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Doenca Renal em individuos infectados pelo VIH

1. Escolha do Tema

A infeccédo pelo VIH tem sido alvo de intensa curiosidade por parte da comunidade cientifica
nao so6 pelas particularidades da infeccdo e replicagdo viral do VIH mas sobretudo pelo peso
crescente desta patologia nos cuidados de saude.

Nesse capitulo particular, as doencas renais relacionadas com a infeccao pelo VIH surgem
cada vez com mais frequéncia. O espectro de manifestacbes renais é extremamente
complexo e heterogéneo, sendo valioso 0 conhecimento e compreensdo dos mecanismos
fisiopatoldgicos subjacentes.

A possibilidade em aprofundar os conhecimentos sobre uma patologia com multiplas
apresentagdes renais e ainda sem tratamento totalmente eficaz motivou-me a realizar esta

revisao bibliogréfica.
2. Instituicdes

A tese de Mestrado em Medicina foi desenvolvida como artigo de revisdo bibliografica
orientado pela Professora Doutora Luisa Lobato, Assistente Hospitalar Graduada de
Nefrologia no Hospital de Santo Antonio e responsavel pela Unidade de Investigag&o

“Nefrologia, Dialise e Transplantagao” da UMIB/UP.
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3. Artigo de Revisao

A Doenca Renal em individuos infectados pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana
Kidney disease in Human Immunodeficiency Virus infected

individuals

Francisco Gustavo Moura Cabral
Instituto de Ciéncias Biomédicas de Abel Salazar, Universidade do Porto, Porto, Portugal

3.1.Resumo

A doengca renal € uma complicagdo conhecida da infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (VIH), com um peso crescente desde a introducdo da
terapéutica anti-retroviral em 1996. Ainda que a nefropatia associada ao VIH (HIVAN),
tipicamente em afro descendentes, seja a entidade mais conhecida, o espectro de
manifestacdes renais € muito mais amplo.

As glomerulonefrites por complexos imunes, a microangiopatias tromboética e as
complicagfes renais relacionadas com farmacos constituem um grupo de importancia
crescente, sendo fundamental o recurso a biopsia renal para estabelecer um
diagnéstico definitivo e orientar a terapéutica.

A co-infeccdo pelo virus da Hepatite C estd presente em cerca de um terco dos
individuos infectados pelo VIH, tendo marcantes implicacdes nos cuidados clinicos
prestados a estes individuos.

A presenca documentada do VIH no interior das células renais em individuos com
cargas virais ARN VIH praticamente indetectaveis mostra a possibilidade do rim
funcionar como um reservatério do VIH.

O tratamento das nefropatias relacionadas com a infeccdo pelo VIH assenta
essencialmente na reducdo da carga viral pelo regime Highly Active Anti-Retroviral
Therapy, inibicdo do eixo renina-angiotensina-aldosterona com um inibidor da enzima
de conversao da angiotensina e reducdo da inflamacéo intersticial com corticoterapia.

O transplante renal, outrora absolutamente contra-indicado, pode agora ser realizado
com seguranca. Os primeiros resultados s&o bastante promissores.

O autor apresenta uma revisao dos diferentes padrées de doenca renal associada a
infecgdo pelo VIH, incluindo os mecanismos envolvidos e factores de risco relevantes,

assim como alvos terapéuticos actualmente em estudo.

Palavras-chave: SIDA; VIH; doenca renal; tratamento; transplante renal.
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3.2. Abstract

Kidney disease is a very well recognized complication of the Human Immunodeficiency
Virus (HIV) infection with an increasing weight since the introduction of anti-retroviral
therapy in 1996.

Although HIV-associated nephropathy (HIVAN) is the most notorious entity, particularly
in afro-descendents, the spectrum of renal manifestation is much broader.

Immune complex glomerulonephritis, HIV-associated thrombotic microangiopathy and
renal complications related to medication are a group of pathological situations with
increasing importance being fundamental the use of a kidney biopsy to set a definitive
diagnosis and guide a correct therapeutic approach.

The co-infection with Hepatitis C virus is present in about one third of the HIV infected
individuals with prominent implications in the clinical health care support to those
patients.

The documented presence of HIV within the renal cells of individuals with viral loads
practically undetectable raises the possibility of kidney represents a reservoir of the VIH
virus.

The treatment of kidney diseases related to HIV is essentially based on a decrease of
the viral load by Highly Active Anti-Retroviral Therapy, inhibition of renin-angiotensin-
aldosterone axis with angiotensin-converting enzyme inhibitors and reduction of
interstitial inflammation with corticosteroids.

Renal transplantation, in the past absolutely contraindicated, can nowadays be safely
performed. The first studies show promising results.

The author presents a review of different patterns of renal disease associated with HIV
infection, including the main mechanisms involved and most relevant risk factors, as well

as the newest therapeutic targets currently under study.

Key-Words: AIDS; HIV; kidney disease; treatment; renal transplantation.
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3.3 Introducéo

A World Health Organization estima que mais de 40 milhfes de pessoas por todo o
mundo estejam infectadas pelo virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH).

O VIH é um virus pertencente a familia dos retrovirus humanos (Retroviridae) implicado
na Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) descrita pela primeira vez em 1981,
em individuos com pneumonia por Pneumocystis (carinii) jiroveci e sarcoma de Kaposi. 2
O sistema de classificacdo actual pelo U.S. Centers for Disease Control and Prevention
define a SIDA como uma contagem de linfocitos T CD4 <200 células/uL (ou percentagem
de CD4 <14%) ou a existéncia de determinadas condi¢des ou sintomas relacionados com
0 VIH. B

A introducdo do esquema Highly Active Anti-Retroviral Therapy (HAART) em 1996
modificou de sobremaneira o impacto na historia natural da doenca, permitindo por um
lado reducdes importantes na mortalidade, no entanto a prevaléncia global da doenca
renal continua a aumentar entre os individuos VIH positivos. !

O aumento da sobrevida global dos individuos VIH positivos possibilitou a expresséao
clinica renal da hipertensao, dislipidemia e diabetes mellitus assim como de co-infec¢des
viricas com repercussao renal, sobretudo do virus da Hepatite C (VHC). ©

Varios estudos referem um risco aumentado em desenvolver estas patologias em
individuos VIH positivos sob terapéutica HAART. 9!

Os regimes terapéuticos utilizados no VIH e VHC, incluindo a profilaxia de doencas
oportunistas, incluem farmacos com um elevado potencial nefrotéxico. ™

O espectro de doengas renais inclui a classica Nefropatia associada ao VIH (HIVAN),
tipicamente em afro-descendentes, assim como as glomerulonefrites por complexos
imunes e a microangiopatia trombética, mais frequente em individuos nao africanos. ™!

A bidpsia renal tem um papel extremamente valioso, sendo imprescindivel para firmar o
diagnéstico correcto e orientar a terapéutica. 4

O autor teve como objectivo a revisdo das doencas renais presentes em individuos
infectados pelo VIH assim como a actualiza¢@o das terapéuticas disponiveis adequadas a

base dos mecanismos subjacentes.
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3.4 Espectro de doencas renais em individuos VIH positivos

Multiplas doencgas renais podem surgir no contexto da infeccdo pelo VIH. As mais
frequentes sdo a HIVAN, as doencas glomerulares por imunocomplexos, as associadas a
hipertenséo arterial e diabetes mellitus, aquelas que decorrem com a co-infecgdo com os

virus da Hepatite C e B, e as relacionadas com farmacos. **

Tabela 1. Espectro de doencgas renais em individuos VIH positivos

Doencas glomerulares
Glomeruloesclerose focal segmentar colapsante - HIVAN

Glomeruloesclerose focal segmentar ndo colapsante
Glomerulonefrite membranoproliferativa (Hepatite C e crioglobulinemia)
Glomerulonefrite Lupus-like

Nefropatia membranosa (hepatite B)

Nefropatia IgA

Glomerulonefrite pos-infecciosa

Nefropatia diabética

Nefropatia lesées minimas

Amiloidose

Nefroesclerose

Microangiopatia trombética

Glomerulonefrite fibrilar/imunotactéide

Doencas intersticiais

Nefrite intersticial aguda ou crénica

Linfoma

Necrose tubular aguda

Pielonefrite

Relacionada com farmacos

Nefropatia por cristais: indinavir, nelfinavir, atazanavir, aciclovir E.V., sulfadiazina

Tubulopatia proximal (Sindrome de Fanconi): tenofovir, lamivudina, abacavir,
didanosina

Tubulopatia distal: anfotericina B
Adaptado de Elewa, U. et al. Nephron Clin Pract, 2011.

