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Resumo

Foram estudados 120 pacientes receptores de transplante renal, do Servigo
de Nefrologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade Estadual de Campinas, escolhidos aleatoriamente, examinados ¢

seguidos pela autora por um periodo de 12 meses (novembro de 1992 a novembro
de 1993).

Esta populacdo foi estudada quanto aos seus caracteres gerais, de forma a
se apresentar o perfil desta: idade, sexo, raca, naturalidade, procedéncia, tempo
pés-transplante, tipo de doador, tempo de didlise, tipo de didlises realizadas antes
do transplante, nimero de transfusdes recebidas, e medicagOes imunossupressoras
utilizadas no pds-transplante.

De forma especial, estudamos as manifestacdes cutineas ao longo do
tempo pds-transplante. Estas foram agrupadas em infecgio viral, mfecgfo fingica,
infecgo bacteriana, lesGes pré-neopldsicas e neoplésicas, iatrogenias e miscelinea.

Encontramos 100% de casos com manifestagbes dermatologicas pos-trans-
plante, nos 120 pacientes estudados. A dermatose viral mais frequente foi verruga
vulgar. A fangica mais frequente foi pitiriase versicolor. As bacterianas distribui-
ram-se sem pico de frequéncia. Dentre as lesGes pré-neoplasicas destacou-se a
ceratose actinica. Nas neopldsicas, notificamos o carcinoma basocelular, carcinoma
espinocelular, doenca de Bowen, ceratose seborréica maligna bowendide ¢ sarcoma
de Kaposi. Das iatrogénicas, as principais manifesta¢Ges foram hipertricose, cus-
hing e acne. Em miscelanea, destacou-se a dermatite seborréica.

O tempo pos-transplante interferiu significativamente no desenvolvimento
das lesbes pré-neopldsicas e neopldsicas, mas nfio nas demais dermatoses.

As varidveis tipo do doador, tipo e tempo de didlise, nimero de transfusdes,
e tipo do esquema imunossupressor ndo interferiram significativamente no apareci-
mento das lesdes dermatoldgicas.



1 Introducdo

Nos tiltimos 35 anos, os pacientes com doengas renais em fase terminal,
que apresentavam suas vidas reduzidas a sessOes de dialise, passaram a contar com

uma grande evolucio da medicina: o transplante renal.
Os primeiros transplantes renais a nivel mundial datam de 1954.
No Brasil eles vém se desenvolvendo desde 1965.

No Hospital das Clinicas da Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da
Universidade Estadual de Campinas-SP, o primeiro transplante renal ocorreu em

janeiro de 1984.

Em 1985 havia registro de 7 (sete) casos de transplantes renais realizados.
Em 1990, esse nimero elevou-se para 166. Hoje, em 1993, chegamos aos 500 casos

na referida institui¢ao.

Esta nova perspectiva, gerou o surgimento e configuracéo de uma popula-

¢cio até entfio desconhecida: os pacientes receptores de transplante renal.

Trata-se¢ de uma populacido peculiar, com um comportamento préprio,

exigindo infra-estrutara e profissionais adequados.

Muito tm-se estudado, mundialmente, a respeito dos receptores de trans-
plante renal. Ndo somente, no que diz respeito ao aprimoramento das técnicas
cirfirgicas, bem como, na evolugio destes pacientes, seguimento ao longo do tempo
pés-transplante, manuseio das drogas imunossupressoras, efeitos adversos oriun-
dos destas, iatrogenias e aparecimento de outras doengas decorrentes de complica-

¢Ges do transplante.



De modo especial, autores de todo mundo vém estudando as manifestaces

de doengas dermatoldgicas que surgem apos o transplante, como infeccbes graves,

ou pouco fregiientes, infeccBes oportunistas, lesdes pré-neopldsicas e neopldsicas e

manifestacGes iatrog€nicas; que parecem agravar-se ao longo do tempo pés-trans-

plante.

