
manifestacdes renais deste.

Recomendacgdes actuais para o tratamento da infecgao pelo HIV advogam um
minimo de 3 antiretrovirais.

O regime tipico consiste na associacdo de dois analogos nucleosideos,
associados com um inibidor da protease ou a um analogo n&o nucleosideo.
Actualmente, a terapia HAART é responsavel por uma diminuicdo de 80% na
taxa de mortalidade dos doentes com HIV(36, 37).

As redugdes na mortalidade e a diminuigdo do risco para evolugao da doenca
para SIDA conseguidos com a terapia HAART, estdo associadas a efeitos
laterais importantes, como a nefrotoxicidade, entre outros.

Os efeitos renais mais comuns descritos na literatura incluem a obstrucéo
renal cristalurica associada aos inibidores da protease (Indinavir e Atazanavir)
e a lesédo tubular proximal relacionada com os analogos nucleotideos da
transcriptase reversa, como o Tenefovir.

Apesar da incidéncia de lesao renal ser muito baixa, (0.5-1.5 % em estudos
coorte)(38,39) esta pode ser induzida pelo comprometimento mitocondrial celular
severo nos tubulos proximais, possivelmente associados a acidose lactica
concomitante(40).

Apesar de estarem descritos outros efeitos laterais, o potencial de toxicidade
insidiosa parece ser subestimado, uma vez que uma propor¢gdao de doentes
com complicagdes agudas do tratamento com HAART parece nao recuperar a
sua funcgao renal basal ao longo de 2 anos. No entanto, ndo é claro se tal sera
efeito da propria terapia HAART ou da evolugao natural da doenga pelo HIV(40).
Existem outros factores importantes associados frequentemente a esta
terapéutica, como a insulino-resisténcia, idade, dislipidemia e HTA. Estes sao
considerados factores de risco major para doencga renal terminal nos EUA@41).

A identificagdo de doentes com doenca renal cronica pré-existente, ou que
estdo em risco de ter lesdo renal, tal como os diabéticos e os hipertensos,
devem ser monitorizados com maior frequéncia, com ajustes de dose e evicgao
de farmacos potencialmente nefrotdxicos(4o).

A medida que a terapéutica HAART se torna cada vez mais acessivel aos
doentes HIV positivos e estes vao tendo maior tempo de evolugado da doencga, a
evolugao para IRC e a necessidade de transplante renal para o tratamento da
DRT, relacionada ou ndo com o HIV, vai aumentar(7).



Lesao renal por outras drogas

A nefrotoxicidade pode ser

Tabela 1 Fonte: (42)

. . Lesao renal Farmacos
induzida ou exacerbada —

n . Pentamidina
pela terapéutica anti- Foscarnet
retrovirica, como ja Cidofovir
descrito, mas também Necrose tubular aguda Adefovir

pela profilaxia das 1042).
A necrose tubular aguda e

Anfotericina B
Aminoglicosideos

Trimetropim sulfametoxazole

a nefrite intersticial TR R —— Sulfadin

alérgica podem ambas strugdo intra tubular ulfadizine
, secundaria a Foscarnet

ocorrer quando o doente & precipitagao de cristais Acyclovir

tratado com cotrimoxazol.

ATB Betalactamicos

A- hipercalemia e- ° Nefrite intersticial Quinolonas
acidose tubular renal distal TMP
estdo também associadas Rifampicina
a disfungdo tubular distal Dlabe;tes insipida Foscarnet
provocadas por este neirogenica
farmaco.

Foscarnet

Acidose tubular renal . :
Trimetropim sulfametoxazole

A Anfoteracina B causa lesao renal por vasoconstricdo renal e pelos efeitos
téxicos directos no epitélio tubular proximal. E normalmente dependente da
dose e as formulagdes lipossdmicas estdo associadas uma menor
nefrotoxicidade.

Os aminoglicosideos acumulam-se nas células epiteliais tubulares proximais e
distais e provocam nefrotoxicidade.

Os inibidores da calcineurina, como a Ciclosporina e Tacrolimus, usados na

terapéutica imunossupressora apos transplante renal, sdo também agentes
nefrotdxicos importantes, promovendo o aparecimento de lesdes tanto agudas
como cronicas. As lesdes agudas sao causadas por uma vasoconstricao intra-
renal que propicia a necrose tubular aguda. A lesao renal crénica traduz-se
numa reducao irreversivel da taxa de filtragdo glomerular, associado a
proteinuria e hipertensdo. A hipercalémia é outra complicagdo comum e pode
também resultar da resisténcia dos tubulos a aldosterona, necrose celular etc.
A tabela 1(42) em cima agrupa os principais nefrotoxicos.



Estratégias de imunossupressao

A imunossupressao farmacoldgica induzida para o transplante é necessaria
para evitar a rejeigdo do orgdo. Esta pode agravar ainda mais o estado de
imunodeficiéncia do doente HIV positivo, levar a elevada replicagao do virus e
conduzir a um desfecho fatal para o doente. Verifica-se ainda que a imuno-
desrregulagcdo que existe nos doentes com HIV recém transplantados pode
contribuir para taxas de rejeicdo maiores do que as dos doentes HIV
negativos(43).

A terapéutica de manutencao utilizada no transplante renal em doentes com
HIV, consiste em corticoides, inibidores da calcineurina (Tacrolimus ou
Ciclosporina) e um agente antiproliferativo como o Micofenolato de Mofetil
(MMF), associado ou n&do a esquemas de indugao iniciais anti-linfocitarios.

E interessante verificar que os agentes usados mais frequentemente na
imunossupressao tém também propriedades antiretrovirais. A Ciclosporina e o
Tacrolimus tém efeitos antiretrovirais bem documentados que interferem com a
inibicdo selectiva do crescimento celular de células infectadas44). Estes dois
agentes interferem com a fungdo das proteinas virais, o que implica uma
reducao na formagao do virus4s).

Existem estudos que sugerem que a progressao para SIDA pode ser atrasada
em doentes que recebem esquemas de imunossupressao baseados em
Cliclosporina4s).