O espectro e prevaléncia das varias nefropatias em individuos VIH positivos variam
largamente de acordo com a regido geogréfica. ™

Um estudo coorte multi-céntrico realizado nos Estados Unidos da América (EUA)
incluindo individuos com VIH e doenca renal sujeitos a biopsia, mostrou que 42 dos 89
individuos tinham HIVAN, enquanto os restantes 47 tinham outro tipo de alteracdes

renais. %
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O HIVAN confirmado através de biopsia encontrava-se presente em 83% dos individuos
infectados pelo VIH com microalbumindria num estudo na Africa do Sul *® e entre 53 a
79% em individuos VIH positivos de origem africana em varias séries nos EUA e Europa.
[13, 17]

Na populagdo caucasiana a doenca renal mediada por imunocomplexos representa entre
6 a 36% dos casos de doenca renal associada ao VIH. 4

O facto de o HIVAN néo ser a unica nefropatia associada a infec¢éo pelo VIH sugere que
uma biopsia renal deva ser considerada na avaliacdo de todos os doentes VIH positivos
com doenca renal mesmo na presenca de caracteristicas clinicas, laboratoriais e

demograficas compativeis com o HIVAN.

3.5. Glomerulonefrites por complexos imunes associadas ao VIH

Varios estudos identificaram a presenca de um conjunto de alteracbes renais em
individuos VIH positivos conhecidas como glomerulonefrites por complexos imunes
associadas ao VIH.

A apresentacdo histologica €& extremamente varidvel podendo incluir as formas
proliferativa, lupus-like, membranosa, membranoproliferativa, fibrilar e imunotactéide,
nefropatia IgA ou pés-infecciosa. "2

Contudo, e apesar de associada ao VIH, a doenca renal pode ndo estar intimamente
ligada a infeccdo pelo VIH mas antes como consequéncia de infec¢des coexistentes

(virus hepatite B e C) * 21 como resposta & infeccdo num individuo com alteracdes da

24, 25] l. [26]

ou meramente como um achado incidenta

imunidade humoral
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Um conjunto de caracteristicas sdo comuns a todas as formas de glomerulonefrites por
complexos imunes associadas ao VIH, nomeadamente a existéncia de infiltrados renais
compostos por linfécitos B (no HIVAN predominam os linfécitos T e macréfagos) 2
assim como a deposicdo de complexos imunes constituidos por antigénios VIH-1. !

O diagndéstico etiolégico preciso é determinado através da realizacdo de analises
moleculares e imuno-histoquimicas do fragmento de biopsia renal. **!

A glomerulonefrite proliferativa tem uma prevaléncia variavel entre os 10 a 80% de todas
as doencas renais associadas ao VIH, dependendo essencialmente da composi¢cdo da
populacao. [17-20, 26, 29, 30]

A nefropatia IgA, com uma frequéncia de 7,75% num estudo em autdpsias de individuos
com SIDA PBY  afecta sobretudo homens europeus, sendo infrequente em afro

[26, 28, 31

descendentes. I A evolucdo clinica é geralmente indolente, caracterizada por

proteinGria, hematuria e insuficiéncia renal ligeira.

A evolucdo para doenca renal terminal é tipicamente mais lenta do que no HIVAN. &7

O tratamento deste tipo de nefropatias € comum ao HIVAN, assentando em inibidores da
conversdo da angiotensina, corticoterapia e terapéutica anti-retroviral combinada. #3234
Contudo, sdo necessarios estudos clinicos randomizados que comprovem a eficacia

desses farmacos em patologias que nao o HIVAN.

3.6. Microangiopatia trombaética associada ao VIH

Em 1984, Boccia et al reportaram pela primeira a observacdo do sindrome hemolitico
urémico (SHU) num homem em quimioterapia com SIDA e Sarcoma de Kaposi. ¥

Desde a introdugcéo do regime HAART, a incidéncia da microangiopatia trombética (MT)
associada a infecgdo pelo VIH, seja na forma do SHU ou purpura trombocitopénica
trombética (PTT), diminuiu marcadamente. B¢

No estudo CHORUS com 6022 individuos infectados pelo VIH apenas 17 (0,3%)
apresentaram MT, com uma incidéncia de 0.079 em 100 pessoas/ano, tendo a maioria
desses doentes manifestado sintomas tipicos de SHU. B A MT foi associada a uma
contagem de células CD4 baixa (P=0.0009), elevada carga viral ARN VIH-1 (P=0.0001),
co-infeccao pelo virus da Hepatite C (P=0.001) e elevada mortalidade (P<0.0001).
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A etiologia precisa ndo esti totalmente esclarecida mas relaciona-se com toxinas

produzidas por bactérias (como sucede com a estirpe da E.coli 0157:H7 F& 39

imunocomplexos no contexto de patologias auto-imunes 14!

[42, 43]

, heoplasias e quimioterapia
, transplantes sélidos ou da medula éssea ** *°! e farmacos como o inferferdo-a,
ticlopidina, quinina, sinvastatina e rifampicina. "

A deficiéncia ou inibicdo de uma protease de clivagem especifica do factor de von
Willebrand (ADAMTS13) foi implicada na MT por permitir a agregacao plaquetaria intra-
arterial. %52

No contexto da infeccdo pelo VIH varios estudos apontam para a possibilidade da
microangiopatia trombdética ser mediada por proteinas virais que provocam uma

disfuncdo endotelial generalizada *°°

ou pela auséncia completa da protease de
clivagem do factor de von Willebrand. "

Alguns farmacos utilizados no tratamento de infec¢cdes oportunistas (valaciclovir,
fluconazol, etambutol, cotrimoxazol) foram associados & MT 8, contudo desconhece-se
se serdo os farmacos ou a prépria infeccdo oportunista o agente causal. &7

A MT associada a infec¢éo pelo VIH ocorre maioritariamente na populagdo caucasiana,
sobretudo em criancas e jovens do sexo masculino # *°1 podendo contabilizar até 35%
de todos os casos de MT. !

Tipicamente surge no contexto da infec¢do cronica pelo VIH mas foi também relatada
durante o sindrome retroviral agudo. %

O espectro clinico desta doenca € composto por um conjunto de achados com expresséao
variavel: febre, disfuncdo neurolégica, trombocitopenia, anemia hemolitica

microangiopatica e insuficiéncia renal com hemattria. **

7

A proteindria nefrética é rara, permitindo diferencia-la da nefropatia por complexos
imunes e HIVAN. 3
Histologicamente sao observaveis trombos ricos em fibrina e plaquetas depositadas nos

capilares glomerulares e pequenas arteriolas. (Figura 2) ?®
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Apesar da remissdo espontanea poder ocorrer, a resisténcia a terapéutica instituida é
frequente. 1

A terapéutica tem sucesso muito variavel consistindo em corticoterapia, infusdo de
plasma e imunoglobulinas, plasmaférese, agentes antiplaquetarios, vincristina e
esplenectomia nos casos refractarios. 28 541 Contudo, a auséncia de estudos sobre a sua
eficacia impede a existéncia de recomendagfes baseadas em evidéncias cientificas.

O prognéstico destes doentes é sombrio, com taxas de mortalidade elevadas (acima dos
60%), especialmente naqueles com doenca grave. %

3.7. A Nefropatia associada ao VIH

De todas as nefropatias relacionadas com o VIH, o HIVAN é aquela mais bem estudada
sobretudo devido ao interesse da comunidade cientifica em identificar factores genéticos
de doenca renal.