Muitas teorias s@o propostas na literatura, tentando explicar o comporta-

mento das manifestagbes dermatoldgicas no paciente transplantado renal: (FOLB
& TROUNCE, 1970; SCHNECK & PENN, 1971; MARSHALL, 1974; HARDIE
et al,, 1980; LUTZNER et al., 1983; BOYLE et al,, 1984; BARR et al.,1989;
BAVINCK et al., 1993).

1

As drogas imunossupressoras facilitariam as infeccdes fiingicas, vi-
rais € bacterianas, inclusive as oportunistas e raras.

A estimulagdo antigénica constante pelos antigenos do 6rgho do
doador, implantado no hospedeiro, que estimulariam proliferagio
continua de linhagens celulares produtoras de anticorpos. Eventual-
mente, resultaria em linhagem de células atipicas, com caracteristicas
andmalas.

As drogas imunossupressoras estariam induzindo quebras cromosso-
micas? Haveria efeito direto das drogas imunossupressoras, induzin-
do transformag@o neopldsica? Haveria efeito carcinogénico de
metabdlitos da azatioprina?

A imunossupressio estaria agindo a nivel do sistema imunolégico do
hospedeiro, tornando-o menos eficiente e sadio. Por perda de seu
mecanismo imunocompetente, células mutagénicas ocasionalmente
formadas, proliferariam-se. As mutagdes somaticas, potencialmente
malignas, nfio seriam mais prontamente eliminadas, as custas de um
sistema imunoldgico deficiente.

A imunossupressdo propiciaria a proliferacdo de virus oncogénico.
Por sua vez, a oncogénese viral parece ser potencializada pela imu-



nossupressio. Discute-se, largamente, a associagdo entre papilomavi-

rus humano (HPV) ¢ céncer de pele do transplantado renal.

6 A oncogénese por radiacio solar (exposi¢fo solar) parece ser poten-

cializada pela imunossupressio.

7  Haveria possivel transposicdo de células carcinogénicas do doador
para o hospedeiro? Tal fato seria de dificil controle quando o doador

fosse cadaver.

8  Associagio com HLA: possivel efeito protetor do antigeno HLA-A11
contra cincer de pele em receptor de transplante renal? Influéncia do

HLA-DR homozigético no risco de cincer de pele do transplantado?

O objetivo deste trabalho € descrever a populagio de receptores de trans-
plante renal do Servigo de Nefrologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas, quanto aos seus caracte-
res gerais e, especificamente, as manifestagdes cutineas que se iniciaram no pos-

transplante, o seguimento destas e a comparagdo com a literatura mundial.

Um fator relevante para a realizacio deste trabaltho foi a verificacdo, na
literatura, da necessidade de estudos das manifestagdes cutineas nos transplantados
renais, em pafses tropicais, uria vez que a maioria dos trabalhos desenvolvidos se

deu em pafses de clima temperado.

Esta populago apresentada poderd servir de padrdo de comparagio para

outros estndos futuros em climas tropicais.



2 Literatura

A preocupacio com o receptor de transplante renal em relagéo a imunossu-
pressdo, aspectos imunoldgicos envolvidos, aparecimento de complicagbes cuté-

neas, inclusive cancer de pele, iniciou-se por volta de 1970.

SMITHERS & FIELD (1969) questionam a imunossupressao, que se por
um lado, estaria assegurando o enxerto, por outro, poderia estar causando altera-
¢Bes nos mecanismos de imunidade celular, ocasionando uma desordem imunolé-

gica e até, talvez, propiciando surgimento de linfomas malignos.

Muitas ddvidas sio langadas a este respeito, ainda sem esclarecimentos.

SCHNECK & PENN (1970), da Universidade de Colorado (1970), relatam
que, até marco de 1970, 10 casos de linfomas malignos e/ou reticulossarcomas

haviam sido descritos na popula¢io geral de transplantados a nivel mundial.

Os autores descrevem dois destes casos, que foram seguidos por eles: um
com diagndstico de sarcoma de células reticuloendotelials, cerebelar, 6 meses apds
o transplante; outro com diagndstico de linfoma maligno, cerebral, 7 meses apés o

transplante. Muitas hip6teses sdo aventadas, porém mantém-se as indefini¢oes.

