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Resumo

Este artigo de revisdo tem como objetivo apresentar as principais consideragdes sobre o
transplante renal em pacientes HIV positivos. Na ultima década, com o advento da te-
rapia antirretroviral de alta atividade (Highly Active Antiretroviral Therapy - HAART),
a evolucao dos pacientes infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (Human
Immunodeficiency Virus - HIV) mudou significativamente, com uma acentuada dimi-
nui¢do das taxas de morbimortalidade nesta popula¢io. Neste contexto, o numero de
pacientes HIV positivos com doenga renal cronica com necessidade de terapia dialitica
vem aumentando progressivamente. Diante desta nova realidade, o transplante renal,
antes considerado uma contraindica¢éo absoluta para tais pacientes, passou a ser con-
siderado uma alternativa de terapia substitutiva da funcdo renal. Questdes sobre o
uso de imunossupressores neste grupo de pacientes e sua possivel a¢do aumentando a
replica¢do do HIV, além do risco de infecgdes oportunistas e de desenvolvimento de
neoplasias, sio amplamente discutidas. Porém, a experiéncia clinica nessa drea mostra
que a utilizagdo dessas drogas para pacientes soropositivos parece ser segura, inclusive
com relatos de agdo antirretroviral de algumas das drogas imunossupressoras. Apesar
disso, ainda hoje existem poucos relatos de transplantes nesta popula¢dao. Em resumo,
os dados da literatura sugerem que o transplante renal, seguindo critérios de sele¢ao
dos pacientes, parece ser uma alternativa segura como terapia de substitui¢do renal em
pacientes HIV positivos.

Unitermos: HIV; transplante; insuficiéncia renal; agentes anti-HIV; imunossupressao.

SUMMARY

Kidney transplantation in HIV infected patients

This review presents current considerations for renal transplantation in HIV patients.
In the last decade, with the advent of highly active antiretroviral therapy (HAART), life
expectancy of patients infected with human immunodeficiency virus (HIV) has signifi-
cantly improved, showing a marked decrease in the rates of morbidity and mortality
in this population. In this setting, the number of HIV-positive patients with end stage
chronic kidney disease requiring dialysis is progressively growing. Kidney transplan-
tation, previously considered as absolute contraindication for HIV-infected patients is
currently, in the HAART era, considered a possible treatment alternative. Concerns for
the effects of immunosuppressive drugs in these patients and the possible effects on pro-
gression of HIV disease, in addition to the risk of opportunistic infections and cancer de-
velopment are widely discussed. Clinical experience in the HAART era shows that use of
immunosuppressive drugs does not adversely affect HIV-seropositive patients. Further-
more, several transplant centers have reported improved patient and graft outcomes for
kidney transplant recipients infected with HIV. In summary, results obtained so far are
encouraging, supporting that renal transplantation, following specific selection criteria,
can be considered an alternative of renal replacement therapy in HIV-infected patients.

Keywords: HIV; chronic kidney disease; kidney transplantation; highly active antiretro-
viral therapy; immunosuppression.



INTRODUCAO

Na ultima década, com o advento da terapia antirretrovi-
ral de alta atividade (Highly Active Antiretroviral Therapy
- HAART), a evolugao dos pacientes infectados pelo virus
da imunodeficiéncia humana (Human Immunodeficiency
Virus - HIV) mudou significativamente, com uma acentu-
ada diminuigdo das taxas de morbimortalidade nesta po-
pulagdo.! Nesse novo cendrio, as doengas cronicas passam
a fazer parte da histdria natural da infec¢ao por HIV, e as-
sim, a defini¢ao de condutas terapéuticas para estes casos
passa a ter fundamental relevancia.

Na pratica clinica, a prevaléncia de doenca renal cro-
nica em pacientes infectados pelo HIV vem aumentando
progressivamente. A doenga renal cronica pode se desen-
volver como complica¢io da evolugido e do tratamento de
pacientes HIV soropositivos, assim como pode acometer
estes pacientes de forma independente, a semelhanca do
que acontece na populagdo em geral.