O MMF ¢é também eficaz e parece actuar de forma sinérgica com os analogos
dos nucleotideos da transcriptase reversa, como o Abacavir e a Didanosine,
que sao farmacos que integram a terapéutica HAART, para inibir a replicagcéao
viral. O MMF causa deplecado dos nucleosideos que sao necessarios ao ciclo
de vida do HIV(1).

O Sirolimus, uma lactona macrociclica também chamada rapamicina, é uma
recente adicdo aos esquemas de imunossupressdo e parece ter também
actividade antiretroviral, pois, provoca uma downregulation do receptor CCR5
nos mondacitos e linfécitos, impedindo assim que o HIV infecte e se replique nas
células@7).

Estas caracteristicas antiretrovirais verificadas nos agentes
imunossupressores, tém aumentado a expectativa das equipas
transplantadoras no sucesso do transplante renal nos doentes HIV positivos.
No entanto, os doentes HIV positivos transplantados parecem ser capazes de
formar uma resposta aloimune robusta contra o enxerto renal, assim, o uso de
terapéutica de indugao, como por exemplo, os inibidores da interleucina 2 (ou
anticorpos anti-CD25), entre outros, pode ser necessario para diminuir os
episddios de rejeicao(1).
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Na tabela 2 estdo apresentados os imunossupressores mais comuns utilizados

no transplante renal:

Agente

Glicocorticéides

Ciclosporina

Tacrolimus

Azatioprina

Micofenolato de
mofetil

Sirolimus

Farmacologia

Aumento da
biodisponibilidade
com hipo-
albuminémia e
doenga hepatica

Polipeptideo
lipossoluvel

Macrélido bem
absorvido

Analogo da
mercaptopurina

Metabolizado em
acido micofendlico

Lactona macrociclica

Mecanismo

Ligam-se aos
receptores
citosdlicos e
proteinas do choque
térmico. Bloqueiam a
transcrigao de IL-1,2,
3,6, TNF-a e IFN-y

Complexo
trimolecular com
ciclofilina e
calcineurina, bloqueio
da produgéao de
citocinas (lI-2)
estimula a produgao
de TGF-f

Mesmo da
cilclosporina

Metabolitos hepaticos
inibem sintese da
purina

Inibe a sintese de
purinas através da
inosina monofosfato
desidrogenase

Forma complexos
com FKBP-12 e
depois bloqueia P70
S6 quinase na via do
receptor da II-2 para
a proliferagao celular

Efeitos colaterais

Hipertensao,
intolerancia a glicose
dislipidemia
osteoporose

Nefrotoxicidade,
hipertensao
dislipidemia

intolerancia a glicose,
hirsutismo/hiperplasia
gengival

Semelhante a
ciclosporina.
Diabetes mellitos

Mielossupressao

Diarreia cdlicas,
supressao medular e
hepatica relacionada

com a dose é
incomum

Hiperlipidemia,
trombocitopenia.

Table 2 Fonte: Harrinson’s Principles of internal medicine, 172 eddition
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Interacgoes medicamentosas

As interacgbes medicamentosas sao muito comuns nos doentes HIV positivos
que sao transplantados, pois muitos dos farmacos que integram a terapia
HAART sao metabolizados pelo mesmo citocromo que 0s imunossupressores.
Quando combinados, estes farmacos podem induzir ou inibir o citocromo P 450
3A. Estas interacgdes podem levar a efeitos colaterais graves, como rejeicao
de 6rgao por niveis sub-terapéuticos de imunossupressao, disfung¢ao renal por
niveis elevados de um ou varios farmacos nefrotéxicos, e evolugao precoce e
descontrolada da infeccao pelo HIV.

A inibicdo do citocromo P 450 3A pelos inibidores da protease leva a um
aumento consideravel dos niveis da Ciclosporina, Tacrolimus e Sirolimus.
Deste modo é necessario proceder a uma monitorizagdo apertada, bem como
reduzir de forma significativa as doses destes imunossupressores. Alias, a LRA
em contexto de niveis aumentados destes imunossupressores, €
frequente(4s,49).

Consequentemente, a dose de imunossupressao eficaz para doentes HIV
positivos sob terapéutica HAART mantida & bastante inferior a dos doentes
nao-HIV transplantados, sendo necessario proceder a ajustes terapéuticos
frequentes no periodo pos-trasplante. A reducao reciproca do inbidores da
protease n&o é necessaria.

O efavirenz, que pertence a classe dos NNRTI, sendo um indutor do citocromo
P 450, tem um efeito oposto sobre os niveis dos inibidores da calcineurina e do
Sirolimus. Isto obriga a um aumento consideravel destes imunossupressores
para obter niveis terapéuticos(50). No entanto, parece que a indugao provocada
pelo Efavirenz € menos pronunciada que a inibicdo do citocromo P 450 pelos
inibidores da protease.

Certos antibidticos e antifungicos utilizados, tanto na profilaxia como no
tratamento de infecgdes oportunistas, tém também interacgdes como citocromo
P 450. O flucanazole, por exemplo, inibe o citocromo P 450, sendo necessario
reduzir de forma ainda mais extensa, as doses dos inibidores da Calcineurina e
o Sirolimus, quando associados aos inibidores da protease.

O Azatanavir deve ser evitado quando associado aos inibidores da bomba de
protdes, frequentemente utilizados em doentes com gastrite, pois inibem a
absorgao intestinal deste inibidor da protease.

O MMF parece ser antagonista aos efeitos anti-replicativos do Zidovudine e
do Stavudine. Por isso esta combinagao farmacolédgica deve ser evitada(s1, 52,
53, 54).

Diversos estudos referem que, na generalidade dos doentes, o risco de
progressao para SIDA é reduzido quando estes mantém o esquema HAART
que realizavam antes de serem transplantados, 4).

Por fim, se por alguma razao os doentes sao incapazes de manter a politerapia
HAART no periodo pos transplante, esta deve ser descontinuada
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imediatamente, de forma a evitar o aparecimento de estirpes HIV resistentes.

Assim, a monoterapia € desaconselhada por este motivo.

