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Transplante renal em pacientes HIV positivos. Relato de dois
casos da experiéncia inicial do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre

Kidney transplantation in HIV positive patients. Two case reports
from Hospital de Clinicas de Porto Alegre initial experience

Resumo

Recentemente, o transplante renal passou
a ser uma modalidade terapéutica aceita
para o tratamento de pacientes renais cro-
nicos terminais infectados pelo HIV. Para
tal, ha necessidade de estabilidade de pa-
rametros clinicos e laboratoriais relacio-
nados a infec¢do pelo HIV e do uso de te-
rapia antiretroviral de elevada eficiéncia.
Neste relato, apresentamos os dois pri-
meiros casos no Brasil de pacientes por-
tadores de infeccdo pelo HIV transplanta-
dos com 6rgaos de doadores falecidos rea-
lizados com sucesso em nossa institui¢ao.
As interagOes entre 0s imunossupressores
e as drogas antiretrovirais, as coinfec¢des,
o perfil de risco cardiovascular e a elevada
incidéncia de rejeicdo aguda permanecem
os maiores problemas a serem equaciona-
dos nestes pacientes.

Palavras-chave: anti-retrovirais, hiv, imu-
nossupressores, transplante de rim.

ABSTRACT

Recently kidney transplantation has be-
come an accepted treatment modality for
the treatment of HIV infected patients
with end-stage renal diseases. For such
treatment it is required stability of clinical
and laboratory parameters related to HIV
infection and the use of highly active anti-
retroviral therapy. In this report we pres-
ent the first two cases in Brazil of patients
with HIV infection transplanted with
organs from deceased donors performed
successfully in our institution. The inter-
actions between immunosuppressive and
antiretroviral drugs, the co-infections,
cardiovascular risk profile and the high
incidence of acute rejection remain the
major problems to be dealt with in these
patients.

Keywords: anti-retroviral agents, hiv, im-
munosuppressive agents, kidney trans-
plantation.

INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, a morbimortalida-
de dos individuos portadores do virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) tem
decaido progressivamente gragas ao ad-
vento da terapia antiretroviral de eleva-
da eficiéncia! (HAART, do inglés highly
active antiretroviral therapy), propor-
cionando-lhes importante aumento no
tempo de vida e, dessa forma permitindo
também maior sobrevida aos portado-
res de doenca renal cronica secundaria a
infec¢io pelo HIV (HIVAN) e de outras
nefropatias. Em pacientes afrodescen-
dentes norte-americanos, a HIVAN jd é a
terceira causa de doenca renal terminal.’
Concomitantemente, tem sido também

observada maior sobrevida destes pacien-
tes nos programas de terapia renal substi-
tutiva, e neste contexto, houve a necessi-
dade de se reconsiderar a possibilidade do
transplante renal para estes pacientes que
inicialmente ndo eram considerados can-
didatos aos transplantes de 6rgaos.’

As experiéncias iniciais, antes da
HAART, resultaram em baixas sobrevidas
tanto dos pacientes como dos enxertos,*
no entanto, a partir da década de 1990,
observou-se em séries de casos aumento
na sobrevida dos pacientes transplantados
renais portadores do HIV.® Entretanto, a
sobrevida dos enxertos renais ainda é des-
crita como significativamente menor com-
parando-se aos pacientes transplantados
renais HIV soro negativos.®
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Atualmente, embora ainda ndo seja uma pratica
corriqueira em todos os centros, ndo é incomum que
se coloque pacientes HIV + em lista de espera para
transplante renal desde que certos pré-requisitos, des-
critos adiante neste artigo, estejam satisfeitos. Neste
relato, apresentamos a experiéncia inicial do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre com transplante renal em
receptores infectados pelo HIV.