Atualmente, a doenga renal cronica tem impacto signifi-
cativo sobre a evolugdo clinica de pacientes HIV positivos.!
A nefropatia relacionada ao HIV é hoje a terceira causa de
doenga renal cronica em estagio V entre afro-americanos
nos Estados Unidos®. A introdug¢do do esquema HAART
também aumentou a sobrevida dos pacientes HIV positivos
em dialise®. No Brasil, existem atualmente cerca de 500 pa-
cientes HIV positivos recebendo terapia renal substitutiva,
segundo dados da Sociedade Brasileira de Nefrologia®.

Ante a esta nova realidade, o transplante renal, antes
uma contraindicagdo absoluta para tais pacientes, passou
a ser considerado uma alternativa de terapia substitutiva
da fungdo renal®. Neste artigo serdo apresentadas as prin-
cipais consideragdes sobre o transplante renal em pacien-
tes HIV positivos.

HIV E TRANSPLANTE RENAL

Diante do significativo aumento da sobrevida dos pacien-
tes HIV positivo apos o advento da era HAART, o trans-
plante renal passou a ser considerado uma alternativa de
tratamento para a doenca renal cronica nesta populagéo.
No entanto, muitos questionamentos foram levantados so-
bre seguranca e ética relacionados ao transplante de drgaos
em pacientes soropositivos.

Questdes sobre o uso de doadores vivos e sobre crité-
rios de alocagdo de doadores falecidos para estes pacientes
continuam sendo temas de discussdo®. A alocagao de 6r-
gaos de doadores falecidos HIV positivos para pacientes
soropositivos foi utilizada em alguns estudos, porém casos
de superinfec¢do foram descritos e esta pratica foi aban-
donada’.

O transplante renal em pacientes HIV positivos pode
ser realizado com doadores vivos. No entanto, recomenda-
se que os doadores sejam informados de que o transplante
de érgaos em pacientes infectados pelo HIV é uma alter-
nativa terapéutica recente na pratica clinica®.

TRANSPLANTE RENAL EM PACIENTES INFECTADOS PELO HIV

Outro aspecto preocupante no contexto dos trans-
plantes neste grupo de pacientes é a necessidade do uso
de imunossupressores e sua possivel agio aumentando a
replicagdo do HIV, além do risco de infec¢des oportunistas
e do desenvolvimento de neoplasias. Porém, a experiéncia
clinica nessa area mostra que a utilizagdo dessas drogas
para pacientes soropositivos parece ser segura.

Os principais aspectos relacionados ao transplante re-
nal nesta populagio serdo apresentados a seguir.

TRANSPLANTE RENAL - ERA PRE-HAART

Antes do surgimento da era HAART, as publicagdes sobre
transplante renal em pacientes HIV positivos limitavam-se
a relatos de casos isolados ou de pequeno niimero de pa-
cientes. Uma das primeiras publicagdes foi feita no inicio da
década de 1990, pela Universidade de Minessota, que ana-
lisou 11 pacientes HIV positivos submetidos a transplan-
te renal. Os resultados mostraram taxa de mortalidade de
36%. Um paciente morreu devido a sepse dois meses apds
o transplante, e trés pacientes desenvolveram AIDS e foram
a Obito em 13 meses. A sobrevida do enxerto apds 30 meses
foi de 54%°.

Com o objetivo de estudar o impacto da imunossupres-
sdo no transplante renal de pacientes infectados pelo HIV,
Tzakis et al. avaliaram o tempo de progressao para AIDS em
trés grupos de pacientes HIV positivos: pacientes transplan-
tados renais (n=25), hemofilicos (n=42) e pacientes infecta-
dos apds hemotransfusdo (n=28). Houve uma tendéncia ao
desenvolvimento de AIDS mais precoce (15 meses) em pa-
cientes transplantados (16%) que nos outros grupos. No en-
tanto, a partir do 15° més, a tendéncia ao desenvolvimento
de AIDS se iguala nos trés grupos, alcan¢ando significancia
estatistica a partir do quinto ano de seguimento'.

A maior analise de transplante renal em HIV positivos
no periodo pré-HA ART foi feita a partir de dados do USRDS
(United States Renal Data System), analisando transplantes
renais realizados no periodo entre 1987 e 1997. Os
resultados mostraram pior sobrevida do paciente no quinto
ano pos-transplante (71% vs. 78% no grupo-controle) e do
enxerto renal (44% vs. 61% no grupo-controle). Na andlise
multivariada, a infec¢ao pelo HIV esteve relacionada como
fator independente de mortalidade para receptores de
doadores falecidos e também de perda do enxerto'’. Esses
resultados fundamentavam a restricgio da indicacio de
transplante renal para pacientes HIV positivos.