A experiéncia clinica de alguns centros refere que doentes com HIV recém
transplantados podem tolerar a cessagao temporaria do esquema terapéutico
HAART por varias semanas, sem grandes alteragcbes nas cargas virais e nas
contagens dos linfocitos T CD4 +(55, 56).
Outros autores referem que é seguro interromper a terapia HAART por 48
semanas em doentes com contagens de linfocitos T CD4 + > 350(57, 58).

Sao aguardados com expectativa os resultados do estudo prospectivo
multicéntrico da National Institutes of health (NIH) para determinar qual o
melhor protocolo de imunossupressao combinada com o esquema HAART, de
forma a diminuir as taxas de rejeicdo agudas e aumentar a sobrevida, tanto do

enxerto, como do doente, a longo termo(ss).

Antiretrovirais

Ritonavir

Nelfinavir
Lopinavir/Ritonavir

Tipranavir
Indinavir
Saquinavir
Darunavir
Fosamprenavir
Efavirenz
Nevirapine
Delavirdine

Etravirine

Tacrolimus e
Ciclosporina

T

T
T

v
T
T
T
T
v
v
1
v

Sirolimus

(RN

T
T

v
T
T
T
T
v
v

v

Niveis dos farmacos imunossupressores

Recomendacgoes

Monitorizacao
terapéutica dos
farmacos para
Sirolimus e Inibidores
da calcineurina

Table 3 Fonte: (59)

13



Terapia de substituicao renal em doentes HIV positivos

Dialise

O prognéstico dos doentes que faziam dialise na era pré HAART era muito
reservado. Hoje em dia, o HIV é considerado por muitos como uma infecgao
cronica, associada a morbi-mortalidade elevadas.

Os doentes com DRT e HIV podem ter taxas de sobrevida ao ano (74%)
comparaveis as dos doentes na populacdo geral®o). E recomendavel que se
adoptem medidas para diminuir os factores de risco passiveis de serem
modificados, como a HTA e outros riscos cardiovasculares inerentes a
infeccao.

O acesso mais eficaz para hemodialise é realizado através de uma fistula
artério-venosa, que garante menor risco de infecgao.

A estimulagao de citocinas inflamatdrias induzidas pela hemodialise parece nao
contribuir para aumentar a replicagao do HIV.

Apesar de ser menos usada, a dialise peritoneal continua € um método eficaz.
Com o advento da terapia HAART, o tempo de sobrevivéncia em dialise
peritoneal continua tem vindo a aumentar. No entanto, existe uma maior
incidéncia de peritonites bem como um aumento nas taxas de hospitalizagao
destes doentes(s1).

A escolha entre hemodialise e dialise peritoneal como método de substituigao
renal, ndo é um factor preditivo do aumento de sobrevida dentro do grupo de
doentes com HIV e DRT(62).

Apesar de, actualmente, existir melhor prognodstico para os doentes HIV
positivos que estdo em didlise, a evidéncia mostra que o transplante representa
a melhor terapia de substituicdo renal e que, relativamente a dialise, é a que
oferece melhor sobrevida em todos os grupos populacionais(63).

Alias, nos EUA, o transplante de rim também €& considerado a terapia de
substituicdo renal “gold standard” para o tratamento da DRT, nos doentes que
reunem os critérios enumerados adiante. Existem, no entanto, preocupacdes
relacionadas com os resultados a longo prazo(s4).
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Transplante

O transplante renal foi considerado, no passado, uma contra-indicagcao
absoluta para os doentes com HIV e com DRT. Dados relativos aos EUA
mostram que 1% de todos dos doentes com doenga renal terminal estéo
infectados com HIV e que 10% das mortes nos doentes com HIV parecem
relacionar-se com a IRC e DRT concomitantes(2, 3, 65). Outros autores relatam
taxas maiores: 1,5 % dos doentes a realizar dialise encontram-se infectados
com HIV e 0.4 % tém SIDAes).

Na era prée-HAART, o transplante renal raramente era considerado uma op¢ao,
e 0s que eram realizados tinham muito mau progndéstico. Na era pos-HAART,
verificou-se, embora em estudos de pequenas dimensdes, um aumento
substancial na sobrevida. Actualmente, esta aproxima-se a dos doentes
transplantados na populagcao geral HIV-negativa43,4). Deste modo, considera-
se que o transplante em doentes HIV positivos com DRT, podera representar
uma opgao viavel.

Os doentes que sao transplantados tém taxas de sobrevivéncia maiores aos 2
anos do que aqueles que mantém a dialise como meétodo de substituicao renal.
No entanto € de considerar a existéncia de viés de selec¢do, uma vez que 0s
doentes elegiveis para transplante sdo, a partida, melhores candidatos do que
0s que permanecem em dialise(4).

O que se verifica na actualidade?

Um dos primeiros estudos prospectivos efectuados na era pés HAART seguiu
10 doentes transplantados. Nao foi realizada terapia de indugao, e o esquema
de imunossupressado incluia MMF e Ciclosporina. Estes doentes foram
seleccionados devido a auséncia de infecgbes oportunistas e tinham cargas
virais indetectaveis no soro.

Apesar da sobrevida ao ano ser semelhante a dos doentes sem HIV, foi
relatado que mais de metade dos doentes tinham sofrido episddios agudos de
rejeicao e disfuncao de enxerto43).

Na literatura ha evidéncia de que existe um risco acrescido de disfungdo do
aloenxerto preococe, bem como rejeicdo aguda de orgédo, em relagcdo aos
doentes HIV negativos. Sdo reportados episddios de rejeicdo aguda, com taxas
de incidéncia que variam num intervalo de 13% até 67 %¢63).

Sub-clinicamente, 29% das bidpsias protocoladas demonstram sinais de
rejeicao aguda).

Estes episddios de rejeicdo aguda sao frequentemente resistentes aos
glucocorticoides, reflectindo a gravidade da rejeigcao(e7).

A etiologia da rejeicdo aguda permanece incerta, mas a desregulacdo do
sistema imune e a imunossupressao insuficiente, até pela interaccao dos
farmacos atras explicada, parecem ser duas hipdteses a considerar. Os
esquemas de imunossupressao, quando combinados com a terapia HAART,
sdo particularmente dificeis de controlar e manter, contribuindo para o
desenvolvimento de rejeicdo aguda e disfungdo precoce do enxerto. Apesar
destes dados desencorajadores, kumar et al@), verificaram que a
implementagdo de terapéutica de indugao utilizando anticorpos monoclonais
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anti-CD25 (inibidores da interleucina 2), associada a terapéutica de
manutencdo com Sirolimus, estava associada a taxas de rejeigao agudas
inferiores as relatadas em estudos similares.