FOLB & TROUNCE (1970), em Londres, realizaram trabalho envolvendo
infecgdio por Candida e drogas imunossupressoras, testando a competéncia da
imunidade celular e humoral em pacientes com tratamento com prednisona, azatio-
prina e ciclofosfamida. A transformagio linfocitica in vitro, envolvendo imunidade
celular, foi marcadamente deprimida. A variagdo na imunidade humoral nfo foi

significante.



SCHNECK & PENN (1971), da Universidade de Colorado, estudaram

tumores cerebrais de-novo em receptores de transplante renal.

Nos 5.000 transplantados renais relatados no mundo, nesta ocasidio, foram
descritos 28 tumores epiteliais e 24 tumores mesenquimais, sendo que destes
iltimos 24, 11 com envolvimento cerebral. Acreditam que as lesfes iniciam-se

de-novo, pos-transplante.

No seguimento de seus pacientes, 0s autores encontraram, num total de 184

transplantados renais, 11 casos de neoplasias (freqiiéncia de 6%).

WALDER, ROBERTSON, JEREMY (1971) publicaram na Austrilia,
uma das primeiras referéncias associando céncer de pele ¢ imunossupressdo. De 51
casos de receptores de transplante renal acompanhados por eles, 7 (14%) desenvol-
veram um total de 19 tumores de pele malignos, com tempo pés-transplante

variando de 4 a 45 meses,

HAIM, FRIEDMAN-BIRNBAUM, BETTER, TUMA (1973), em Israel,
publicaram um estudo das complica¢Oes da pele nos pacientes receptores de trans-

plante renal.

Nos 35 casos seguidos por eles, com tempo pés-transplante variando de 7
meses a 4 anos, média de idade igual a 29 anos, ocorreram 39 episdédios de
infecedes (sendo candidiase a mais frequente), 1 caso de sarcoma de Kaposi e 1

caso pioderma gangrenoso.

MARSHALL (1974), na Austrilia, estudou a freqiiéncia de lesdes de pele

pré-malignas e malignas em pacientes imunossuprimidos.

De 151 pacientes transplantados estudados, 14 desenvolveram tumor de
pele em geral (aproximadamente 10%), sendo 7 individuos com carcinomas, 13

com ceratoses actinicas, € 4 com queratoacantomas.



Os pacientes apresentaram normalmente, lesoes muiltiplas. Os 7 pacientes
que desenvolveram tumores malignos (aproximadamente 5%), apresentaram 12

lesdes de carcinoma espinocelular e 3 lesdes de carcinoma basocelular,

A fregiiéncia das lesdes aumentou com o aumento do tempo pos-transplan-

te.

Por esta ocasifio iniciaram-se discussdes a respeito de diversas teorias
tentando esclarecer ¢ desenvolvimento dos tumores em pacientes receptores do
transplante renal: efeito oncogénico das drogas imunossupressoras? Oncogénese da

radiagio solar e oncogénese viral, sendo potencializadas pela imunossupressao?

HOXTELL et al. (1977) verificou que o risco de cincer de pele na popula-
¢do de transplantados renais do Hospital da Universidade de Minnesota foi 7,1

vezes maior que o esperado.

HARDIE et al. (1980), na Australia, estudou 290 pacientes transplantados
renais, sendo que 28 deles desenvolveram céncer, € destes, 26 (aproximadamente
8,5%) foram céncer de pele. O risco aumentou com o aumento do tempo pés-trans-
plante. Estes antores, bem como outros que estudaram populagbes semelhantes,
observaram uma inversdo no rateio carcinoma basocelular/carcinoma espinocelu-
lar, comparando com a populac@o normal (neste estudo = 1/1,7; populagéo geral =
4/1).

BENCINI et al. (1983), da Universidade de Mildo, Itdlia, encontrou em
seus estudos com 105 casos de receptores de transplante renal, 100 apresentando
manifestagfio dermatolégica no momento do exame (95,2%), sendo 55% com
iatrogenias, 74% com lesdes infecciosas (35,5% virais; 49,5% fingicas e 14,9%

bacterianas) e 12% pré-neopldsicas e neopldsicas.