TRANSPLANTE RENAL - ERA POS-HAART

No final da década de 1990, com o advento da era HAART,
houve melhora significativa da morbidade e mortalidade
relacionadas ao HIV positivo. Essa melhora se refletiu tam-
bém nas taxas de mortalidade dos pacientes HIV positivos
em dialise, que diminuiu significativamente, igualando-se
a taxa de mortalidade dos pacientes HIV soronegativos em
programa de didlise. A sobrevida dos pacientes HIV po-
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sitivos em didlise aumentou de 56% (antes de 1990) para
74% (no final da década de 1990)".

Esses resultados levaram a uma reavalia¢do do trans-
plante renal como opgdo de tratamento para pacientes
HIV positivos com doenga renal cronica em fase avanga-
da. Uma das primeiras publica¢des foi a de Stock et al., da
Universidade de Califérnia. Para os pacientes HIV positi-
vos tornarem-se elegiveis para o transplante renal, foram
considerados os seguintes critérios: carga viral indetecta-
vel (RNA para HIV negativo no plasma) por trés meses,
contagem de células T CD4+ > 200 células/mm? por seis
meses e auséncia de infec¢do oportunista ou carcinoma.
Foram incluidos dez pacientes submetidos a transplante
renal. Com 36 meses de seguimento, todos estavam vivos,
com enxerto funcionando. A taxa de rejeigdo ao enxerto
renal foi de 50%. Todos os pacientes foram mantidos com
esquema HAART. A carga viral se manteve indetectavel
em todos os pacientes, e 0 numero de células CD4 se man-
teve estavel’. Esses resultados foram encorajadores para
indicar o transplante renal como op¢ao de tratamento para
pacientes HIV positivos com doenc¢a bem controlada. Va-
rios outros relatos foram publicados reforcando essa alter-
nativa de tratamento (Tabela 1).

Em 2003, Roland et al. analisaram 26 pacientes so-
ropositivos que receberam transplante renal. As taxas de
sobrevida do paciente (92%) e do enxerto (85%) em 10
meses foram comparéaveis as dos pacientes HIV negati-
vos. A taxa de rejei¢do nos pacientes infectados pelo HIV
foi de 37%".

A analise dos dados do registro USRDS de transplan-
te renal com doador falecido no periodo de 1996 a 2001
mostrou que, de 27.851 pacientes com sorologia para
HIV disponivel, apenas 47 pacientes (0,2%) eram HIV
positivos. Destes, 12,8% eram da raca negra. A sobrevida
dos pacientes HIV positivos apds trés anos foi de 95%.
Apenas dois pacientes HIV positivos morreram (4,3%),
comparados com 12,8% no grupo HIV negativo. Esses
bons resultados podem ter sido influenciados pelos cri-
térios mais rigorosos por parte dos centros transplanta-
dores na sele¢ao dos receptores HIV positivos para trans-
plante renal. Um outro possivel viés nesta analise pode ter
sido a maior utiliza¢do de terapia de indugdo na imunossu-
pressdo dos receptores soropositivos. A partir desses resul-
tados, os autores propuseram o transplante renal para pa-
cientes HIV positivos como uma estratégia de tratamento
mais viavel apos o advento da era HAART™.

Tabela 1 — Sobrevida do paciente e do enxerto renal de pacientes HIV positivos submetidos a transplante renal

Autores n Tempo de seguimento (meses) Sobrevida do paciente Sobrevida do enxerto
pré-HAART
Tzakis et al. 5 36 80% 80%
Erice et al® 11 30 64% 54%
Swanson et al.*° o 9
(dados do USRDS) 32 60 1% a4%
poés-HAART
Stock et al.t? 10 16 100% 100%
Roland et al.® 29 10 92% 85%
Abbott et al.* o o
(dados do USRDS) 47 36 9% 97.3%
Kumar et al.? 40 24 82% 71%
Qiu et al.’® o o
(dados do UNOS) 38 60 91,3% 76,1%
Roland et al.*® 18 36 94% 83%
Gruber et al.t’ 8 15 100% 88%
16
Locke et al. 100 12 95,4% 87,9%