Um dos esquemas de indugao mais utilizados na literatura foram os anticorpos
anti-CD25, associado a terapéutica de manutencdo que consistia na
combinagao tripla de um inibidor da calcineurina (sendo a Ciclosporina o mais
usado), MMF e corticoides(ss).

O risco de disfuncao precoce do enxerto pode ser minorado pela limitacdo do
tempo de isquemia fria, isto €, o tempo que medeia entre a colheita de 6rgao
de dador de cadaver e o seu implante no receptor, para menos de 16 horas.
Um artigo recente, relatou a possibilidade de atingir bons resultados a longo
termo com um transplante de rim ABO incompativel(69).

Um dos pontos criticos para o sucesso da transplantacado é a seleccédo de um
protocolo farmacolégico eficaz, capaz de prevenir os casos de rejeicao aguda,
bem como a manutencao dos farmacos na janela terapéutica sem atingir niveis
toxicos.

Apesar de os resultados serem promissores, foi relatado um aumento das
infeccbes oportunistas graves nos doentes que realizaram esquemas de
indugao com anticorpos anti-linfocitarios.

Antes da introducdo da terapéutica HAART, os doentes com HIV
transplantados com dador cadavérico tinham um maior risco de morte e
complicagdes, quando comparados com os doentes HIV negativos(70).

Estes dados sdo demonstrados pela taxa de sobrevida aos 3 anos dos
doentes HIV positivos transplantados com rim cadavérico (83%) versus a taxa
de sobrevida dos doentes nao infectados com HIV (88%)(70).

O maior estudo retrospectivo publicado examinou 138 doentes transplantados
com HIV, 38 na era pré HAART e 100 apo6s implementacao da HAART.

Os resultados foram promissores e trouxeram evidéncia adicional de que a
sobrevida dos doentes transplantados na era pos-HAART era similar a
sobrevida dos doentes transplantados sem HIV(71).

Locke et al(72) avaliaram, entre 2004 e 2006, 36492 doentes HIV negativos e
100 doentes HIV positivos que respeitavam os critérios de inclusdo para
transplante renal. Os doentes HIV positivos tinham maior probabilidade de ser
afro-americanos, ter co-infeccdo com HCV, receber um enxerto de dador
cadaver e terem atraso na funcgao inicial do enxerto renal. Os doentes HIV
negativos que fizeram transplante eram mais propensos a ter diabetes mellitus.
Neste estudo nao foram encontradas diferengas substanciais, no que respeita a
sobrevida, entre doentes HIV positivos versus HIV negativos, 95.4% e 96.2%
respectivamente. No mesmo estudo, refere-se que os doentes HIV com menos
de 50 anos que recebem um enxerto de rim de dador cadaver tém uma
sobrevida similar aos doentes HIV negativos na populagdo geral transplantada.
Nos casos onde se verifica este atraso na funcao inicial do enxerto renal, os
doentes HIV positivos tém taxas de sobrevida do enxerto 20% menores ao ano,
do que os doentes na populagao geral transplantada.

Assim, o transplante de rim em doentes HIV positivos é plausivel. No entanto,
os candidatos seleccionados nos estudos ndao sao representativos da
populacdo geral de doentes HIV positivos. A sua aceitacdo depende de
cumprirem os critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos para estes
doentes.
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Stock et at(7), realizaram um estudo prospectivo ndo randomizado, entre
Novembro de 2003 e Junho de 2009, que seguiu 150 doentes transplantados
com HIV.

Todos os candidatos tinham contagens de linfécitos T CD4 + superiores a 200
e niveis indetectaveis do RNA do HIV. Os doentes estavam a fazer terapia
HAART e estavam dentro dos critérios que, hoje em dia, sdo consensuais na
literatura para se realizar o transplante em doentes HIV positivos.

A imunossupressdo utilizada inicialmente consistia em glucocorticoides,
inibidores da calcineurina, quer Ciclosporina, quer Tacrolimus, e MMF. O
Sirolimos foi utilizado em doentes que sofreram nefrotoxicidade associada aos
inibidores da calcineurina. A terapia de indugao com anticorpos monoclonais
anti-CD25 e globulinas anti-timociticas foram ambas usadas nos esquemas
imunossupressores iniciais. A idade média dos doentes transplantados era de
46 anos, havia mais doentes do sexo masculino, e a raga negra era
predominante.

As causas descritas para a DRT sao as mesmas descritas na literatura. A HTA
foi a causa mais frequente para DRT, imediatamente seguida da HIVAN. A
nefropatia diabética e a glomerulosclerose focal foram também causas de DRT.

A contagem média de linfocitos T CD4 + foi de 524 por mm?3 e a co-infecgéo
por HCV esteve presente em 28 dos 150 doentes.

A sobrevida do doente e do aloenxerto foram considerados os objectivos
primarios de avaliagdo do estudo. As complicagdes inerentes as infecgdes
oportunistas, a alteragao dos valores das contagens dos linfécitos T CD4+ e os
niveis de RNA viral no plasma foram considerados os objectivos secundarios
de avaliagéo.

A sobrevida dos doentes transplantados no primeiro e terceiro ano foram de
94% e 88%, respectivamente. Em relagcédo a viabiliade do aloenxerto renal, a
sobrevida no primeiro e terceiro ano foi de 90.4% e 73.7%, respectivamente.
Em graficoe7) sao representados os dados da sobrevida do doente e do
aloenxerto, comparados com os dados da populagdo geral transplantada
(STRT):

Graft Survival

A Patient Survival
100
100+
SRTR (2l
,,,,,,,,,,,,,,, SRTR (all)
7 % - %
€ & -
-% HIV-infected . 'Eo SRTR (265yr)
a8 804 (this study) ey « 80
s SRTR (265 ) \‘Z HIV-infected
] < (this study)
= 704 = 70
g s
s s
g 5
& 104 “ 0l
0 T T T T T T 0 T T T T T T
0.0 0.5 1.0 15 2.0 2.5 3.0 0.0 0.5 1.0 15 2.0 25 3.0
Year Year

No. at Risk No. at Risk

SHIRI(E!) 29,228 1672 6508 SRR (all) 29,064 16114 6215
HIV-infected (this study) 9% 68 36 HiViinfected (this study) % 64 31
SRTR (265 yr) 4,226 2,215 836 SRTR (265 yr) 4103 2133 %07

Fonte: (67) Autorizado por Peter G. Stock MD, Ph.D.
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Os resultados expostos estdo também de acordo com a restante literatura
meédica consultada sobre o transplante em HIV positivos.