Em 1984 um grupo de médicos em New York e Miami reconheceram pela primeira vez a
doenca renal como uma complicacdo rara do SIDA, descrevendo-a como uma forma de
glomeruloesclerose focal segmentar (GSFS) agressiva, denominada como VIH-
associated nephropaty (HIVAN). (6264

Os doentes afectados eram maioritariamente afro-americanos e imigrantes haitianos com
SIDA em estadio avancado, orientando assim varios estudos que confirmaram a

predisposicao racial como factor de risco deste tipo de doenca renal.

10
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Caracteristicamente, o HIVAN apresenta-se clinicamente como um sindrome nefrético
brando com uma bidpsia renal mostrando um padrdo de glomeruloesclerose focal
segmentar colapsante associado a leses tubulo-intesticiais. 5%

Ha outras particularidades a histologia renal que sédo sugestivas de HIVAN: formacao
microcistica proliferativa e degeneragdo tubular, inflamagdo intersticial e proliferacao
podocitaria associada a diminuigdo da expressdo de marcadores de maturidade (WT-1,

CALLA, receptor C3b, GLEPP-1, podocalixina e sinaptopodina). %

HIV-1

Desregulacdo podocitaria: Desrequlacio tubular:
» Perda marcadores de diferenciagao * Perda marcadores de diferenciacéo
* Perda dos foot process « Apoptose

* Proliferacao - Proliferagao
* Formas imaturas de colagénio IV

Degeneracao tubulare

Colapso capilar formacéao microcistica

Figura 3. Modelo de lesdo glomerular e tubular induzido pelo VIH-1.
Adaptado de Kimmel, P.L., L. Barisoni, and J.B. Kopp. Ann Intern Med, 2003.

A microscopia electrénica revela, por vezes, inUmeras inclusdes tubuloreticulares nas

células endoteliais glomerulares sintetizadas por estimulacao do inferferdo-a, observaveis

também na nefrite ltpica. & ™!

11
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Macroscopicamente os rins mostram-se palidos e edemaciados, com dimensdes
aumentadas e peso combinado préximo das 500g. ™

Ainda que a incidéncia do HIVAN tenha diminuido apos a introdugéo do regime HAART, a
sua prevaléncia tem vindo a aumentar devido ao acréscimo da sobrevida nos individuos
infectados pelo VIH "4, situando-se entre os 2 e 10%. ¢ 737!

O HIVAN ¢ a terceira causa mais comum de doencga renal terminal em individuos afro-
descendentes entre os 20 e os 64 anos nos EUA ™ sendo tradicionalmente uma
complicacdo tardia da infeccdo pelo VIH associada a uma contagem CD4 baixa (< 200
células/mm?®) e elevados niveis séricos ARN VIH. 2 72 77]

O HIVAN representa cerca de 50% das doencas renais associadas ao VIH com
confirmacédo por biopsia "®, ocorrendo predominantemente em doentes afro-
descendentes, fruto de uma combinagdo de factores genéticos, ambientais e do
hospedeiro. !

Num estudo realizado entre 1995 e 2002, encontrou-se uma contagem de linfécitos CD4
<200 célulass/mm® associada a proteindria em metade dos doentes com HIVAN. A
auséncia destes dois parametros teve um valor preditivo negativo de cerca de 90%. "
Varios estudos apontam para o facto de individuos com HIVAN comprovado
histologicamente demonstrarem pior sobrevida renal comparativamente com individuos
infectados pelo VIH com outras causas de doenca cronica renal. 2 7277
Proporcionalmente com outros individuos com doenga renal terminal em didlise, os
individuos com HIVAN apresentam uma menor sobrevida geral aos 2 anos (64% vs 36%,
respectivamente). &

Na fase aguda, os individuos HIVAN sem tratamento manifestam caracteristicamente um
padrao de GSFS colapsante. Os capilares glomerulares séo ocluidos devido ao colapso

da membrana basal glomerular (figura 5). "

Figura 5. O Ildmen dos capilares
glomerulares séo ocluidos pelo colapso da
membrana basal glomerular e pela
hiperplasia e hipertrofia  podocitaria
(Metanina-prata, x400). Wyatt, C. et al. Semin
Nephrol, 2008.

12
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7

O colapso glomerular ¢ acompanhado de hiperplasia e hipertrofia proeminente dos
poddcitos sobrejacentes. As células epiteliais viscerais encontram-se tdo juntas que

podem obliterar o espaco urinario formando pseudocrescentes (figura 6).

Figura 6. A hiperplasia podocitaria
forma pseudocrescentes que obliteram
0 espaco urinario. (Metanina-prata,
x400). Wyatt, C. et al. Semin Nephrol, 2008.

O Unico estudo em Portugal sobre este tema [

revela dados epidemioldgicos
sobreponiveis. Das 6130 biopsias realizadas desde 1981, apenas 18 revelaram um
padréo histol6gico compativel com glomerulopatia colapsante (0,29%), sendo que em 10
destes individuos havia infec¢do pelo VIH. A populacdo HIVAN apresentava uma média
de idades 36.7 £ 9.9 anos, com predominédncia do género masculino (80%) e de
descendéncia africana (80%). De todas as caracteristicas relevantes nesta
subpopulacéo, destaca-se a contagem baixa de linfécitos CD4 (35 + 9 células/mm?®) e
niveis de carga viral VIH ARN elevada. Este estudo mostrou também uma tendéncia para
niveis séricos de creatinina mais elevados, proteindria branda, atrofia tubular e formagéo

microcistica mais acentuada.

3.7.1. Patogenia do HIVAN

Os estudos com modelos animais transgénicos foram determinantes para determinar o
paradigma da patogenia do HIVAN.

Varios estudos sugerem que o HIVAN resulte directamente da expressao genética do
VIH-1 na célula renal. Dentro dos varios genes codificados pelo VIH-1, os produtos dos

genes nef e vpr foram implicados na patogenia HIVAN.

13
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O gene nef é o maior determinante da proliferacéo podocitaria e desdiferenciacao através

da activacdo da Src-dependent mitogen-activated protein kinase (MAPK) 1 e 2 e

fosforilacdo do Stat3.

Os genes vpr e nef podem induzir lesdo podocitaria ligeira de forma independente mas,
guando co-expressos simultaneamente, actuam sinergicamente produzindo, em modelos

animais, um fenétipo de GSFS do tipo ndo colapsante. !

- | | N

| e W e

‘Lm, gag “'_ '1 —T LTR
vpu Ll

Figura 7. Organizacdo do genoma do VIH-1

Contudo, para a expressao do fenotipo tipico do HIVAN — GSFS do tipo colapsante — é
necessario que estes genes virais sejam expressos num hospedeiro geneticamente
susceptivel.

A expressao destes genes parece ser determinada, pelo menos em parte, pela activacao
de alguns factores transcripcionais do proprio hospedeiro, como é o caso do factor
nuclear kappa B (NF-uB). Estas alteracdes possivelmente produzem o fenoétipo tipico de
proliferacdo podocitaria encontrada no HIVAN, como podem também contribuir para um
aumento da gravidade da doenca por indugéo de um micro ambiente pro-inflamatério. 7!
Curiosamente, o NF-uB possibilita ndo sé a manutencéo do ciclo de vida viral nas células
renais, como a regulacdo de alguns genes do hospedeiro, nomeadamente a ciclina D1,
calciclina, VCAM-1, fibronectina, vimentina, Fas, Fas ligando e cadeia pesada do MHC

classe |. 890

Alguns dos efeitos pré-apoptéticos sdo atribuiveis & upregulation do Fas e Fas ligando.
Por sua vez, a relacdo entre o NF-uB e as alteragcBes proliferativas parecem mediar-se
através das ciclinas tipo D.

Uma parte importante do efeito anti-inflamatério dos corticéides parece relacionar-se com
a supresséo do NF-»B.