(dados do UNOS)

USRDS, United States Renal Data System ; UNOS, United Network for Organ Sharing
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Em um estudo prospectivo, Kumar et al. estudaram
40 transplantados renais HIV positivos. Os critérios de
inclusdo foram semelhantes aos descritos por Stock et al.
(HIV negativo, RNA < 400 cdpias/mL e nimero abso-
luto de células CD4+ > 200 células/mm?). Os resultados
mostraram que a sobrevida do paciente no primeiro e no
segundo ano pos-transplante foi 85% e 82%, respectiva-
mente, semelhante aos resultados obtidos em outros gru-
pos de pacientes de alto risco e maior que os pacientes
HIV positivos em didlise*.

O grupo de Terasaki analisou rins do mesmo doador
falecido transplantados em pacientes com e sem HIV, da-
dos estes obtidos do United Network for Organ Sharing
(UNOS) no periodo de 1997 a 2004. Nessa andlise foram
incluidos 38 pacientes HIV positivos e 38 pacientes HIV
negativos que receberam rins dos mesmos doadores. Em-
bora nio estatisticamente significativo, a sobrevida do
paciente e do enxerto no grupo HIV positivo foi superior
quando comparado com o grupo HIV negativo'®.

Mais recentemente, Locke et al., do John Hopkins
Medical Hospital, analisando 39.501 pacientes transplan-
tados renais do registro do UNOS, no periodo de 2004 a
2006, mostrou que, apesar de a sobrevida do paciente ser
semelhante nos pacientes HIV positivos e HIV negativos,
a sobrevida do enxerto foi significativamente menor nos
casos HIV positivos (87,9% vs. 94,6% no HIV positivo)".

Um grupo da Universidade de Detroit avaliou a in-
fluéncia das caracteristicas do receptor HIV positivo no
transplante renal e publicou uma analise da evolugéo de
oito pacientes soropositivos transplantados renais com
outros fatores de pior prognostico, como coinfecgdo pelo
virus C e sensibiliza¢do imunolégica em tempo médio de
15 meses. As taxas de sobrevida encontradas foram de
100% para o paciente e 88% para o enxerto ao final do
periodo avaliado. Nesse estudo apenas um dos pacientes
desenvolveu rejeicao aguda (13%)".

Por outro lado, altas taxas de rejeigdo aguda em trans-
plantados HIV positivos foram descritas por Roland et
al. em um trabalho que avaliou 18 pacientes submetidos
a transplante renal. Os autores descreveram 52% de inci-
déncia de rejeigdo aguda no primeiro ano de seguimento
e 73% em trés anos, em concordincia com os resultados
anteriormente mostrados pelo grupo de Stock em 2003%.

No Brasil ainda nao existem registros especificos so-
bre a atividade de transplante em pacientes HIV positi-
vos. Recentemente, realizamos transplante renal em um
paciente de 61 anos, portador de doenga renal cronica
secunddria a doenca renal policistica, infectado pelo HIV
sete anos antes do transplante®. Na ocasido do diagnds-
tico da infec¢do por HIV, o paciente recebeu tratamento
antirretroviral constituido por zidovudina (AZT,® Astra-
Zeneca) 600 mg/dia, 3Tc (lamivudina; Epivir’, GlaxoS-
mith) 75 mg/dia e atazanavir (Reyataz®, Bristol-Myers
Squibb) 400 mg/dia. Evoluiu com boa resposta, sendo

TRANSPLANTE RENAL EM PACIENTES INFECTADOS PELO HIV

que seis meses ap0ds o inicio do tratamento apresentava
carga viral indetectdvel, que assim se manteve durante
toda a evolugéo. A contagem de linfocitos CD4+ também
sempre se manteve acima de 500 células/mm’. O paciente
evoluiu com doenca renal cronica fase V, em tratamento
por hemodialise ha cinco anos e meio. No momento do
transplante, apresentava HIV-RNA plasmadtico negativo
e contagem de linfécitos CD4+ de 464 células/mm?®. O
transplante renal, realizado com doador vivo, transcor-
reu sem intercorréncias e o paciente apresentou queda
imediata da creatinina sérica.

