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VIH/SIDA

Antes e depois da era cART



Experiencia muito limitada e com
resultados bastante insatisfatorios



Maior serie, nao randomizada:

Estudo de Stock et al, com 150 doentes, com sobrevida do
paciente e aloenxerto de, respectivamente, 95% e 90% (1 a.) e
88% e 74% (3 a.)

No entanto, observou-se uma incidéncia elevada de rejeicoes:
31% (1 a.) e 41% (3 a.)
NEIM, 2010; 563:2004
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m Inibidores da transcritase reversa

— Analogos dos nucleosidos (AZT, DDI, lamivudina,
abacavir, tenofovir)

— Nao nucleosidos (nevirapina, efavirenz)
= Inibidores das proteases

(indinavir, ritonavir, atazanavir, darunovir)
m Inibidores da fusao/CCR5 (enfuvirtide, maraviroc)
= Inibidores da integrase (raltegravir, dolutegravir)



Imunosupressao contemporanea:

mCorticosterodides

mAzatioprina

mInibidores da calcineurina (Csa e tacrolimus)
mInibidores da IMPDH (MMF e MPS)

mInibidores da mTOR (sirolimus e everolimus)
mAnticorpos policlonais (ATG, IVIG)

mAnticorpos monoclonais (OK T3, antiCD25, rituximab)
mProteinas de fusao (belatacept, alefacept)

mNovos farmacos (leflunomida, anti JAK, bortezomib)



III

Sera possivel um “cocktail” mais complicado?




Exemplo: mini-caso clinico (1)

Doente de 52 anos, cirurgiao, transplantado renal
estavel sob tacrolimo 5 mg bid, micofenolato de
mofetil 500 mg bid e prednisona 5 mg, com
niveis medios de tacrolimo de 7-8 ng/mL e
creatinina basal de 1,5 mg/dL, sofreu corte com
extensa exposicao ao sangue de doente HIV.
positivo durante uma operacao



Exemplo: mini-caso clinico (2)

Seguindo o protocolo habitual no seu hospital, iniciou
€ manteve por um mes terapeutica antiretroviral de
elevada eficacia (cART), incluindo:

tenofovir, emtricitabina, lopinavir/ritonovir



Exemplo: mini-caso clinico (3)

Felizmente, ele nos informou uma semana depois
e veio a nosso pedido verificar os niveis de
tacrolimo.

Apresentava nivel astronomico
de tacrolimo de e
uma creatinineémia de 2,2 mg/dL!




Exemplo: mini-caso clinico (4)

Felizmente, tudo ficou bem com uma reducao
drastica de dose e varios acertos de niveis

Podia ter sido pior se tivessem dado tenofovir,

emtricitabina e efavirenz, pois poderia ter tido
e rejeitado...












Sequential first-pass elimination of a theoretical drug through metabolism by CYP3A4 and/or transport
by P-glycoprotein (P-gp) in enterocytes of the small intestine and then hepatocytes of the liver

2) Hepatocytes of the liver

1) Enterocytes of the small intestine

Bailey, D. G. et al. CMAJ 2004;170:1531-1532

CMAJ-JAMC

Copyright ©2004 Canadian Medical Association or its licensors



m Aumenta a por reduzir
a metabolizacao de 1@ passagem (tanto pelo
enzima hepatico como pelo intestinal)

m Diminui o metabolismo/“clearance™ hepatico

m Por ambos 0s motivos, aumenta a



Effect of Grapefruit juice on plasma levels of a some drugs




Tacrolimo + lopinavir/ritonavir




(4

Para se manterem niveis basais “normais’
de ciclosporina, tacrolimus ou sirolimus,

SO Sa0 necessarias doses infimas, em
alguns casos, SO Uma por semana

(ex: 0,5 mg uma vez por semana!)