REeLATO DOS cASOS

Caso 1. Paciente feminina de 51 anos, afrodescendente,
em programa de hemodidlise ha 3 anos. A causa da do-
enga renal cronica foi atribuida a nefroesclerose hiper-
tensiva. H4 8 anos sabia ser portadora de infeccio pelo
virus da hepatite C (HCV) e pelo HIV. No mesmo ano
do diagnéstico, iniciou terapia antiretroviral com zido-
vudina, lamivudina e efavirenz, tendo este tltimo sido
substituido por atazanavir 2 anos apds, devido a hiper-
trigliceridemia grave. Em seu histérico de eventos imu-
nogénicos, havia cinco gestacoes, trés transfusdes san-
guineas e ndo fora submetida a transplante prévio. No
momento da avaliacdo para a lista de espera para trans-
plante renal e ao realizar o mesmo, apresentava carga
viral indetectavel e contagem de células CD4 299 célu-
las/mm?. Na avalia¢do pré-transplante, apresentava rea-
tividade contra painel de 73% em classe I e de 23% em
classe 11 (single antigen beads) e MICA positivo pelo mé-
todo Luminex®. Nao apresentava anticorpos dirigidos a
antigenos HLA do doador. A prova cruzada foi nega-
tiva por linfotoxicidade dependente de complemento e
por citometria de fluxo. O transplante renal com 6rgao
de doador falecido ocorreu em agosto de 2010. O doa-
dor foi um homem de 35 anos, cujo 6bito ocorreu por
traumatismo cranio-encefélico e a creatinina sanguinea
no momento da retirada dos 6rgios era de 1,0 mg/dL. O
transplante ocorreu apds 22 horas de isquemia fria, sem
intercorréncias e com boa perfusdo imediata do enxerto.
A imunossupressao, iniciada no pré-operatério imedia-
to foi feita com Tacrolimo (0,15 mg/Kg), micofelonato
sodico (MFES) 720 mg e Metilprednisolona 500 mg no
transoperatdrio. A paciente evoluiu com diurese imedia-
ta, mas sem funcio inicial do enxerto, necessitando su-
porte dialitico até 12¢ dia pos-operatério (PO), quando
tornou-se independente de didlise (Figura 1). No PO, foi
reintroduzida a medicag¢io antiretroviral, sendo necessa-
rios ajustes na dose do tacrolimo. Foi também necessa-
rio o inicio de insulinoterapia durante a internac¢do, sen-
do mantida até o momento atual de acompanhamento
da paciente.
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Figura 1. Paciente 1. Evolucao da diurese, creatinina sanguinea
e doses de tacrolimo até a terceira semana poés-operatoria. Nos
retangulos estdo demonstrados os niveis séricos de tacrolimo em
ng/ml. As sessoes de hemodidlise estdo indicadas pelas setas.

Hemodiélises

Creatinina (mg/dL)
Diuirese (L/24 horas)

DiaPésTx1 2 3 4 5 6 7 8 9 10111213 14151617 18 19 20 21

Tacrolimo 20 2020 201816 8 8 5 5 3 2 1 1.0 11 01 01
(dose mg/dia)

A alta hospitalar ocorreu no 23¢ dia pds-opera-
tério com creatinina sanguinea em 2,7 mg/dL e em
uso de tacrolimo 1 mg a cada 24 horas, MFS 360
mg 2x/dia e prednisona 20 mg/dia. Nivel sérico de
tacrolimo na alta hospitalar foi de 7,9 ng/mL. Apés a
alta, apresentou como intercorréncias um episddio de
herpes zoster no 282 dia PO, quadro de infec¢io res-
piratéria no 482 PO, resolvida com antibioticoterapia
oral e um episédio de trombose venosa profunda em
perna esquerda no 742 dia PO manejada com antico-
agulacdo sistémica por 6 meses. Ao fim do primeiro
ano poés-transplante, a paciente apresenta fungio re-
nal estdvel, com creatinina sanguinea de 1,0 mg/dL, a
relacdo proteinas totais/creatinina na urina é de 0,1.
O nivel sérico de tacrolimo tem variado entre 8-13
ng/mL com seu uso na dose de 1 mg a cada 48 horas.
O MFS esta mantido na dose de 360 mg 2x/dia e a
prednisona em 5 mg/dia. A medica¢do antiretroviral
foi mantida com zidovudina, lamivudina e atazana-
vir. Durante todo o primeiro ano de pds-transplante,
a carga viral se manteve indetectdvel e a contagem de
células CD4+ se manteve elevada e estavel.