As taxas de sobrevida foram comparadas com as taxas reportadas na Scientific
Registry of Transplant Recipients (SRTR),no que respeita aos transplantados
renais com mais de 65 anos, e também com a globalidade dos transplantados
renais, no mesmo periodo de tempo, como se pode ver na tabela 4.

Taxas de sobrevida dos doentes e do aloenxerto no 1° e 3° nos doentes infectados com HIV e
nos doentes da populagao geral

Populagao Sobrevida do paciente Sobrevida do enxerto
1° ano 3°ano 1° ano 3°ano
Intervalos de confianga dentro do percetil 95

Doentes do
estudo 94.6(88.9-97.4) 88.2(78.3-93.8)  90.4(83.9-94.3) 73.7(61.9-82.4)

Populagéo geral

Idade> 65
anos 91.8(91.1-92.4) 79.5(78.0- 80.9) 88.3(87.5-89.1) 74.4(72.9-75.9)

Geral 96.2(96.0-96.4)  90.6(90.2-91.09) 92.5(92.3-92.8)  82.8 (82.3-83.3)

Tabela 4 Fonte: (67)

Os resultados nos HIV foram semelhantes aos disponiveis na SRTR, o que
demonstra que o HIV, hoje em dia, n&o € uma contra-indicagcdo absoluta para o
transplante renal. C Time to First Acute Allograft Rejection

Os resultados favoraveis do 100
estudo parecem ser
influenciados pela selecgao
minuciosa dos doentes, pela
aderéncia aos protocolos
existentes na literatura e
pela existéncia de uma ol
equipa multidisciplinar 7

coordenada, que inclui 198 X SRTR

90

50 HIV-infected
(this study)
40 JR

30 et -

Rejection (%)

infecciologistas, 0 : : : . . .
. . 0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0

nefrologistas e peritos em

transplantacgao.

Year

Fonte: (67) Autorizado por Peter G. Stock MD, Ph.D.
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Apesar do transplante renal poder vir a ser uma realidade nestes doentes, este
estudo reforca a dificuldade em atingir os niveis de imunossupressao
terapéuticos e nao toxicos para os doentes, visto que, a semelhanca do que é
referido noutros estudos, as interacgées medicamentosas sdo muito frequentes
e potencialmente prejudiciais a sobrevida a longo prazo, tando dos doentes
como dos orgaos transplantados.

Como ¢é observada na imagem C, os niveis de rejeicao aguda e disfuncao de
aloenxerto s&o superiores aos observados na populacéo geral, o que pode ser
devido a incapacidade de manter niveis terapéuticos de imunossupressao.
Alias, os autores referem que esta € uma das conclusbées mais relevantes
obtidas com este estudo.

Um estudo piloto anterior realizado pelos mesmos autores apontava para
resultados semelhantes(73).

Por isso, as globulinas anti-timécito sdo uma das opg¢des usadas como terapia
de indugdo para diminuir os episodios de rejeicdo. No entanto, o seu uso
parece estar associado a uma duplicagdo da incidéncia de infecgcbes graves.
Assim, a terapia de indugcdo com estes farmacos deve ser restrita a doentes
com um risco de rejei¢gao imunologico elevado. Porém, na literatura médica nao
€ muito claro qual o esquema de inducédo a utilizar ou mesmo qual o melhor
esquema de imunssupressao a escolher.

Neste estudo foram observadas taxas de rejeicao superiores nos doentes que
utilizaram regimes de manutengao a base de Ciclosporina. O Tacrolimus sera o
inibidor da calcineurina com melhores resultados.

Quando os resultados obtidos nos doentes com um diagnéstico de base de
HIVAN foram comparados com os dos doentes com etiologias de DRT
diferentes de HIVAN, nao foram evidenciadas diferencas substanciais.

A disfuncdo do aloenxerto precoce foi definida como a necessidade de didlise
durante a primeira semana no periodo pds-transplante. Ocorreu disfungédo em
46% dos doentes transplantados com dador de cadaver, dados estes que nao
diferem dos da populagao geral.

A progressao da infegao pelo HIV foi um dos objectivos secundarios deste
estudo.

Foram relatados casos de sarcoma de kaposi, casos de 10, como pneumonia
por pneumocistis jiroveci, cryptosporidiose e candidiase esofagica em alguns
doentes, infecgcbes estas que representam critérios de SIDA.

Verificou-se que alguns doentes tinham uma deterioragao precoce e acentuada
da funcgao renal. Através de biopsia foi confirmado o aparecimento de novo de
HIVAN, apesar de niveis ausentes do RNA do virus no soro.

As redugdes nas contagens dos linfécitos T CD4 + verificaram-se mais
frequentemente nos doentes que tinham realizado terapéutica de indugédo com
globulina anti-timécito, comparado com os que nao tinham realizado qualquer
terapia de inducéo.

Foram descritos episddios de virémia transitéria sem  tradugdo clinica
aparente. Os autores do estudo referem que estes episédios ndo foram
precipitadas pelos esquemas de imunossupressido e que, apesar de terem
ocorrido interagbes medicamentosas problematicas, a infecgcao pelo HIV foi
bem controlada.Apesar de algumas alteracdes iniciais das contagens dos
linfécitos T CD4 +, a aceleracao da progressao da doenca nao foi objectivada.
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Rejeicao aguda

A alta incidéncia de rejeicdo aguda representa um dos grandes problemas
relacionados com o transplante em doentes HIV positivos. Os doentes com HIV
sdo, por isso, classificados como doentes de alto risco.