O esquema de imunossupressdo incluiu indu¢ao com
Basiliximab (Simulect®, Novartis) e manuten¢io com ci-
closporina (Sandimmun®, Novartis), sirolimo (Rapamu-
ne®, Wyeth) e prednisona. Apesar de ter sido prescrito
apenas metade das doses habituais dos medicamentos ci-
closporina e sirolimo, o paciente evoluiu com niveis san-
guineos extremamente elevados. A concentragdo analisa-
da seis dias apds o uso de ciclosporina foi 1.131 ng/mL e
de sirolimo foi 56,1 ng/mL, sendo reajustados para 25%
da dose habitual. Atualmente, dois anos pos-transplante
renal, o paciente encontra-se bem, com boa fungio do
enxerto renal, com carga viral indetectavel e contagem
de linf6citos CD4+ de 645 células/mm?®.

Assim, considerando os beneficios da era HAART, o
transplante renal em pacientes infectados pelo HIV pas-
sou a ser considerado uma alternativa de tratamento que
tende a se apresentar com mais frequéncia na pratica cli-
nica. Diante desta nova realidade, surgiu a necessidade
de se estabelecer critérios para a pratica de transplantes
de 6rgdos nesta populagdo. Recentemente, com base nos
estudos de maior impacto sobre transplante renal em pa-
cientes infectados pelo HIV, Bhagani et al. reuniram as
principais recomendacdes para considerar o paciente um
candidato a receptor®. Essas recomendagdes sdo apresen-
tadas na Tabela 2.

HIV E IMUNOSSUPRESSAO NO TRANSPLANTE RENAL

A utilizagao de drogas imunossupressoras em transplan-
te de Orgdos em pacientes infectados pelo HIV tem se
mostrado, de maneira geral, eficaz e segura, uma vez que
algumas dessas drogas também apresentam a¢io antirre-

Tabela 2 - Critérios para selecdo de pacientes HIV positivos
para transplante renal

e Contagem de linfécitos CD4+ > 200 células/mm?3 por
pelo menos 6 meses

e Carga viral indetectavel (< 50 cépias RNA/mL) por pelo
menos 6 meses

e Tratamento com esquema HAART por pelo menos 6
meses

e Auséncia de doencas definidoras de AIDS ap6s inicio da
terapia HAART
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troviral. Porém, devido a interagdo medicamentosa entre
algumas drogas da terapia HAART e os imunossupresso-
res, a monitoracdo dos niveis sanguineos dos imunossu-
pressores deve ser realizada de forma mais frequente, com
ajustes na posologia sempre que necessario®..

EFEITO ANTIRRETROVIRAL DOS IMUNOSSUPRESSORES

Durante muitos anos a infec¢do pelo HIV foi considera-
da contraindicagdo ao transplante de 6rgaos, baseada no
principio de que, na presen¢a de imunossupressio, haveria
um ambiente que favoreceria a replicagdo viral. Contudo,
mais recentemente, estudos demonstram que algumas
das drogas imunossupressoras utilizadas em transplante,
como os inibidores da calcineurina (ciclosporina e tacro-
limo), o sirolimo e o acido micofendlico, apresentam a¢do
antirretroviral.

A ciclosporina é um inibidor de calcineurina que tem
propriedades capazes de inibir a replicagdo do HIV. Esse
efeito é resultado da ligacdo da ciclosporina a ciclofilina
A, impedindo que a ciclofilina forme o complexo proteina
p55Gag/ciclofilina, necessario para a maturagdo e repli-
cagdo do HIV. E conhecido que o HIV s6 é capaz de se
replicar em células T CD4 ativadas. Considerando que a
ciclosporina inibe a ativa¢ao das células T, via inibi¢do da
IL-2, ela diminui o numero de células T CD4 ativadas, di-
minuindo assim o pool de células T CD4+ disponiveis para
a replicagdo viral?. A ciclosporina parece ter também um
efeito antiapoptdtico sobre os linfécitos T CD4+, confor-
me demonstrado por Groux et al. Nesse estudo, a ciclos-
porina A preveniu a apoptose de linfocitos T em amostras
de sangue periférico de individuos HIV positivos in vitro.”*

Poucos estudos mostraram a agao do tacrolimus como
antirretroviral. Briggs et al. descreveram a agdo do tacroli-
mus inibindo a prolifera¢do viral em células cronicamente
infectadas pelo HIV.*

O sirolimo, inibidor da mTOR (mamalian target of
rapamycin), é um imunossupressor com atividade imuno-
moduladora. A droga é capaz de diminuir a expressdo do
coreceptor viral CCR5 em linfécitos T e mondcitos a nivel
transcripcional. O receptor CCR5 é imprescindivel para a
transmissao e replicagdo do HIV, o que é evidenciado pelo
fato de que individuos que ndo expressam essa proteina
sdo comprovadamente resistentes a infec¢ao pelo HIVZ.