Caso 2. Paciente feminina, branca, 33 anos, por-
tadora de hipertensdo arterial sistémica e lupus eri-
tematoso sistémico com diagnoéstico de nefrite lipica
classe IIT ha 13 anos. Ha 9 anos foi feito o diagnos-
tico de infec¢ao pelo HIV em uma avaliacdo de roti-
na. Foi, inicialmente, mantida sem terapia antiretro-
viral, a qual foi iniciada 3 anos apds o diagndstico,
sendo que no momento do transplante vinha em uso
de Lamivudina, Didanosina e Efavirenz. Evoluiu
com deterioragdo progressiva da func¢do renal, ini-
ciando terapia renal substitutiva com hemodidlise 5
anos apoOs a descoberta da doenca. Em seu histori-
co de eventos imunogénicos houve uma gestacio que



resultou em aborto, seis transfusdes sanguineas e nao
fora submetida a transplante prévio. No momento
da avaliacdo para a lista de espera para transplante
renal e ao realizar o mesmo apresentava carga viral
indetectavel e contagem de células CD4 894 células/
mm?. Nio apresentava anticorpos anti-HLA de clas-
se I ou IT na avaliagdo da reatividade contra painel.
A prova cruzada foi negativa por linfotoxicidade de-
pendente de complemento ndo tendo sido realizada
por citometria de fluxo. O transplante renal ocorreu
em marco de 2011 com 6rgao de doador falecido, 22
anos, masculino, cujo ébito ocorreu por traumatismo
cranio-encefdlico. A creatinina sanguinea no momen-
to da retirada dos 6rgdos foi de 2,8 mg/dL. A bidpsia
renal pré-implante, com 25 glomérulos mostrou rim
normal. Doador e receptor compartilhavam dois an-
tigenos HLA no l6cus A, 1 no l6cus B e 2 no lécus
DR. A cirurgia ocorreu sem intercorréncias apos um
tempo de isquemia fria de 27 horas. A imunossupres-
sdo, iniciada no pré-operatério imediato foi feita com
MFS 720 mg, metilprednisolona 500 mg e globulina
antitimocitos (ATG) 1,5 mg/Kg indicada esta pelo
tempo prolongado de isquemia fria e para evitar dano
adicional ao 6rgio transplantado que ja apresentava
injuria renal aguda. Nio apresentou diurese no pos-
-operatério imediato, necessitando suporte dialitico
até o 62 dia PO. A imunossupressao foi mantida com
MES 720 mg 12/12hs, prednisona 20 mg/dia, tendo
recebido quatro doses de ATG no intervalo de 6 dias
(dose cumulativa total 4,7 mg/Kg) conforme conta-
gem didria de células CD3+. Iniciou o tacrolimo na
dose de 0,1 mg/Kg/2x ao dia no terceiro dia PO com
ajustes posteriores conforme nivel sérico.

Durante a internagdo apresentou episddio de in-
fecgdo urindria no 6° dia PO, sem outras intercorrén-
cias. A alta hospitalar ocorreu no 24° dia com creati-
nina sanguinea de 1,3 mg/dL usando tacrolimo 10 mg
a cada 12 horas, nivel sérico em 7,5 ng/mL, MFS 360
mg 12/12hs e prednisona 20 mg/d. Foi também man-
tida a terapia antiretroviral com as mesmas drogas do
periodo pré-transplante. No seguimento ambulatorial
realizou bidpsia renal protocolar, no 32 més, cujo exa-
me anatomopatoldgico mostrou auséncia de infiltra-
do inflamatério significativo, fibrose intersticial ou
atrofia tubular e vasos sem anormalidades (Figura 2).
Atualmente, aos nove meses de pds-transplante, man-
tém fungdo renal estdvel com creatinina sanguinea
em 1,4 mg/dL e ao longo do primeiro ano pos-trans-
plante a carga viral se manteve indetectavel e manteve
contagens elevadas de células CD4+.
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Figura 2. Paciente 2. Biépsia protocolar no terceiro més pds-
transplante. Auséncia de alteracoes estruturais no compartimento
glomerular e tUbulo-intersticial. Auséncia de infiltrado inflamatério.
HE- 40x.

Discussio

O progndstico dos pacientes infectados com o HIV
melhorou significativamente com a introdu¢io da
HAART, tendo esta melhora também sido observa-
da em pacientes HIV+ com insuficiéncia renal cronica
em tratamento com didlise. A taxa de sobrevida de
pacientes em dialise aumentou de 56% para 74%,
respectivamente antes e apos 1990. Estas observagoes
levaram a reconsideracdo sobre o transplante renal
como opgdo terapéutica para pacientes HIV+ com
doenga renal cronica terminal.