Na literatura, a taxa média de rejeicéo de 6rgao foi de 36% e a taxa de retorno
para dialise foi menor que 12%68). Por sua vez, a rejeicdo aguda na populagéo
geral transplantada renal é de 10 a 15%(74).

Estes dados sugerem que os doentes HIV conseguem ter uma resposta
imunoldgica ao aloenxerto quando tratados com terapia HAART. Estes dados
sao reiterados por outros autores(ss).

A corticoterapia em bdlus foi o0 método inicial mais usado para tratar os casos
de rejeicdo aguda. Para as rejeigdes resistentes aos corticoides foram
utilizadas as globulinas anti-timdcito(es). Estes agentes foram capazes de tratar
de forma eficaz a rejeicdo aguda grave(7s). A deplecao de linfocitos associada
ao tratamento com estas globulinas, aumenta de forma exponencial o risco
para o desenvolvimento de infec¢gdes oportunistas, bem como o risco de
progressao da doenca para SIDA. Por isso, muitos centros de transplantagao
sao relutantes em utilizar estes agentes depletores de linfocitos na inducéo,
dado que estes agentes provocam uma deplecao profunda de linfécitos T CD4
+ durante muitos meses, até anos(3). Apesar de os doentes terem contagens
muito baixas de linfécitos T CD4 +, a probabilidade de desenvolverem
infeccbes oportunistas parece ser reduzida se realizarem uma profilaxia
adequada e atempada(7s).

Carter et al(77), descreveram que a mortalidade estava mais associada a
complicagdes nao infecciosas do que infecciosas, o que contradiz a ideia inicial
de que, nestes doentes, a causa de morte mais frequente apds o transplante
renal seria maioritariamente devida a complicagdes infecciosas.
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Co-infecgcao HIV/HCV

Uma vez que a imunossupressao exacerba a infeccao pelo HCV, os doentes
com esta co-infegao sao particularmente dificeis de controlar.

Estes doentes sdao mais susceptiveis a complicagbes, tanto agudas como
cronicas, relativamente ao transplante renal e sao considerados candidatos de
alto risco. Quando associado ao HIV, a sobrevida global do doente e do
enxerto foi menor(7s).

Esta recomendado o tratamento com Interferon e Ribavirina antes do
transplante, no sentido de controlar a infeccao pelo HCV, apesar da baixa
eficacia do tratamento(79). O tratamento do HCV com Interferdo apds o
transplante renal € desaconselhado, dado que aumenta o risco de rejeicdo de
6rgéo numa populagao ja de si com risco aumentado de rejeicao(so, 81).

E interessante verificar que alguns dos doentes co-infectados com HCV
deixaram de ter infeccdo detectavel apés a combinagdo dos
imunossupressores com a terapia HAART.

E necessario identificar os subgrupos de doentes com co-infeccdo HIV e HCV
que irdo beneficiar do transplante renal, uma vez que dados iniciais parecem
demonstrar resultados aceitaveis. A sobrevida a longo prazo esta a ser
investigada num estudo prospectivo multicéntrico actual(ss).
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Resultados na populagao HIV positiva transplantada

Nesta tabela podemos ver um resumo da sobrevida dos doentes com HIV
transplantados, segundo resultados de varios estudos publicados:

Estudo

Stock et al

Roland et al

Pelletier et
al

Abbott et al

Tan et al

Kumar et al

Trullas et al

Gruber et al

Roland et al

Doentes

10

26

100

47

40

18

Terapia de
indugao

Nenhuma

Desconhecidos

Desconhecidos

Desconhecidos

Alemtuzumab

Basiliximab

Timoglobulina

Inibidor do
receptor IL-2

Inibidor do
receptor IL-2

Terapida de
manutencao

Cyclosporina
MMF
Prednisolona

Desconhecidos

Desconhecidos

Desconhecidos

Tacrolimus

Ciclosporina
Sirolimus
Prednisona

Sirolimus MMF

Prednisona

MMF
Ciclosporina
Prednisona

Ciclosporina
prednisona
MMF

Sobrevida
dos doentes

100% 480
dias

92% 1 ano

92% 1 ano

95 % 3 anos

100% 3 anos

85% 1 ano

100% 1 ano

100% 1 ano

94% 3 anos

Sobrevida
do enxerto

100% 480

dias

89% 1 ano

84% 1 ano

97.8% 3
anos

100 % 3
anos

75% 1 ano

100% 1 ano

88% 1 ano

83% 3 anos

Tabela 5 Fonte: (1)
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Realidade europeia

Os dados referentes a prevaléncia de doentes HIV com DRT na Europa séo
mais escassos, particularmente nos doentes que realizam dialise(s2).

Menos de 1% dos doentes a realizar didlise estao infectados com HIV. Estes
dados, provém de estudos de pequenas dimensdes realizados em Espanha,
Franca e Reino Unido.

Joan Carles Trullas et al3), estimam que, através da analise de dados obtidos
em muitos centros de didlise espanhdis, 0,54% dos doentes em dialise estao
infectados com HIV. Destes, 61% estédo co-infectados com HCV e apenas 12%
estdo em lista de espera para transplante renal.

A associacao europeia de didlise e transplante (ERA-EDTA) criou um registo
de doentes que realizam terapia de substituicao renal (dialise e transplante) na
Europa. Dos 152628 doentes, 190 (0,12%) estavam infectados com HIV(83).

O Eurosidas4), um estudo coorte observacional prospectivo, seguiu 16599
doentes com HIV em 102 hospitais de 33 paises europeus, incluindo também
Israel e Argentina. Joan Carles Trullas et al@®2) realizaram um estudo
multicéntrico relativo ao estudo Eurosida 2008, de onde se salientam diversas
conclusoes.