Estudos recentes utilizando modelos animais sugerem que duas vias deverdo estar
implicadas na patogenia do HIVAN. Primeiro, demonstrou-se que o epitélio e células

tubulares renais de ratos com HIVAN expressam niveis aumentados de marcadores
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mesenguimatosos, como a a-smooth muscle actin (a-SMA) e fibroblast-specific protein-1
(FSP1). ¥4

Além disso, a via do mTOR (mammalian target of rapamycin) parece estar activada no
coértex renal em ratos HIVAN, havendo estudos mostrando uma diminuicdo da gravidade

histolégica do HIVAN com o tratamento com inibidores do mTOR (Sirolimus). !
3.7.2. Susceptibilidade genética no HIVAN

Disparidades raciais na rapidez da progressdo para doenca renal terminal foram
encontradas entre individuos VIH afro-americanos e caucasianos. "%

Além disso, individuos VIH positivos de origem africana, especialmente aqueles com
histéria familiar de doenca renal terminal, tém um risco aumentado de HIVAN. 4

Estas observacdes implicaram o papel da susceptibilidade genética na patogenia do
HIVAN, proporcionando pistas para estudos com modelos animais levados a cabo desde
entao.

Estudos com ratos transgénicos mostraram diferencas na susceptibilidade ao HIVAN de
acordo com vérias combinacdes genéticas. Ratos transgénicos com um background
genéticos FVB/NJ revelaram caracteristicas renais compativeis com HIVAN. No entanto,
guando cruzados com outras estirpes, a descendéncia apresentou uma modificagdo
fenotipica renal clara, variando desde a auséncia de alteragfes renais até doenca renal
severa, sugerindo a importdncia do background genético do hospedeiro como
determinante do desenvolvimento de doenca renal. %

A analise de linkage gendmico em ratos HIVAN foi utilizada para identificar varios loci
dentro do genoma associados & susceptibilidade de desenvolver HIVAN. P O primeiro
locus, HIVANL1, localizado no cromossoma 3, corresponde ao locus 3025-27 em
humanos, estando associado a doenca renal hipertensiva e diabética. ™ ** Outros dois
loci, HIVAN2 (cromossoma 13) e HIVAN3 (cromossoma 4) foram descobertos
posteriormente, contribuindo com 7 a 10% na variabilidade da gravidade da doenca. *

O mapeamento eQTL (expression Quantitative Trait Locus) permitiu a Papeta e seus
colaboradores estudar os efeitos do HIVAN1 e HIVAN2 na expressao de determinados

genes importantes na funcdo podocitaria.
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O estudo revelou que o HIVAN1 e HIVAN2 modelavam a expressdo de genes
podocitarios localizados em regifes distantes, nomeadamente NPHS1, NPHS2, SYNPO,

KIRREL e MYH9. °® Este mecanismo parece ser significativo na patogenia do HIVAN.

Figura 8. Estruturas moleculares envolvidas no funcionamento podocitario. (Kopp, J.B. Clin J Am
Soc Nephrol, 2009)

A importancia do background genético foi também destacada em humanos. Através da
técnica MALD (mapping by admixture linkage disequilibrium), dois estudos independentes
conseguiram mostrar diferengas na prevaléncia de doenca renal terminal entre populacéo
afro-americana e caucasiana, salientando a associacdo entre a regido do cromossoma
22q12 e a doenca renal ndo diabética, na qual o HIVAN esté incluido. %% %! Essa regisio
contém 21 genes identificados. As variantes do gene MYH9 tém sido alvo de maior
atencdo. O gene MYH9 codifica a cadeia pesada IlA da miosina ndo muscular, expressa
em varios tipos celulares incluindo os podécitos, com um papel importantissimo nos
mecanismos de contractilidade e de formacao das foot projections. %4 %!

Mais de 39 mutacdes diferentes na regido codificante do MYH9 foram identificadas em
individuos com um grupo de sindromes raros, denominadas colectivamente de Sindrome

de Plaguetas Gigantes. '°> 1%
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O mapeamento do gene MYH9 identificou varios SNPs (single nucleotide polymorphisms)
e conjuntos de SNPs agrupados em haplétipos associados a um grupo diversificado de
patologias renais, designadas por nefropatias associadas ao MYH9, do qual o HIVAN faz
parte. [1%7]

Duas variantes especificas do gene MYH9 (rs5750250 do haplétipo S e rs11912763 do
haplétipo F) foram designadas como os preditores mais fortes desse conjunto de
nefropatias. 1%

A associacdo entre estes MYH9 SNPs e a doenca renal foi replicada em estudos follow-
up e alargada & populacdo americo-hispanica. 11991

Varios estudos foram desenvolvidos na tentativa de encontrar uma mutagdo funcional no
gene MYH9 desde entdo, no entanto, todos eles fracassaram. %% 1*!

Contudo, dados recentes sugerem a possibilidade de variantes do gene APOL1
(rs73885319 e rs60910145), um gene com um linkage forte com o MYH9, poderem
contribuir para a associacdo a doenca renal atribuivel ao MYH9. 4

Um estudo analisou a frequéncia destes alelos em vérias populacées. "* A frequéncia
desses alelos na populacdo afro-americana controlo atingiu os 21% comparativamente
com 37% na populacdo afro-americana com doencga renal associada previamente com o
MYH?9. A diferenga mais impressionante foi encontrada quanto ao estado de homozigotia
para estes alelos: 3% na populacdo controlo vs 18% na populacdo com nefropatia
associada ao MYH9.

Nem todos os individuos homozigotos para os alelos de risco do MYH9 ou APOL1
desenvolvem doenca renal pelo que serdo necessarios factores genéticos ou ambientais

adicionais, como a infec¢do pelo VIH, para a manifestacdo da doenca renal. ™°

Expressao
genética
HIV-1

GSFS
Classica

GSFS
Classica

Figura 9. Confluéncia de factores contribuindo para a patogenia do HIVAN.
Adaptado de Mikulak, J. and P.C. Singhal. Nephron Exp Nephrol, 2010.
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A auséncia do HIVAN foi relatada num estudo de screening com 126 individuos etiopes
VIH positivos. 7]

O estudo da frequéncia das mutacfes missense no gene APOL1 mostrou a completa
auséncia das mesmas na populacao etiope, sendo este resultado consistente com o
efeito funcional do gene APOLL1 no risco de desenvolver HIVAN e outras doencas renais
atribuiveis previamente ao MYH9. 1!

Curiosamente, as variantes do gene APOL1 associadas ao risco de doenga renal
conferem proteccdo contra o agente da doenga do sono africana, o Trypanosoma brucei,
podendo portanto terem sofrido um processo de selec¢éo natural positiva.

O gene APOLL1 codifica a apolipoproteina L-1, com potente actividade litica contra o

Trypanossoma brucei rhodesiense ¥ envolvida no mecanismo de autofagia e apoptose

[119 g, [120,121]

I metabolismo lipidico, senescéncia celular, entre outras actividades biologica
Um estudo recente encontrou evidéncias que a apolipoproteina L-1 tém um papel
importante na preservacao da integridade dos poddcitos glomerulares, regulando o
mecanismo autofagico. %

Além do mais, a expresséao das apolipoproteinas nas células vasculares e imunolégicas é
aumentada por infec¢des viricas, inferferdo e mediadores inflamatorios [L21] podendo um
destes mecanismos ser o segundo trigger necessario para induzir a manifestagéo clinica

da nefropatia num individuo geneticamente susceptivel. ***!

3.8. Infeccéo renal pelo VIH

O modo de entrada viral do VIH nas células renais ndo se encontra totalmente
determinado. Os consensos actuais indicam que as células renais ndo expressam 0S
receptores classicos do VIH-1 como o CD4, CXCR4 e CCR5."®

Varios estudos sugerem que a entrada do VIH-1 nas células renais ocorre através de vias
endociticas. '#1%

Um vasto grupo de proteinas relacionadas com as lectinas tipo C (DC-SIGN, MMR,
DEC205) demonstrou a capacidade de ligacao e internalizacao de varias glicoproteinas
virais, nomeadamente a VIH gp120, nas células tubulares renais. 2% 24

Outro estudo mostrou a capacidade da utilizacdo de lipids rafts por parte do VIH-1 na
entrada dos podécitos humanos. %!