O uso da azatioprina tem sido associado a um aumento
da replicagdo viral, enquanto o contrario parece acontecer
com o uso do micofenolato mofetil** O micofenolato mo-
fetil (MMF), uma pro-droga do acido micofendlico, é outro
imunossupressor com efeito antirretroviral demonstrado.
O farmaco parece ter atividade sinérgica sobre a agao dos
inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideo,
um dos componentes classicos utilizados no esquema para
tratar a infecgdo pelo HIV. Este sinergismo é decorrente da
deplecdo de uma enzima intracelular chamada deoxiguano-
sina-trifosfato, essencial para a replicacdo do HIV¥.
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Izzedine et al. mostraram que a prednisolona aumenta
a populacéo de linfécitos T CD4+%. Outro estudo mostrou
que a prednisolona atua suprimindo a carga viral do HIV e
inibindo o CCL2, uma citocina pré-inflamatoria induzida
pela infecgdo pelo HIV?.

Quanto ao uso de anticorpos anti-CD3, monoclonais
ou policlonais, vale a pena ressaltar que seu uso nao ¢é re-
comendado em pacientes HIV positivos. Trata-se de uma
droga imunossupressora potente capaz de induzir deple-
¢do de linfocitos T CD4+, aumentando assim o risco de
progressao para doenga além do risco de desenvolvimento
de infecgbes oportunistas®.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS ENTRE IMUNOSSUPRESSORES E
HAART

O uso concomitante de drogas imunossupressoras e antir-
retrovirais se faz necessario no contexto dos transplantes de
o6rgdos em receptores HIV positivos. Sdo descritas na lite-
ratura complexas interagdes farmacocinéticas e farmaco-
dindmicas entre estas drogas, havendo assim a necessidade
de monitoragdo rigorosa dos niveis terapéuticos tanto para
manter a infec¢do pelo HIV positivos controlada quanto
para evitar rejei¢ao e toxicidade pelos imunossupressores®.

As intera¢des farmacocinéticas mais classicas sao entre
inibidores de protease comumente utilizados para o tra-
tamento de pacientes HIV positivos e inibidores da calci-
neurina (ciclosporina e tacrolimo) ou inibidores de mTOR
(sirolimo e everolimo). Essa interacio é decorrente do fato
de que tanto os inibidores de protease quanto os imunos-
supressores descritos acima sio metabolizados pela via do
citocromo P450, o que contribui para o aumento dos niveis
sanguineos dos imunossupressores®. Baseado nisso, ¢ su-
gerido na literatura que os pacientes HIV positivos devem
iniciar o uso de inibidores da calcineurina quatro semanas
antes do transplante (no caso de transplante com doador
vivo), com monitoracdo dos niveis terapéuticos da droga
para ajuste pré-transplante. Tal conduta tem por objetivo
possibilitar que o transplante seja realizado em vigéncia de
niveis terapéuticos dos imunossupressores, minimizando
o risco de toxicidade ou, em menor frequéncia, de subex-
posic¢do ao farmaco®.

Tendo em vista as interagdes farmacoldgicas que propi-
ciam aumento dos niveis sanguineos de inibidores de cal-
cineurina e inibidores da mTOR, devemos ressaltar o risco
elevado de ocorréncia de toxicidade aos farmacos citados,
inclusive com a possibilidade de desenvolvimento de mi-
croangiopatia trombética. A microangiopatia tromboética é
a manifestagdo histologica da sindrome hemolitico-urémi-
ca e ocorre como complica¢do pds-transplante em uma in-
cidéncia que varia de 0,8% a 14% dos transplantes renais.
A isso devemos somar o fato de que a infecgdo pelo HIV é
um fator de risco comprovado para o desenvolvimento de
microangiopatia trombdtica®. Recentemente, foram des-
critos casos de sindrome hemolitico-urémica associados ao



uso de sirolimo®**, possivelmente decorrente da reducio da
expressdo de VEGF (que é um importante fator de manu-
tengdo da viabilidade do endotélio vascular) induzida pelo
sirolimo®. Além disso, ha evidéncias de que a associagio de
sirolimo em altos niveis sanguineos com a ciclosporina tam-
bém contribua para a patogénese desta entidade®.