LUTZNER et al. (1983), na Franca, publicou um dos primeiros trabathos
questionando um sinergismo entre infec¢fo por papilomavirus humano (HPV),
imunossupressao & exposigio solar, na patogénese do clncer de pele em receptores

de transplante renal; essencialmente casos envolvendo lesdes de epidermodisplasia



verruciforme. A imunossupressiio estaria servindo como vm co-fator na possivel

oncogénese do HPV?

BOYLE et al. (1984) d4 continuidade as pesquisas mundiais, correlacio-
nando a populagio de transplantados renais com maior freqiiéncia de céncer de
pele, em estudo com 94 casos. Neste trabalho enfatizam a relagdo direta com grau

de exposigio solar.

LENNARD et al. (1985) alerta, bem como muitos outros autores, para a
guestio da oncogénese como aclio direta das drogas imunossupressoras. Neste
irabalho, em especial, estudou-se a possfvel associagiio entre o aumento da concen-
tragdo do metabdlito ativo da azatioprina (6-thioguanina-nucleotideo) em células
vermelhas do sangue, e aparecimento de cancer de pele nos receptores de transplan-
te renal. A concentracio deste metabdlito ativo em glébulos vermelhos de pacientes
transplantados renais com céncer de pele, foi significativamente maior que no
grupo controle de pacientes transplantados sem céncer de pele. A dosagem de

azatioprina utilizada nos 2 grupos ndo diferiu significativamente.

Além da atencdo especial dada aos tumores de pele na populagio mundial
dos pacientes transplantados renais, muitas publicagdes mostram o aparecimento de
manifestactes infecciosas, raras ou ndo, nestes doentes; como o estudo de 3 casos
de celulite por Cryptococcus, publicados por CARLSON et al. (1987), em Los
Angeles; observacio de um caso de alternariose cutinea (Alternaria tenuissima)
por LAUDREN et al. (1985), na Franga; publica¢fio de um caso de varicela fatal em
paciente com 20 anos pés-transplante, usando azatioprina e prednisolona, por
VADOUD-SEYEDI et al. (1993), na Bélgica; e publica¢io de um caso de actino-
micose facial em paciente com 2 anos pos-transplante, usando prednisona, ciclos-
porina ¢ azatioprina, por RIVERA et al. (1994), na Espanha.

QUNIBI et al. (1988) observou 14 casos de sarcoma de Kaposi em 263
pacientes transplantados, em Riyadh, Arabia Saudita; perfazendo uma freqiiéncia

de 5,3%, comparada com 0,4% em receptores de transplante renal de paises



ocidentais. A média do perfodo entre o transplante e a manifestacio deste tumor foi
de 12,5 meses. O sarcoma de Kaposi ocupou a freqiiéncia de 87,5% em relagiio ao
total de tumores da populacio estudada. A explicagfo para esta alta freqiiéncia

permanece obscura.

PENN & BRUNSON (1988) comparam a freqiiéncia de aparecimento de
tumores em um grupo de pacientes transplantados renais tratados com azatioprina
efou ciclofosfamida ¢ prednisona ou prednisolona com outro grupo usando ciclos-
porina. O estudo sugeriu que a freqiiéncia ndo se alterou significativamente na
comparacio dos grupos, porém os tipos de malignidade e snas manifestacbes

clinicas parecem diferir em ambos.

ABEL (1989), na Califérnia, num estudo de revisio sobre as manifestaces
cutineas de imunossupressdo na populagdo de receptores de transplante renal,
subdividiu-as em: infec¢fes bacterianas (micobacteria atipica, nocardiose, pseudo-
mona, etc), infeccdes virais (molusco contagioso, infeccdo por papilomavirus hu-
mano, herpes simples, herpes zoster, citomegalovirus, etc), infecgdes flingicas
{candidiase, pitiriase versicolor, dermatofitose, outras oportunistas), tumores pré-

malignos e malignos, miscelania.