A deteccdo do VIH-1 nas células tubulares e nas células glomerulares viscerais e
parietais através de métodos de amplificacdo PCR e hibridizacdo ARN in situ foi

comprovada. %
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A replicacdo do VIH nas células renais em individuos com HIVAN tratados com o regime

HAART foi ja documentada, sendo possivel o rim funcionar como um reservatério viral. [’®

3.9. Doenca Renal Cronica e Doencga Renal Terminal

A prevaléncia de doenca renal crénica no contexto de infeccdo pelo VIH varia de 2,4 a

10% dependendo das caracteristicas sociais e demogréficas da populacdo avaliada. 2"

128]
Num estudo nos EUA em uma coorte com mais de 4.000 individuos VIH positivos, Lucas
et al procuraram descobrir os motivos das disparidades no que respeita a doenca renal
crénica e terminal entre a populac&o afro-americana e caucasiana. "2

Esse estudo revelou que mais importante do que o aumento da incidéncia de doenca
renal na populagdo afro-americana (RR 1.9, IC 95%) é o facto da progressédo para
doenca renal terminal ser muito mais acelerada neste grupo (RR 17.7, 95%),
independentemente da presenca de HIVAN. O declinio da taxa de filtracdo glomerular
(TFG) ap6s o diagnostico de doencga renal crénica foi 6 vezes mais rapido em afro-
americanos (-9.2 mL/min/1.73 m?ano vs —1.5 mL/min/1.73 m%ano, P<0.001).

As associacdes significativas encontradas com a doenca renal crénica foram, para além
da descendéncia africana, o sexo feminino, idade > 55 anos, presenca de SIDA,
contagem baixa de CD4 no momento da admissao no estudo e histéria prévia de drogas
injectaveis.

Por sua vez, a associacéo a progresséo para doenca renal terminal foi determinada para
0s seguintes factores: descendéncia africana, idade < 55 anos, nivel basal da TFG,
declinio anual da TFG, concentracdo da albumina sérica, grau de proteiniria e nao
utilizacdo de Inibidores da Enzima da Conversdo da Angiotensina (IECA’s) ou
Antagonistas dos receptores da Angiotensina (ARA’s).

Uma investigacdo sobre as alteragdes renais post-mortum em individuos VIH demonstrou
que cerca de um tergo apresentava doencga renal cronica, sendo que em mais de 80% do
tecido analisado havia evidéncia de algum grau de alterac&o renal. "

Estima-se que perto de 1% dos individuos com doenca renal terminal na Europa e EUA
sejam VIH positivos. & 1?9

Um estudo multi-céntrico europeu em 2010 entre individuos VIH positivos reportou a

prevaléncia de 0,5% de doenca renal terminal. 3!
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3.10. Doenca Renal Aguda

A doenca renal aguda é relativamente comum em individuos infectados pelo VIH e foi
associada a aumentos da morbilidade e mortalidade nesta populacéo.

A incidéncia de doenca renal aguda em individuos VIH positivos estimou-se em cerca de
5,9/100 pessoas por ano. ™ Associou-se um maior risco de doenca renal aguda ao sexo
masculino (P=0.02), contagem de CD4 <200 célulass/mm® (P<0.0001), niveis ARN
VIH>10.000 cépias/mL (P<0.0001), co-infeccdo pelo virus da Hepatite C (P=0.004),
terapéutica HAART (P<0.0001) e condicGes clinicas relacionadas com o SIDA
(P<0.0001). A maioria dos casos deveu-se a causas pré-renais (38%), seguindo-se
complicagdes relacionadas com a terapéutica (33%) e a necrose tubular aguda (20%). No
entanto, 52% dos casos de doenca renal aguda relacionaram-se com algum tipo de
infecgdo, nomeadamente condi¢des relacionadas com o SIDA. Contrariamente a doenga
renal crénica ndo parece haver qualquer tipo de predileccéo racial. 3!

Um programa nos EUA (New York State Planning and Research Cooperative System)
permitiu estudar a prevaléncia da doenca renal aguda como causa de admisséo
hospitalar nas eras pré e pos-HAART em individuos VIH positivos. Verificou-se que a
prevaléncia mais que duplicou apés a introducdo do regime HAART (6% vs 2,9%,
respectivamente). 32

O progndstico depende essencialmente da gravidade e etiologia. A doenca renal aguda
secundaria a necrose tubular aguda e instabilidade hemodindmica foi associada a
maiores taxas de mortalidade, sendo a mortalidade em VIH positivos similar a individuos

néo infectados. 13313

3.11. Co-infecgao VHC e VIH

A infeccdo pelo virus da Hepatite C é um contributo importante para a doenga renal na
populacdo infectada pelo VIH. Cerca de um ter¢co dos individuos VIH positivos
encontram-se co-infectados pelo virus da Hepatite C contudo, a prevaléncia da co-
infeccdo varia consideravelmente, atingindo os 72% a 95% entre os toxicbmanos, entre
0s 1% a 12% entre homens homossexuais, e entre 9% a 27% em heterossexuais. ¢
Nos ultimos anos demonstrou-se que a positividade antigénica anti-VHC, por si s6, esta
associada a duplicacao do risco de desenvolvimento de doenca renal cronica associada
ao VIH. =7
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Todavia, a andlise do impacto da infeccdo VHC como factor de risco para doenca renal
produziu resultados inconclusivos.

Ao virus da Hepatite C e do VIH foram associadas alteracbes dos mecanismos de
regulacdo imune bem como a diabetes mellitus, podendo este facto contribuir para o
desenvolvimento de algumas co-morbilidades renais. "

Uma meta-andlise de 27 estudos investigou o efeito da co-infeccdo pelo VHC em
individuos VIH positivos no que respeita ao risco de doenca renal crénica, proteindria,
doenca renal aguda e potencial nefrotéxico de alguns farmacos. ™

A incidéncia acumulada de doencga renal cronica foi superior em individuos com a co-
infeccdo VIH/VHC relativamente a individuos infectados apenas pelo VIH (6,2% vs 4%,
respectivamente). O risco relativo acumulado de doenca renal cronica em individuos co-
infectados foi 1.49 vezes superior comparativamente a individuos infectados pelo VIH
(1.08 — 2.06, IC 95%).

Curiosamente, a regressao linear mostrou dois factores associados significativamente a
um risco mais elevado de doenca renal crénica: a percentagem de individuos com estado
VHC confirmado (P=0.01) e a percentagem de individuos negros na coorte (P=0.004).
Quando incluidas apenas coortes com uma prevaléncia de populagdo negra superior a
25% encontrou-se um risco relativo de doenca renal cronica de 1.72 em individuos com a
co-infecgéo VIH/VHC.

A associacédo entre a co-infec¢do VIH/VHC e o risco de doenga renal cronica suporta as
guidelines existentes que recomendam um screening mais apertado da proteindria e da
TFG em individuos com infecgéo pelo VHC confirmada. [

A prevaléncia acumulada de proteindria em individuos sem a co-infeccdo VHC foi de
19,3%, comparativamente com 28% dos individuos com a co-infecgcdo VHC. O risco
relativo acumulado de proteinaria em individuos com a co-infec¢éo pelo VIH/VHC é 1.15
vezes superior comparativamente a individuos infectados pelo VIH (1.02 — 1.30, IC 95%).
O efeito nefrotoxico de alguns farmacos utlizados na terapéutica anti-retroviral,
nomeadamente o tenofovir e indinavir, encontra-se amplamente descrito. )
Infelizmente, a maior parte dos estudos disponiveis ndo inclui o estado VHC dos
individuos sob terapéutica anti-retroviral. O indinavir, substituido por outros inibidores da
protease no mundo ocidental, continua a ser utilizado com frequéncia em regiées com
prevaléncias elevadas de VHC, tal como a Africa, Asia e Europa do Leste.

Nao foi encontrado um risco superior de toxicidade renal pelo tenofovir em individuos co-

infectados pelo VIH/VHC comparativamente com individuos infectados apenas pelo VIH.
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Contudo, a incidéncia absoluta acumulada de complicacdes renais ou urolégicas do
indinavir na populacdo co-infectada foi de 15,7%, comparativamente com 9,8% em
individuos infectados apenas pelo VIH.