Embora seja possivel obter niveis terapeuticos

pre-dose (“through levels”), com doses infimas, a
(que se correlaciona com a

para 0 IMUNOSSUPressor), pode ser muito

reduzida com essas doses, Uma potencial

explicacao para

a maior incidencia de rejeicoes nesses doentes



Cetoconazol, fluconazol, voriconazol
Eritromicina e claritromicina
(azitromicina muito menos)

Diltiazem

Grapefruit ou toranja
(a laranja, limao e tangerina nao tém esse efeito)




m Reduz a por aumentar
0 efeito de 1@ passagem (tanto pelo enzima
hepatico como o intestinal)

m Aumenta o Metabolismo/ clearance™
hepatico

m Por ambos os motivos, reduz a



O efavirenz tem efeito misto blogueante e
Indutor do , mas predomina o
efeito indutor, sendo necessarias doses
aumentadas de ciclosporina (outros
IMUNoSsUpressores menos estudados)




Rifampicina e rifabutina
Caspafungina
Fenobarbital e fenitoina

Herva de S. Joao, S. Roberto ou Hypericum
perforatum




Alcool, tabaco, grelhados no carvio




Usar, para alem de dois inibidores nucleosidos da
transcritase reversa, Como 0 abacavir e
lamivudina (evita-se o tenofovir pela
nefrotoxicidade), mais agentes alternativos,



Usar, para alem de dois inibidores nucleosidos da
transcritase reversa, como 0 abacavir* e
lamivudina (evita-se o tenofovir pela
nefrotoxicidade), mais agentes alternativos,

* E obrigatdrio excluir o alelo HLA*5701 que confere
elevada toxicidade ao abacavir
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Assim, em vez de se associar um inibidor da

protease aos inibidores nucleosidos da

transcriptase reversa, € proposto se usar
(Um inibidor da integrase) ou
(Um inibidor oral do CCR5)

(o enfuvirtide € um inibidor da fusao de preco exorbitante
e uso subcutaneo, o que dificulta a aderéncia)



— Note-se que a barreira para o desenvolvimento de
resisténcias e com o uso de raltegravir, que so
necessita Uma mutagao, ao contrario dos regimes com
“boosted-P.I.”; e conveniente excluir a mutacao Q148,
N155 ou resisténcia previa aos NNRTI. O tem
maior barreira a resisténcias e dose unica diaria

— O elvitegravir, implica o uso de cobicistat, um inibidor do
CYP3A4 semelhante ao ritonavir: inutil...

— O maraviroc implica teste de sensibilidade (uso Unico do
receptor CCR5) e e ineficaz no HIV-2



Para alem do menor potencial de interacoes e de
afetar a dos iImunossupressores, 0
raltegravir e o maraviroc, tém menos efeitos
metabolicos negativos do que o0s

., reduzindo o risco cardiovascular.
desses doentes e, teoricamente, o potencial de
morte com 0 enxerto funcionante



Note-se gque isso tudo e teorico (“wishful
thinking™), nao existindo estudos (randomizados
OU Nao) para comparar as estrategias



Existe uma entre o
acido micofenolico (MPA) e o abacavir e DDI,
com potenciacao reciproca de efeitos.

Pelo contrario, existe uma competicao entre MPA
e 0 AZT e d4T (stavudina), com reducao do
efeito antiretroviral



Ganciclovir e Valganciclovir

Co-trimoxazol
“Estatinas”

Ranitidina ou omeprazol
etc...



Ganciclovir e Valganciclovir (acentua neutropénia)

Co-trimoxazol (acentua neutropénia)
“Estatinas”™ (risco aumentade de miotoxicidade)

Ranitidina ou emeprazol (reduz absorcae do atazanavir)
etc...