O micofenolato s6dico® e o micofenolato mofetil*!
sao considerados alternativas seguras para imunossu-
pressdo em transplante renal em pacientes HIV positivos
com poucas interagdes com outras drogas comumente
utilizadas no esquema HAART. No entanto, a diarreia,
que é um conhecido efeito colateral do micofenolato,
pode dificultar seu emprego na pratica clinica, uma vez
que pode se somar ao efeito diarreico dos firmacos antir-
retrovirais e da propria doenga nestes pacientes.

A despeito da crescente necessidade da associa¢do
entre imunossupressores e antirretrovirais na pratica
clinica atual, ainda sdo poucos os estudos para guiar o

TRANSPLANTE RENAL EM PACIENTES INFECTADOS PELO HIV

uso seguro destes medicamentos de forma combinada.
As potenciais intera¢des medicamentosas entre as princi-
pais drogas imunossupressoras utilizadas no contexto do
transplante de érgaos e das principais drogas antirretro-
virais estdo apontadas na Tabela 3.

ConcLusio

A presenca de sorologia positiva para HIV deixou de ser
uma contraindica¢do absoluta para transplante renal,
sendo considerada atualmente uma contraindicagao re-
lativa®. Apesar disso, ainda hoje existem poucos relatos
de transplantes nesta populacio.

Em resumo, embora alguns estudos mostrem uma
tendéncia a maiores taxas de rejeicdo ao enxerto nos pa-
cientes HIV positivos, os dados da literatura sugerem que
o transplante renal, seguindo critérios de selecdo dos pa-
cientes, parece ser uma alternativa segura como terapia
de substitui¢do renal neste grupo.

Tabela 3 - Potenciais interagdes entre antiretrovirais e imunossupressores

Drogas imunossupressoras

HAART
OKT3 ATG  Anti-IL2R
Lamivudina C.i. n.a.
Estavidina C.i. n.a.
NRTIs Zalcitabina C.i. n.a.
Didanosina C.i. n.a.
Zidovudina C.i. n.a.
Abacavir C.i. n.a.
Delavirdina C.i. n.a.
NNRTIs
Efavirenz C.i. n.a.
Nevirapina C.I. n.a.
Amprenavir C.i. n.a.
Indinavir C.i. n.a.
Lopinavir C.I. n.a.
Inibidores  Nelfinavir C.i. n.a.
de Protease
Ritonavir C.i. n.a.
Saquinavir C.I. n.a.
Enfuvirtida C.i. n.a.
Tenofovir C.i. n.a.

CsA TAC AZA MMF SRL Corticoides
0 0 0 + 0 0
n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.
0 0 n.a. n.a. 0 n.a.
0 0 n.a. + 0 n.a.
0 0 n.a. - 0 n.a.
n.a. n.a. n.a. + n.a. n.a.
+ n.a. n.a. n.a. + +
- n.a. n.a. n.a. - -
- n.a. n.a. n.a. n.a. -
+ + 0 n.a. + -
+ + 0 n.a. + -
+ + 0 n.a. n.a. -
+ + 0 n.a. + -
+ + 0 n.a. + +
+ + 0 n.a. + -
0 0 n.a. n.a. n.a. n.a.
n.a. 0 n.a. - n.a. n.a.

NRTI, Nucleosideos inibidores da transcriptase reversa; NNRTI, inibidores da transcriptase reversa ndo nucleosideos; OKT3, anticorpo mono-
clonal anti-CD3; ATG, timoglobulina; Anti IL2-R, anticorpos antirreceptores de interleucina 2; AZA, azatioprina; CsA, ciclosporina; FK, tacroli-
mo; MMF, micofenolato mofetil; SRL, sirolimo; c.i., contraindicado; n.a., ndo avaliado; O, sem interacdo; +, interacdes positivas; - , interacoes

negativas; +, interagbes podem teoricamente ocorrer.
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