O risco relativo acumulado da toxicidade do indinavir em individuos co-infectados € 1.59
vezes superior comparativamente a individuos infectados pelo VIH (0.99 — 2.54, IC 95%).
A incidéncia de doenca renal aguda em individuos infectados pelo VIH foi de 8% numa
coorte em ambulatério, e de 43% em doentes hospitalizados (incidéncia acumulada de
12,5%), enquanto a incidéncia em individuos co-infectados pelo VHC foi de 15% e 65%,
respectivamente (incidéncia acumulada de 20,6%).

O risco relativo acumulado de insuficiéncia renal aguda em individuos com a co-infec¢ao
foi 1.64 vezes superior comparativamente a individuo infectados apenas pelo VIH (1.21 —
2.23, I1C 95%).

No entanto, e tendo em conta que um grande nimero de individuos co-infectados utiliza
drogas ilicitas nefrotéxicas, como a cocaina, uma parte do risco aumentado de doenca
renal dever ser atribuivel a essa causa e ndo a infeccéo pelo virus da Hepatite C. 4% 142
Outros estudos verificaram o efeito da infec¢é@o pelo VHC na prevaléncia de doenca renal
crénica em individuos infectados pelo VIH, assim como o seu efeito ha mortalidade.

s 1 numa amostra de mais de 23.000 individuos, identificou uma

Um dos quai
prevaléncia de 12% de doenca renal crénica. Nessa coorte, a infeccdo simultanea do
VHC em individuos com VIH acontecia em 40% dos individuos. Verificou-se também uma
propor¢cdo mais elevada de doenca renal crénica em individuos co-infectados do que
agueles apenas infectados pelo VIH (14% vs 11%, respectivamente, P<0.001).

A co-infecgdo pelo VHC foi associada a taxas de mortalidade ajustadas mais elevadas
em todos o espectro de TFG (1.27, IC 95%). Este efeito, ainda motivo de controvérsia,
pode ser explicado pelas respostas imunoldgicas debilitadas no contexto da co-infec¢éo
ou pelo surgimento de complicacbes nado relacionadas com a SIDA, como a doenca
hepatica. X4+ 14°]

a 116 1471 referiram valores

Outros estudos em coortes com uma média de idades elevad
mais baixos de prevaléncia de doenca renal crénica em individuos VIH (7,1% e 8,5%).

Em coortes mais jovens o espectro da prevaléncia reportada é ainda mais amplo, entre
0S 2% e 15%, [+ 1481501

Os varios estudos disponiveis mostram um aumento da mortalidade em individuos co-
infectados, no entanto, uma recente meta-analise com mais de 100.000 individuos na era

pré-HAART ndo mostrou diferencas significativas na mortalidade entre a infeccdo simples
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pelo VIH e a co-infeccdo. Na era p6s-HAART é claro o efeito da co-infec¢do no aumento
da mortalidade, sendo motivo de discussédo o facto da infeccdo pelo VHC aumentar o
risco de condicBes e complicacfes associadas a SIDA. !

A co-infeccdo pelo VHC pode aumentar a activagcdo imune, levando a apoptose de
células T CD4 em individuos nédo tratados adequadamente e a progressdo mais rapida
para uma imunodeficiéncia grave. 1**2

Sao claras as reduges significativas na mortalidade e morbilidade apds a introducéo do
regime HAART, representando as mortes por doenca hepatica a causa principal de
mortalidade em individuos VIH positivos, particularmente devido a co-infec¢éo pelo VHC.
[151]

Nessa perspectiva, a maioria das guidelines recomenda um tratamento precoce e
agressivo de ambas as infecgdes de forma a limitar a sua progressao. ™

O maior estudo efectuado com confirmacdo de doenca renal através de biopsia
demonstrou que as nefropatias associadas a co-infeccao VIH/VHC diminuiram a

sobrevida comparativamente com a infecgéo simples pelo VHC. %%
3.12. Tratamento das Nefropatias relacionadas com o VIH

Nos ultimos anos, varios estudos tém demonstrado beneficios evidentes da terapéutica
HAART na funcéo renal de individuos com HIVAN. O efeito benéfico da corticoterapia e
da utilizacdo dos inibidores da enzima da conversdo da angiotensina em individuos
HIVAN foi sugerido através de ensaios ndo controlados e estudos retrospectivos, quase
todos realizados na era pré-HAART.

A eficacia desses farmacos em outras nefropatias relacionadas com o VIH néo foi ainda
comprovada, sendo tema de grande discussao. 54

Estudos recentes realizados nos EUA e em Africa descrevem um efeito benéfico
substancial da funcdo renal com a terapéutica HAART na generalidade da populacéo
infectada pelo VIH. 55 15¢]

A HIV Medicine Association e a Infectious Diseases Society of America recomendam que
todos os individuos HIVAN devem receber terapia HAART. Se a fung&o renal ndo
melhorar, a adicdo de um IECA ou um antagonista dos receptores da angiotensina e/ou
prednisona (dose 1mg/kg/dia até uma dose maxima de 80mg/dia durante 2 meses,

descontinuada durante 2 a 4 meses) deve ser considerada. [
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O conhecimento dos mecanismos envolvidos na infeccao renal pelo VIH e os estudos
sobre a susceptibilidade genética no HIVAN, sobretudo com modelos animais, permitiram

apontar novos farmacos como candidatos terapéuticos.

3.12.1. Highly Active Antiretroviral Therapy

O HIVAN esta incluido como uma das indica¢des formais para iniciar terapéutica HAART
na maioria das guidelines actuais.

O conhecimento das melhorais draméticas na funcdo renal em individuos VIH com a
utilizacdo da terapéuticas HAART vem sendo amplamente descrito. 79!

No entanto, o efeito parece apenas atrasar a progressédo da doenca e a necessidade de
medidas de substituicdo renal dado que a maioria dos individuos progride para doenga
renal terminal. **"!

Um estudo coorte com uma duragdo de 12 anos mostrou que o risco de desenvolvimento
de HIVAN foi reduzido em 60% quando o regime HAART foi iniciado em individuos VIH
positivos previamente ao diagnéstico de SIDA. A incidéncia de 26,4/1.000 pessoas/ano
em individuos néo recebendo qualquer tipo de terapia foi reduzida para 6,8/1.000
pessoas/ano em individuos recebendo o regime HAART. [

Apesar das varias evidéncias fortes e consistentes apontarem para os efeitos benéficos
da terapia HAART na melhoria e preservacao da fungéo renal, um pequeno subgrupo de
individuos VIH positivas, principalmente aqueles com elevada carga viral, progrediu mais
rapidamente para doenca renal crénica apdés o inicio do regime HAART em alguns
estudos. %% 1%

O efeito da terapia HAART na reducgé&o da proteinuria parece limitado apenas a individuos
com proteindria macica ou macroalbuminuria. 58 1°)

O efeito da terapia HAART na doenca renal crénica em individuos com HIVAN foi
também ja identificado. Embora seja evidente a melhoria substancial da sobrevida com o
regime HAART em individuos em dialise crénica e doenca renal terminal, a exposicao
insuficiente ou ajustes inadequados nas doses dos farmacos HAART pode diminuir esses
beneficios, contribuindo para um excesso na mortalidade nestes individuos (22,2% a
35,5%). [147, 154, 160]

A sobrevida de individuos com VIH controlada através do regime HAART em didlise é

similar a individuos nao infectados pelo VIH.
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3.12.2. Corticoterapia

Os efeitos benéficos da corticoterapia na fungédo renal de individuos HIVAN foram
sugeridos através de estudos observacionais e ensaios nao controlados terminados na
sua maioria na era pré-HAART ou nos primeiros anos apos a sua introducgao.

O aumento da sobrevida renal e a diminuicdo da progressdo para doenca renal foram

1621841 Curiosamente, um estudo reportou uma

associados a utilizacdo de corticoterapia. |
diminuicdo substancial da inflamacao intersticial apds comparacéo das biopsias pré e pos
tratamento. %%

Outros estudos agregaram a terapéutica HAART e corticoterapia, tendo verificado uma
diminuicdo do declinio da clearance da creatinina e um aumento da sobrevida renal com
a terapéutica combinada comparativamente com HAART isoladamente ou nenhuma
terapéutica (sobrevida renal média 26, 6 e 3 meses, respectivamente). *°®!