Adicionalmente, e
necessario um ajuste

de doses em varios
antiretrovirais se ou
enquanto a funcao
nao estiver proxima
do normal

Natario A, Matias P, Weigert A.
Port J Nephrol Hypert 2012: 26 (2): 139-147
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bonus surpreendente

Efeito anti-HIV do MME

Inibicao viral pela ciclosporina

Blogueio da expressao do receptor de

internalizacao do HIV (CCR-5) pelo sirolimus



= Efeito depletor linfocitario da Timoglobulina e do
Alentuzumab, por exemplo

= A azatioprina, provavelmente e prejudicial
(embora hajam poucos estudos)



Table Il
Effects of immunosuppressive drugs on antiretroviral activity

Immunosuppressive drug

Potential effects

Thymoglobulin

decrease in CD4 T-cell counts

Corticosteroids

increase CDg4 T-cell lymphocyte population
suppress HIV viral load and inhibit cytokine CCL2

Azathioprine

increase viral replication

Mycophenolate mofetil / Mycophenolic acid

antiretroviral activity (inhibition of virus lifecycle)
synergistic activity with reverse transcriptase inhibitors

Ciclosporin / Tacrolimus

selective inhibition of infected cell growth

Sirolimus

suppression of T-cell activation

suppression of antigen presenting cell function

disruption of infective virion replication

prevention of HIV virus entry and replication into the cells?

Natario A, Matias P, Weigert A. Port J Nephrol Hypert 2012: 26 (2): 139-147




um bonus adicional reciproco

Efeito do maraviroc, inibidor da fusao do HIV, sobre os
resultados de doentes transplantados, por inibir a
expressao de receptores linfocitarios (CCR-5) gue alem
de ser essencial para a entrada do virus nos linfocitos,
parece estar envolvido na aloativacao

(imita uma delecao de 32 pares associado com risco diminuido
de rejeicao)



REVIEW ARTICLE

Port ] Nephrol Hypert 2012; 26(2): 139-147
Advance Access publication: 08 February 2012

An update on immunosuppression

for the HIV-positive kidney
transplant recipient

Ana Natariol, Patricia Matias?, André Weigert?3

1 Department of Nephrology, Centro Hospitalar de Setiibal. Setiibal, Portugal.

2 Department of Nephrology, Hospital de Santa Cruz. Carnaxide, Portugal.
3 Department of Pharmacology and Neurosciences, Lisbon Medical School. Lisbon, Portugal.




Table llI

Drug interactions between antiretroviral agents and immunosuppressive drugs (adapted from?)

NRTIs NNRTIs Protease inhibitors CCR5 Integrase
antagonists inhibitors
Methylprednisolone drug-drug may increase the metabolism of | may decrease the metabolism of | drug-drug drug-drug
interaction corticosteroids and decrease corticosteroids and increase interaction interaction
........................................................................................... L L L [ L L
Azathioprine | no diug-drug Interactions have been deserlbed
Mycophenolate mofetil / | interaction drug-drug interaction unlikely atazanavir may increase MMF drug-drug drug-drug
Mycophenolic acid cannot be ruled blood levels; ritonavir, tipranavir | interaction interaction
out with abacavir and nelfinavir may decrease unlikely unlikely
___________________________________________________________________________________________ e B L P [
Calcineurin Inhibitors drug-drug may increase the metabolism of | risk of increased CNI levels/ drug-drug drug-drug
(Tacrolimus /Ciclosporin) | interaction CNI and decrease blood CNI toxicity; markedly lower doses | interaction interaction
unlikely levels; therapeutic drug may be required unlikely unlikely
________________________________________________________________________________________________________________________________________________________ monitoringis recommended  { ool
mTOR inhibitors drug-drug may increase the metabolism of | risk of increased mTOR levels/ drug-drug drug-drug
(Sirolimus/Everolimus) interaction mTOR and decrease blood toxicity; markedly lower doses | interaction interaction
unlikely mTOR levels; therapeutic drug | may be required unlikely unlikely
________________________________________________________________________________________________________________________________________________________ monitoring is recommended | o b b

Viycophenolate mofetil (MMF); mamalian target of rapamycin (mTOR); nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTIs); non-nucleaside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs);
_-C chemokine receptor type 5 (CCRs)

Natario A, Matias P, Weigert A. Port J Nephrol Hypert 2012: 26 (2): 139-147



Agora, vamos ao tema original!



E possivel transplantar doentes HIV+?



E possivel transplantar doentes HIV+?

Sim, mas com muito cuidado com:
1) a selecao dos candidatos
2) as interacoes medicamentosas!