Verificou-se que a DRT ocorre em 0.5 % dos doentes infectados com HIV,
dados estes que contrastam com a realidade americana onde 1% dos doentes
em dialise tinham HIV. Dos 122 pacientes com DRT incluidos na analise, 96
estavam em dialise e 26 tinham realizado um transplante renal. A duragao
média de infeccdo foi de 11 anos e um tergo da globalidade dos doentes ja
tinham tido episddios de SIDA, ou seja, critérios de exclusao para transplante
renal. A maioria dos doentes estavam a fazer o esquema HAART e 20.5%
tinham co-infeccdo com HCV. As causas mais comuns de DRT foram a HIVAN
(46%) e outras glomerulonefrites (28%), resultados que se coadunam com 0s
verificados nos EUA. 34% dos doentes encontravam-se em lista de espera
para transplante renal. A dificuldade em controlar a infeccdo pelo HIV foi a
razao mais comum para exclusdo da lista de transplantacdo. A maioria dos
doentes era de raga negra. Ao contrario dos EUA, em que a maioria dos
doentes com DRT e HIV sdo afro-americanos, os caucasianos sao mais
prevalentes em alguns estudos realizados na Europa(ss ,86, 87).

Os doentes de descendéncia europeia normalmente tém glomerulonefrite como
causa da sua DRT. No entanto, nos de raga negra, a HIVAN parece ser mais
prevalente(s2).

Os doentes transplantados eram mais novos, tinham menos eventos
definidores de SIDA no decorrer da doenga, contagens de linfécitos T CD4 +
superiores e RNA viral indetectavel no soro. Os esquemas imunossupressores
foram semelhantes aos esquemas americanos e consistiram na combinagao,
de Tacrolimus, corticdides e MMF, associados a terapia HAART.

Também aqui se verificou que os doentes transplantados tinham taxas de
rejeicdo superiores (30%)@82). Os autores advogam razdes semelhantes as
avangadas pelos estudos americanos para a etiologia desta rejeicao aguda.
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Um estudo caso controlo espanhol comparou 20 doentes transplantados
renais, HIV positivos, com 40 doentes também transplantados, sem HIV(ss).
Neste estudo, a maioria dos doentes eram caucasianos. Aqui, a
glomerulonefrite foi uma das principais causas de DRT, o que contrasta com a
realidade nos EUA. Os doentes com HIV tinham mais tempo de didlise e mais
casos de infecgbes oportunistas do que os doentes HIV negativos. Apesar de
terem verificado uma baixa incidéncia de “nao fungcédo imediata” do aloenxerto,
as taxas de rejeicdo foram ligeiramente superiores. Dialise prolongada, risco
superior de nefrotoxicidade farmacolégica e co-infeccao por HCV sao factores
para rejeicao aguda identificados neste estudo.

Relativamente as taxas de sobrevida entre os doentes HIV positivos e HIV
negativos transplantados ndo foram encontradas diferencas. As taxas de
sobrevida do enxerto foram de 85% no primeiro ano e 74.4% no terceiro e
quinto ano. Nos HIV negativos, as taxas de sobrevida do enxerto foram
ligeiramente melhores: 97.5% no primeiro ano e 91% no quinto ano. As taxas
de filtragado glomerulares foram inferiores nos doentes com HIV. Esta diferenca
pode ser explicada, essencialmente, pelos efeitos dos farmacos nefrotdxicos e
por uma maior incidéncia de rejeigao.
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Profilaxia de 10 actualmente recomendadas em doentes transplantados
com HIV 63) :

O uso de esquemas terapéuticos para a profilaxia de infecgcbes oportunistas
melhorou de forma significativa a sobrevida. Tanto os doentes HIV como os
doentes transplantados sdo susceptiveis as mesmas infecgdes oportunistas.
Por isso utilizam esquemas terapéuticos semelhantes entre si para prevenir
estas infecgdes.

A profilaxia standard inclui o fluconazole para prevenir infecgdes por candida,
Valganciclovir para prevenir a infecgao pelo CMV, trimetropim sulfametoxazole
para a infecgao pelo pneumocistis jiroveci(63).

Os doentes transplantados devem também ser vacinados conforme as
guidelines existentes para os doentes HIV positivos. Os doentes adultos que
nao tiveram infeccdo por varicela ndo devem receber vacina mas sim
imunoglobulina G(7).

Doenca Profilaxia primaria Profilaxia secundaria

Ad eternum, Deve ser
iniciada imediatamente apds
ser referenciado para lista de Mesma
transplante
TMP, dapsone, Atovaquone

Pneumonia por Pneumocistis
Jiroveci

Indicada quando IgG + e
TCD4 + <200/ml;
Toxoplasmose TMP, Atovaquone, Mesma
Sulfadiazina+
Pirimetadina+Leucovorina

TCD4 + < 50/ml
Claritromicina+etambutol

MAC Azitromicina 1200 TCD4 + <50/m|
mg/semana ou claritromicina
Indicada TCD4 + < 75-100 ml
(077174 Sem indicagao especifica Valgan0|cloy|r, Fo_scarnet ou
Cidofovir
Indicada quando TCD4 +<
Criptococose extrpulmonar Sem indicagao especifica 200
Fluconazole
Histoplasmose Sem indicagao especifica Ad eternum, ltraconazole
Tuberculose Se contacto prévio faz

Isoniazida durante 1 ano

Tabela 6 Fonte: (63)
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Controlo a longo prazo

Os individuos com HIV tem um risco superior de desenvolver complicagdes
cardiovasculares. Os inibidores da protease alteram o metabolismo lipidico.
Nestes doentes € comum o sindrome metabdlico, que se manifesta por niveis
altos de colestrol e triglicerideos bem como resisténcia a insulina. Os inibidores
da calcineurina provocam vasoconstricido e fendmenos de remodelagem
vascular que contribuem para aterosclerose precoce. A hipertensdo também é
comum nos doentes HIV positivos. Assim, estes doentes devem ser seguidos
por uma equipa multidisciplinar para controlar e minorar os factores de risco
cardiovasculares.