Atualmente, os critérios utilizados para se con-
siderar pacientes HIV+ elegiveis para o transplante
renal sdo: contagem de CD4 acima de 200 células/
mm,’ carga viral inferior a 50 copias de RNA/mL e
tratamento regular com HAART todos por pelo me-
nos seis meses, além da auséncia de condi¢do que de-
fina o diagnostico de AIDS ap6s inicio da HAART.?
Os pacientes apresentados neste relato apresentavam
estas condi¢des ao serem inscritos na lista de espera
para o transplante renal e as mantiveram, sendo assim
considerados aptos e submetidos ao procedimento do
transplante com doadores falecidos.

Em uma recente coorte com pacientes seguidos
por trés anos, foram observadas sobrevidas de 94% e
83%, respectivamente, para pacientes e enxertos. Estes
resultados sdo similares aos da populagdo em geral de
receptores de transplante renal. Entretanto, foi obser-
vada elevada incidéncia de rejei¢do aguda, 52% e 70%
no primeiro e terceiro anos.® Estas elevadas taxas de
rejei¢do sao também observadas em outros estudos,
variando entre 43% e 67%. Os fatores relacionados
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a essa elevada incidéncia permanecem obscuros, sendo
as possibilidades aventadas a possivel desregulaciao da
resposta imune decorrente da infec¢do pelo HIV e a
inadequada exposi¢do aos imunossupressores devido a
complexa interacdo entre esses e os antiretrovirais. Tal
como no presente relato, é importante que se mencio-
ne que os estudos que apresentam melhores resultados
sdo aqueles que incluiram pacientes com a doenga con-
trolada. Como ja mencionado, em pacientes adequada-
mente selecionados, as sobrevidas dos pacientes e dos
enxertos em médio prazo é similar a dos controles HIV
negativos.®1?

Houve, inicialmente, o receio de que a imunossu-
pressdo pudesse desencadear aumento da replicacdo
do HIV e assim agravar a doenga. No entanto, dife-
rentes estudos mostraram que os inibidores de calci-
neurina, sirolimus e o micofelonato possuem agio an-
tiretroviral. A ciclosporina possui agdo antiretroviral
demonstrada.” O bloqueio da infectividade do HIV
parece ocorrer por dois mecanismos independentes,
o primeiro envolvendo a ciclofilina A em células alvo
e o segundo diz respeito a incorporagio do envelo-
pe glicoproteico do HIV.!' A acdo antiretroviral do
tacrolimo foi descrita por Briggs et al. em pacientes
infectados pelo HIV. O sirolimo reduz a expressido
linfocitdria do cofator (CCRS), que € essencial para a
replicagdo do HIV. Adicionalmente, em uma recente
série prospectiva de casos em que receptores de trans-
plante hepdatico anti-HIV+ receberam monoterapia
com sirolimo, observou-se melhor controle da repli-
cagdo do HIV e do virus da hepatite C (HCV). Por
fim, o micofelonato mofetil tem efeito inibitério na
replicacdo do HIV e age sinergicamente com os de-
mais andlogos aos nucleotideos, inibidores da trans-
criptase reversa.'?

Um aspecto de fundamental importincia no uso
das medicagdes sdo as possiveis interacdes medica-
mentosas, mostrando-se essencial a monitoriza¢io
dos niveis sanguineos das drogas imunossupressoras.
A intera¢do que merece mais atengdo é entre os ini-
bidores de protease, inibidores de calcineurina e ini-
bidores da mTOR, levando-se em consideracido que
essas classes de drogas sio metabolizadas na via sis-
tema do citocromo P450 contribuindo, assim, para
elevacio dos niveis séricos dos imunossupressores.
Estes aspectos farmacolégicos e intera¢oes foram cui-
dadosamente revisados por Moreno et al.'?