Nestes estudos referidos, a corticoterapia foi descontinuada por um periodo de 2 a 26
semanas, com uma duracao total do tratamento de 2 a 9 meses.

Embora ndo se tenha verificado um aumento da incidéncia de infec¢cdes ou
hospitaliza¢des, apurou-se um risco aumentado de necrose avascular da cabeca do

fémur em alguns dos estudos. %% o7 1681

3.12.3. Inibidores da Enzima da Conversao da Angiotensina

Os inibidores da conversdo da angiotensina e 0s antagonistas dos receptores da
angiotensina sao anti-hipertensores eficazes, reduzindo a proteindria e diminuindo a
progressdo da doenca renal, sendo indicados em qualquer tipo de nefropatia
independentemente da causa.

N&ao ha, porém, nenhum estudo disponivel que avalie a eficacia em outras nefropatia
relacionadas com o VIH que n&o o HIVAN.

Um estudo prospectivo ndo-randomizado desenvolvido entre 1993 e 1995 com doentes
com HIVAN confirmada por biopsia mostrou que o fosinopril estava associado a maior
tempo de sobrevida renal (479,5 vs 146,5 dias). "

Outro estudo, utilizando o captoptril e inibidores da transcriptase reversa em doentes com
HIVAN mostrou que ambos estavam associados, de forma independente, a um aumento
da sobrevida média renal (156 vs 37 dias para a utilizagdo e nao utilizacdo do captopril,

respectivamente). !
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A angiotensina Il tem um efeito deletério a nivel glomerular pelo suposta diminuicao da
expressao podocitaria da nefrina resultando na reorganizacdo das fibras de actina F e

redistribuicdo da zonula occludens. "2

3.12.4. Inibidores da Hidroximetilglutaril-CoA reductase

Varios estudos recentes sugeriram que as estatinas poderiam atenuar as lesdes
glomerulares através de um efeito protector podocitario directo. 737

Utilizando ratos com expressdo selectiva podocitaria do gene VIH-1 vpr, um estudo
examinou o efeito da fluvastatina, um inibidor da Hidroximetilgluratil-CoA reductase, num
modelo experimental do HIVAN. Esses ratos manifestavam as mesmas caracteristicas
fenotipicas do HIVAN, nomeadamente glomeruloesclerose segmentar focal do tipo
colapsante, diminuicdo da expressdo dos marcadores de diferenciacdo podocitaria
(nefrina, WT-1, sinaptopodina) e aumento do antigénio de proliferagdo celular nuclear
(PCNA). A fluvastatina em doses de 10mg/kg/dia diminuiu significativamente a excregéo
urinaria de albumina (87 vs 11mg/dia, P<0.01) e reverteu as altera¢des fenotipicas, com
aumento da expressao da nefrina, WT-1 e sinaptopodina e diminuigdo da expressao do
PCNA (P <0.01). Além disso, a administra¢do da fluvastatina reverteu em 58% os efeitos
da angiotensina Il na expressdo da nefrina (P<0.01). A efectividade da fluvastatina no
tratamento do HIVAN parece ser independente do seu efeito no perfil lipidico, resultando
possivelmente da inibicdo renal da actividade da enzima de conversdo da angiotensina.
[175]

Contudo, as doses farmacolégicas de 10mg/dia de fluvastatina necesséaria em modelos
animais para alcancar melhorias histolégicas superam em larga medida a dose maxima
aprovada em humanos para o tratamento da hiperlipidemia (1mg/kg/dia). *"*

Sao necessarios mais estudos nesta area para verificar os potenciais efeitos benéficos a

nivel clinico e esclarecer se as estatinas poderado estabilizar o HIVAN ou reverté-lo.

3.12.5. Inibidores da IkappaB kinase 2

Heckmann et al utilizaram uma pequena molécula inibidora da IkappaB kinase 2 (IKK2) -
a AS602868 — em ratos transgénicos VIH-1. A IKK2 é uma kinase responsavel pela
fosforilagéo da InBf, envolvida na via de produgédo do NF-»xB. Os animais tratados com

esta molécula tiveram reducfes acentuadas na producéo de citocinas pro-inflamatérias,
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diminuicdo de infiltrados intersticiais renais e uma melhoria global da patologia renal. No
entanto, a progressdo da doenca nao foi totalmente conseguida, sugerindo que sera
necessaria uma abordagem multi-farmacolégica para bloquear todas as vias
responsaveis. *"°

Curiosamente, duas substéncias naturais inibidoras da via do NF-uB, a gliotoxina e a

parthenolide, s&o utilizadas com sucesso em algumas doencas renais auto-imunes. "1

3.12.6. Inibidores do mammalian target of rapamycin

A hiperactivagdo da via do mTOR (mammalian target of rapamycin) tem sido identificada
como contributo importante dos fenémenos apoptéticos e autofagicos envolvidos na
perda de células CD4, desregulagdo da imunidade inata, desenvolvimento de doencas
neurocognitivas e nefropatia em individuos VIH positivos. "8

Assim, os inibidores do mTOR, como o sirolimus, poderdo ser utilizados como novos

agentes terapéuticos na prevencgéao e tratamento destas patologias.

3.12.7. Acido retinéico [all-trans retinoic acid (atRA)]

Os retindides, derivados da vitamina A, tém mudltiplas fung¢des celulares, incluindo a
inducdo da diferenciagdo celular, inibicdo da proliferacdo, regulacdo da apoptose e
inibicdo da inflamac&o. ™

Vérios estudos em modelos animais com glomerulonefrites proliferativas mostraram um
efeito substancial na preservagdo da fungéo renal e diminuicdo da lesdo glomerular e
tubular com a administrac&o de retindides. 8 81

As células renais expressam o0s receptores dos acidos retindicos. Estes afectam a
transcricdo de varios genes de forma directa (através da ligacdo a determinados

promotores) ou indirecta (por modelacéo de factores transcripcionais como o NF-xB). '8

183]

Os retindides sao capazes de modificar a actividade de varias kinases, nomeadamente
da proteina kinase A induzindo o rapido aumento das concentracbes do cAMP e
consequente diferenciacdo celular. Este mecanismo parece ser o responsavel pela

inibicdo da proliferacéo e desdiferenciacdo mediada pelo VIH-1 em modelos animais. ™4
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3.12.8. Hemodiélise e didlise peritoneal

O aumento importante na sobrevida de doentes com doencga renal crénica infectados pelo
VIH permitiu que muitos destes atingissem o estadio de doenca renal terminal. Assim, o
recurso a métodos de substituicdo renal, como a hemodidlise e a dialise peritoneal,
tornou-se uma pratica cada vez mais habitual.

Um estudo nos EUA em 2000 reportou que cerca de 1,5% dos doentes em didlise
estavam infectados pelo VIH e cerca de 0,4% tinha diagnéstico de SIDA. &

A realidade europeia parece ser ligeira diferente, possivelmente devido a menor
frequéncia de afro descendentes na populagédo, com prevaléncias de infecgcédo pelo VIH
em doentes em dialise de 0,36% na Franca e 0,13% em ltalia. ! 87!

A hemodialise tem sido o procedimento mais utilizado contudo, a dialise peritoneal
apresenta resultados comparaveis. 188 189

Soleymanian et al referiu sobrevidas aos 1, 2 e 3 anos de 100%, 83% e 50% na didlise
peritoneal contra 75%, 33% e 33% na hemodialise, sem diferencas estatisticamente
significativas entre estes dois grupos. %

Varias complicagbes da dialise tém sido destacadas em individuos VIH, sobretudo o risco
de infeccbes do catéter, peritonite, sépsis e internamento hospitalar, todas elas
contribuindo para a percepcao que individuos infectados pelo VIH em didlise teriam pior
sobrevida comparativamente a individuos n&o infectados. 1919

Contudo, um estudo multi-céntrico em Franca encontrou uma sobrevida igual em doentes

VIH e ndo-VIH em dialise (89% aos 2 anos). !