Dados actuais mostram que a incidéncia de tumores em doentes tratados com
imunossupressores € de 5% a 6%, ou seja, 100 vezes maior do que a da
populacdo geral na mesma faixa etaria. As neoplasias mais comuns sdo o
carcinoma da pele e dos labios, carcinoma in situ do colo uterino, canal anal e
linfomas, principalmente ndo-Hodgkin. Num estudo, efectuado por Stock et al,
foi verificado que o sarcoma de kaposi, com elevada incidéncia nos
imunodeprimidos, parece ser bem controlado com Sirolimus(3). As neoplasias
associadas ao virus do papiloma humano (HPV), sdo uma das preocupacgodes
na populacdo HIV positiva, pois o seu crescimento €& exacerbado pela
imunossupressao. O seu despiste € importante.
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Critérios de selec¢cao do doente HIV positivo para transplante(7)

Critérios de exclusao:
-RNA do HIV detectavel;

-Histéria de leuco-encefalopatia progressiva multifocal, criptosporidiose
intestinal cronica, linfoma( Burkitt, Imunoblastico ou Cerebral);

-Histdria de resisténcia a multiplas drogas no tratamento de infecgdes fungicas;
-Historia de neoplasia, excepto aquelas incluidas nos critérios de inclusao;
-Historia de uso de substancias ilicitas;

-Uso factores estimulantes dos granulécitos-macréfagos, 6 meses antes do
transplante;

-Cirrose documentada na bidpsia hepatica em doentes co-infectados com HCV,
a nao ser que o doente esteja em lista de espera para transplante figado/rim.
Critérios de incluséo:

-Respeitar os critérios standard para o transplante renal,;

-Conhecimento do tratamento do HIV presente, ao nivel dos cuidados primarios
de saude;

-Contagens de linfocitos T CD4 + > 200/ul, 16 semanas antes do transplante;
-HIV-RNA < 50 cépias/ml;

-Regime antiretroviral deve ser estabelecido 3 meses antes do transplante;
-Capacidade de manter o regime antiretroviral em terapéutica combinada (>2
farmacos). A necessidade de interrupcdo de uma das drogas, obriga a
paragem da terapéutica HAART pela elevada probabilidade de se

desenvolverem resisténcias ao regime HAART;

-Capacidade de seguir os protocolos de tratamento contra as infecgdes
oportunistas;

-Se houver histéria de sarcoma de Kaposi, carcinoma anogenital in situ,
tumores da pele tipo espinocelular e basocelular, ou tumores sélidos tratados
com terapia curativa, o doente deve ter um periodo livre de doenga de 5 anos
antes do transplante renal.
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Conclusoes

O reconhecimento de que a terapia HAART tornou a infecgao pelo HIV numa
doenga cronica, tem vindo a ser um processo gradual. Actualmente, a
sobrevida aumentou significativamente, de tal modo que a HIVAN se tornou
uma causa relativamente comum de disfuncao renal.

Multiplos estudos mostram resultados de sobrevida, aos 3 e aos 5 anos,
bastante promissores em doentes que foram submetidos a transplante renal
com terapia HAART mantida. Nestes, a contagem de linfécitos T CD4 +
manteve-se estavel, o RNA viral manteve-se suprimido e as infecgcbes
oportunistas parecem nao ter aumentado de forma significativa.

As taxas de rejeicao e disfungao do aloenxerto sdo superiores nos doentes HIV
positivos que sao transplantados. A etiologia exacta desta disfuncdo pode ser
multifactorial, mas parece estar bastante relacionada com as interacgbes
farmacoldgicas, extremamente importantes, entre o esquema HAART e a
propria imunossupressao. Este sera mesmo um dos grandes problemas
condicionadores da sobrevida a longo prazo do transplante renal nos doentes
com HIV.

Os doentes com HIVAN, poderao ter recorréncia desta no aloenxerto, apesar
do 6ptimo controlo do HIV, com diminui¢cao progressiva da fungdo do mesmo.
No entanto, sera a sobrevida tao diferente do que se verifica nos doentes com
outras comorbilidades que sado actualmente candidatos a transplante renal?

Se observarmos a sobrevida dos transplantados renais com diabetes mellitus
tipo Il, quando comparados com os nao diabéticos, os resultados nao sao
melhores do que os dos doentes HIV positivos transplantados.

Assim, actualmente, a infecgdo por HIV ndo deve ser mais considerado uma
contra-indicagcao absoluta para o transplante renal. O transplante é seguro,
parece ser o método de substituicdo renal mais eficaz nestes doentes e o que
lhes confere maior sobrevida.

Apesar de se terem verificado algumas diferencas entre estudos americanos e
europeus, os resultados sdo essencialmente semelhantes.

Por outro lado, os resultados positivos que se verificam na literatura podem nao
ser uma tradugcdo muito fiel da realidade, visto que os doentes HIV que séo
transplantados resultam de uma selec¢do positiva e n&o representam a
maioria dos doentes HIV positivos que tem DRT. Esta populagcédo é de facto,
muito heterogénea.

O transplante s6 pode ser realizado em doentes que cumpram os critérios
estabelecidos, de modo a minorar o risco de insucesso do transplante renal
bem como o risco de vida do doente. Estes devem ser seguidos por equipas
multidisciplinares que, através do seu esforgco conjunto, sejam capazes de
melhorar a sobrevida.

As infecgdes oportunistas, as neoplasias e a reactivacdo do HIV parecem ser
menos comuns do que se temia.

E necessario comparar a eficiéncia e a seguranca dos diferentes protocolos de
imunossupressao, pois ainda nao ha um consenso global sobre o assunto.

Foi realgado que a co-infecgao pelo HCV traz piores resultados, quer na dialise,
quer na transplantagao, o que enfatiza a necessidade de tratar o HCV antes da
transplantacgao.
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Sao necessarios mais estudos prospectivos para que exista evidéncia
suficiente quanto ao aumento da sobrevida a longo prazo, sendo esta, sem
duvida, a maior dificuldade evidenciada na literatura médica.

Um estudo multicéntrico prospectivo, englobando um grande numero de
doentes, esta a ser realizado actualmente nos EUA e ira, possivelmente,
responder a muitas destas questdes. Teremos que aguardar os resultados.

E necessario minimizar ainda mais os episddios de rejeicdo, através da
pesquisa de melhores estratégias para a imunossupressao, bem como
melhorar o controlo dos doentes co-infectados com HCV.

Assim, o transplante de rim € hoje uma opgéao viavel como método de terapia
de substituicao renal em doentes HIV positivos criteriosamente seleccionados.
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