Selecao dos candidatos com DRC 5d e HIV+:

1)
2)
3)

4)

5)

Boa aderéncia e insersao social
CD 4 > 200 células/microlL
Carga viral suprimida/indetetavel

Auséncia de doencas oportunisticas ou
neoplasicas

Auséncia de contraindicacao cardiovascular



E possivel transplantar doentes HIV+?
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http://www.medicosdeportugal.iol.pt/action/6/int_id/746/

Resultados

n= 17 transplantes (16 doentes)
(Tx de Janeiro de 2009 a Maio de 2014)

1. Distribuicao por Unidades de Transplantacao
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Resultados

n= 17 transplantes (16 doentes)
(Tx de Janeiro de 2009 a Maio de 2014)

1. Distribuicao por Unidades de Transplantacao

HSCruz m HSCruz
HCCabral '. m HCCabral
HSJoao | ® HSJoao
HGOrta m HGOrta
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Caracteristicas
Sexo
Feminino
Maszculino
Megrra
Caucasiana
Idade Mediana & Data de Transplantagio
Etiologia da DRC
HIV AN
Glomerulonefrite
D1
Desconhecida
Comorbilidades
HTA
DM 1
DC
LDap
Co-infegdo
VHC
BE
Mediana Tempo em HD (meses)®
Idade Mediana 4 Data de Dx VIH (anos)
Tipo de VIH

Critémos de SIDA
Terapeutica Antirretroviral Pré-TR*
MNenhuma
Contendo NNET]
Etravirina
Contendo PI
Damunavir mionavir
Lopinavinritonavir
Contendo INSTI
Haltegravir
NETI basse
Contendo abacavir
Contendo lamivedina
Contendo tenofovir
Contendo emtricitabina

106,5 (41 a 304)
37 (14 a 49)

(7+1)

3 doentes com regim
INSTI+PI
INSTI+NNRTI
NNRTI+PI

Resultados e Discussao




Terapfutica pos-
TR

ABCATCRAL
ABCRALETR

ETR/DRV 3 TC

ABCATC/RAL
FIC/ RAL/DRY T

RAI/ABCETR

ARC/DTGATC

ABCATC/EFV

Resultados e Discussao <yl

CD4 o mais | Tempo de
recente SR Nt




Resultados e Discussao

Doente | (lausa de more do [ T crapcutu:-n de | T crancutu:-n de | DMGF | Rejeigdio | Chutoomes & 3
de TR | dador (idade) / i Enxero enle il 185U fIre
' Drente mg/dL f] I més pas-
{EPI]

Hemomagia
:uh’ir'u:ru'u id.:i a 1"’- ‘7"I

Hcrnn magia
subaracnoideia (57

Sirolimus ** +
MMF + Pred




Niveis Séricos de Tacrolimus ao Longo do Tempo de Seguimento

Grande variabilidade independentemente da TARV
Oscilagdes mais marcadas nos doentes sob PI - necessidade de acentuadas ~y )
reducdes de dose e espacamento entre tomas

| Ano 4 Anos ! Ano 5 Ao

s oente 4 w— DOente § s Doente t / w———Doente 8 —Doente V)




Conclusao

189 dos doentes em TSFR VIH+ I A4 el fefels ele vide, < @nsies

Avaliacdo criteriosa e monitorizacao

2018



E possivel transplantar doentes HIV+?



E possivel transplantar doentes HIV+?

“K mais dificil destruir
um preconceito do que
destruir um atomo...”




E possivel transplantar doentes HIV+?

Yes, we can!



No entanto:

Temos que compartilhar com os pacientes o fato de que nao
temos ainda uma experiéncia a longo prazo.

Por outro lado, temos pacientes HIV positivos em dialise ha
mais de 10-15 anos, perfeitamente estaveis.

No transplante e nao existe essa

alternativa, sendo mais facil aceitar o risco



Concluo com uma interacao bem
interessante:



A Interacao da Infeciologia com a Medicina de Transplantes

|_.embra-me o encontro de rios entre o Ri1o Negro e o Solimoes,
formando o0 Amazonas...




Uma interacao extraordinaria!