3.12.9. Transplante renal

Ap6s a introducdo do esquema HAART em 1996 e da profilaxia das doencas
oportunistas, a mortalidade no contexto da SIDA diminuiu marcadamente, tendo sido
atribuida a condicéo de doenca crénica nos paises desenvolvidos a esta patologia.

A contra-indicagdo ao transplante em individuos infectados pelo VIH era aceite pela
ampla maioria da sociedade médica por inimeros motivos. Primeiro, a administracdo de
imunosupressado adicional num individuo imunocomprometido levantou sempre muitas
preocupacdes. O risco de transmissdo para a equipa médica e cirurgica envolvida e a
utilizacdo de 6rgdos de numero bastante limitado em individuos com uma sobrevida

relativa desconhecida eram outros dos fundamentos utilizados. *°
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Os vérios relatérios de estudos realizados na era HAART com transplantados renais

indicam que o outcome dos enxertos e dos individuos VIH positivos € similar ao de

individuos ndo infectados pelo VIH. **¥1%! Contudo, as taxas de rejeicdo do aloenxerto

[193-198] [193, 194, 199-202]

sdo elevadas, variando entre os 13 e 67%. Esses estudos
demonstraram também sobrevidas comparaveis entre individuos transplantados VIH
positivos e negativos. 193 194 199-202]

Curiosamente, as taxas de rejeicdo séo significativamente mais elevadas em individuos
oriundos da Africa subsaariana, permanecendo obscura a etiologia subjacente. 193 201-203]
A indugdo da imunosupressdo com um inibidor da interleucina-2 (anti-CD25) e a
manutencdo com inibidores da calcineurina, coadjuvado por corticéides e micofenolato de
mofetil (MMF), parece diminuir as taxas de rejeicdo, mantendo a sobrevida do paciente e
do enxerto ao fim de 1 ano (entre 85 e 100% e 75 e 88%, respectivamente) assim como a
auséncia de progressao da infeccéo pelo VIH. 2% 202

Apesar das elevadas taxas de rejeicdo precoce neste tipo de doentes, o transplante renal
tem-se mostrado como uma modalidade de substituicAo renal bem sucedida em
individuos com VIH.

Os episadios de rejeicdo podem ter um efeito deletério na fungéo renal a longo prazo,
sendo a sua reducdo um dos principais objectivos actuais nesta area. !

Os critérios que os individuos com VIH devem satisfazer para serem elegiveis para
transplantacdo continuam em evolugdo de acordo com a experiéncia clinica e as
evidéncias dos primeiros estudos realizados.

Quanto a critérios especificos em individuos VIH, a maioria dos centros define uma
contagem minima de 200 linfécitos CD4/mL como requisito para transplantagéo. 2% 2%
Niveis de carga virais VIH praticamente indetectaveis, auséncia de padrdes especificos
de resisténcia do VIH e inexisténcia de historia de infeccbes oportunistas estdo também
incluidos. 2% 27]

Contudo, a existéncia de infec¢do oportunista passada deixou de ser considerada como
critério automatico de exclusdo em muitos paises dado que a grande maioria pode ser
tratada com sucesso.

A leucoencefalopatia multifocal progressiva, a criptosporidiose intestinal crénica e
linfomas do Sistema Nervoso Central sdo as complicacdes oportunistas abrangidas como
critérios de exclusdo. B¢

Um desafio particular é a transplantagdo em individuos VIH co-infectados pelos virus da
Hepatite B e C. Nestes individuos, antes de considerar a transplantacdo, € recomendada

uma avaliacdo do grau de extenséo da leséo hepatica. ™!

29



Doenca Renal em individuos infectados pelo VIH

As estratégias de gestdo em individuos com VIH, co-infeccdo pelo VHB ou VHC e lesdes
hepaticas minimas continuam a ser desafiantes contudo, as evidéncias sugerem que o
regime HAART ou o MMF pode ajudar a reduzir a progressao da doenca hepética e
melhorar a taxa de sobrevida ap6s transplantacéo renal. 2% 2]

A terapéutica combinada pré-transplante com interferdo peguilado e ribavirina como
tentativa de eliminar o virus da Hepatite C é advogada por alguns estudos apesar da sua
reduzida eficacia. !

As mais recentes evidéncias na transplantacdo renal em individuos co-infectados pelo
VIH e VHC mostraram resultados aceitaveis, no entanto, as taxas de rejeicdo a longo
prazo e a progressdo da doenca hepéatica continuam a ser estudadas. ¢

Varios agentes utilizados como agentes imunossupressores na fase de manutencao
(MMF, ciclosporina, tacrolimus e sirolimus) tém também curiosas propriedades anti-
retrovirais. #+%

O sirolimus, inibidor do mTOR, tem vindo a ser mais utilizado devido a toxicidade renal
comum dos inibidores da calcineurina. O efeito anti-retroviral faz-se pela supresséo da
activacao dos linfécitos T, supressao das células apresentadoras de antigénio, disrupgéo
dos mecanismos de replicacdo de viribes e diminuicdo da expressdo dos receptores

CCR5 em mondcitos e linfocitos. ?*4 21

3.13. Conclusao

A doenca renal em individuos VIH apresenta manifestagfes extremamente variaveis,
sendo aconselhada a realizacdo de uma biopsia renal na presenca de alteragbes da
fungéo renal de novo, doenga renal cronica em progresséo e quando a determinacdo da
patologia renal pode mudar a estratégia terapéutica.

A co-infeccdo VIH/VHC estd associada a um risco aumentado de complicagdes, pior
controlo da doenca e maior mortalidade.

O conhecimento dos mecanismos fisiopatoldgicos da doenca renal associada ao VIH
despertou a atencdo de novos alvos terapéuticos. Estudos com modelos animais
mostraram resultados promissores. E necessario verificar se algum dos novos farmacos
conseguira prevenir ou modificar a histéria natural da doenca renal em individuos

infectados pelo VIH.
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4. Abreviaturas

ADAMTS13: ADintegrin-like And Metalloprotease with ThromboSpondin type 13; APOLL1:
Gene da Apolipoproteina L1; ARA: Antagonista dos receptores da angiotensina; ARN:
Acido ribonucleico; CALLA: Common acute lymphoblastic leukemia antigen; cAMP:
Adenosina monofosfato ciclico; CCR5: C-C chemokine receptor type 5; CD4: Cluster de
diferenciagdo 4; CXCR4: C-X-C chemokine receptor type 4; DC-SIGN: Dendritic Cell-
Specific Intercellular adhesion molecule-3-Grabbing Non-integrin; DEC205: Dendritic cell
receptor for endocytosis; EUA: Estados Unidos da América; GLEPP-1: Glomerular
epithelial protein 1; gpl20: Glicoproteina 120; GSFS: Glomeruloesclerose focal
segmentar; HAART: Terapia Antiretroviral Altamente Activa; HIVAN: Nefropatia
associada ao HIV; IC: Intervalo de confianga; IECA: Inibidor da enzima de converséo da
angiotensina; IKK2: Inhibitor of NF-kB kinase 2; KIRREL: Kin of IRRE-like protein;
MAPK: Mitogen-activated protein kinase; MHC: Complexo Major de Histocompatibilidade;
MMF: Micofenolato de mofetil; MMR: Mismatch repair; MT: Microangiopatia trombdética;
MTOR: Mammalian target of rapamycin; MYH9: Myosin heavy chain 9; NF-Kb: Factor
nuclear kappa B; NPHS1: Nephrotic syndrome type 1; PCNA: Antigénio de proliferagéo
celular nuclear; PCR: Reacc¢éo de polimerase em cadeia; PTT: Purpura trombocitopénica
trombdtica; RR: Risco relativo; SHU: Sindrome hemolitico urémico; SIDA: Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida; SRAA: Sistema renina-angiotensina-aldosterona; Stat3:
Signal transducer and activator of transcription 3; SYNPO: Sinaptopodina; TFG: Taxa de
filtracdo glomerular; VCAM-1: Vascular cell adhesion molecule 1; VHC: Virus da Hepatite

C:; VIH: Virus da Imunodeficiéncia Humana; WT-1: Wilms tumor 1.
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