Nio existe, atualmente, consenso sobre qual o
melhor esquema de drogas antiretrovirais a ser uti-
lizado. Recomenda-se que sua combinacdo contenha
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dois inibidores da transcriptase reversa associados
ao raltegravir. Em relagdo aos imunossupressores,
na auséncia de estudos controlados, sugere-se a in-
dugdo com basiliximab em combina¢io a um inibi-
dor de calcineurina, micofelonato e corticosteroides.
Anticorpos policlonais depletadores de linfécitos po-
dem ser utilizados, devendo-se estar atento a possibili-
dade de linfocitopenia profunda que, quando ocorre,
deve ser cuidadosamente monitorizada. Esses anticor-
pos tém se mostrado de grande valia no tratamento
das rejeicdes.'* A contagem de células CD4+ nos pa-
cientes que recebem ATG é significativamente menor
no pos-transplante e recuperam-se aos niveis basais
em geral até o terceiro ano pés-transplante. Peculiar
ao presente relato, apesar da pequena casuistica, foi
a auséncia de episodios de rejei¢do, mesmo como no
caso 1 em que o receptor era sensibilizado a antigenos
HLA que ndo recebeu terapia de indugdo.

A coinfec¢do pelo virus da hepatite C (HCV) tem
importante papel nesta populagio, posto que a he-
patopatia pode progredir mais rapidamente nos re-
ceptores HIV+ que, além disso, apresentam maior
morbidade e mortalidade relacionada com infeccoes e
complicagdes hepaticas.” Ha evidéncias de que recep-
tores de transplante renal infectados pelo HCV tém
risco significativamente maior de doenca hepatica
cronica, proteinuria, e nefropatia cronica do enxer-
to.” Porém, ainda nio estd bem estabelecido se os re-
sultados de pacientes receptores de transplante renal
com coinfeccdo HCV/HIV sdo piores do que pacien-
tes unicamente infectados pelo HCV. Além disso, ndo
ha experiéncia clinica suficiente para definir a efica-
cia e seguranca do tratamento com interferon nesta
populagio.’

Neste primeiro relato brasileiro de transplan-
te renal em receptores HIV+ com doador falecido,
concluimos que o transplante renal mostra-se como
uma terapia aceitavel. Apesar de um curto periodo de
acompanhamento dos casos, a auséncia de infec¢des
graves mostra que o transplante também se constitui
em uma terapia segura em pacientes HIV+ cuidado-
samente selecionados, sendo importante ainda, neste
sentido, a utilizagdo dos protocolos corriqueiramen-
te utilizados na profilaxia de doengas oportunistas.
A terapia imunossupressora ndo parece ter impacto
negativo no curso da infeccdo pelo HIV neste perio-
do inicial em que os pacientes foram acompanhados.
Apesar de ndo ter ocorrido nenhum episédio de re-
jeicdo nesses dois casos apresentados, o melhor regi-
me imunossupressor permanece por ser determinado.



Esquemas que sofram menor interferéncia da terapia
antiretroviral e que propiciem diminui¢do nas eleva-
das taxas de rejeicdo aguda sdo desejados. Os resul-
tados em longo prazo ainda sio desconhecidos, no
entanto, muito possivelmente também estejam rela-
cionados com a sele¢do inicial adequada dos pacien-
tes e com o regime IMuNOSSUPressor.

A ampla utilizagio de HAART levou ao aumen-
to de condi¢cdes ndo primariamente relacionadas ao
HIV. Entre estas, destacam-se o diabetes mellitus, a
hipertensdo arterial sistémica e as doencgas cardio-
vasculares. E importante que se note que as condi-
¢oes citadas tém elevada frequéncia em receptores de
transplante renal e agregam significativa morbimorta-
lidade.” Assim sendo, elas devem ser cuidadosamente
manejadas, em especial neste subgrupo de recepto-
res HIV+, com o objetivo de reduzir a mortalidade
cardiovascular.

Concluimos que o transplante renal é uma terapia
aceitavel e segura em pacientes HIV+ cuidadosamente
selecionados. A terapia imunossupressora nao parece
ter impacto negativo no curso da infec¢do pelo HIV
nestes pacientes, nio havendo evidéncias de que in-
duza a progressio da doenca para AIDS, infec¢des
oportunistas ou neoplasias, sendo importante que se
utilizem os protocolos de profilaxia de doengas opor-
tunistas corriqueiramente usados em receptores de
transplante renal. O melhor regime imunossupressor
permanece por ser determinado. Esquemas que so-
fram menor interferéncia da terapia antiretroviral e
que propiciem diminui¢do nas elevadas taxas de re-
jeicdo aguda sdo desejados. Além disso, os resultados
em longo prazo ainda sdo desconhecidos.
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