LIDDINGTON et al. (1989), em Oxford: dos 598 pacientes transplantados
no Hospital da Universidade de Oxford, 30 (5%) desenvolveram cincer de pele. Se

separados os casos apos 12 anos de transplante, esta freqtiéncia sobe para 18,2%.

Encontraram: carcinoma espinocelular, doenca de Bowen, carcinoma ba-

socelular, queratoacontoma e um dnico caso de melanoma maligno.

SHMUELI et al. (1989), na Universidade de Tel Aviv, Israel, estudou a
fregiiéncia especificamente de sarcoma de Kaposi, que parece diferir entre popula-

¢Bes de transplantados renais de pafses orientais e ocidentais,

Encontrou-se 8 casos de sarcoma de Kaposi em 330 transplantados renais
(2,4%), todos com sorologia negativa antiHIV. A populacéo geral de Israel apre-

senta incidéncia de 0,04%.



Discuie-se possiveis associagdes com caracteristicas genéticas em popula-
¢Bes especificas (comentam a alta freqiiéncia em pacientes com ancestrais mediter-
rineos e judeus; em comparagio com América do Norte e Europa Ocidental, onde
o sarcoma de Kaposi é observado ocasionalmente nos transplantados) e associagiio

com infecgdo viral tipo citomegalovirus, Epstein Barr virus e Herpes Simples virus.
Estas questdes continuam em aberto.

BARR et al. (1989), na Escécia, discute a teoria da possivel agio oncogé-
nica do papilomavirus humano (HPV) na formagdo de tumores de pele em trans-
plantados renais. Encontraram em suas investigagdes em 202 casos de
transplantados, presenca de HPV-DNA 5/8 em: 16% das verrugas, 16% das cerato-
ses, 100% das lesdes de epidermodisplasia verruciforme, 60% dos carcinomas
espinocelulares e zero nos carcinomas basocelulares. A imunossupressao propicia-
ria aparecimento de uma sindrome epidermodisplasia-verruciforme-like? E que

estaria, de alguma forma, associada ao aparecimento dos tumores?

Muitas discussdes se seguem na literatura a respeito destas teorias, algumas
confirmando os achados de BARR et al. (1989), outras afastando e questionando
tais hipéteses; como: RUDLINGER & GROB (1989), na Sui¢a, que questionaram
as técnicas utilizadas, que poderiam estar interferindo nos resultados. SOLER et al.
(19923, na Franga, estudou a associagiio entre as lesdes neopldsicas ¢ a presenga de
HPV-DNAS. PURDIE et al. (1993), na Inglaterra, questionou a alta freqii€ncia de
verrugas vulgares e o aparecimento de carcinomas espinocelulares na mesma pele
do paciente transplantado. Questionou também a associagio com epidermodispla-
sia verruciforme. Estudou-se a freqiiéncia de HPV-DNA na cultura de queratinéei-
tos a partir de lesdes de pele dos transplantados. Encontrou-se positividade de
HPV-DNA em 6 de 10 lesdes malignas; positividade de HPV-DNA 5 e 8 em 2 das
10 lesBes malignas e HPV-DNA 2 positivo em 2 das 10 lesGes malignas.

Os resultados divergem nos diferentes estudos realizados, ¢ a questdo
mantém-se em aberto. GOLDBERG & GRIEGO (1995) questionam se estas diver-
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géncias seriam por causa de diferentes téenicas utilizadas? Haveria relacfo com as

diferentes localizacGes dos tumores?

BLOHME & LARKO (1990), na Suécia, estudaram 98 pacientes com 10 a
23 anos de tempo pds-transplante renal, com terapia continua imunossupressora,
usando azatioprina, prednisolona e ciclosporina nos pacientes mais recentes. En-
contraram 37% de pacientes com lesGes pré-malignas e malignas, 55% dos pacien-
tes com verrugas vulgares, 22% com alteragBes provocadas pelas drogas, 7
pacientes desenvolveram micose superficial, 4 com dermatite seborréica, 3 com

rosdcea ¢ § com gueratoacantoma.

BAVINCK et al. (1993), na Holanda, encontrou em seus 137 pacientes
estudados com esquema imunossupressor de azatioprina e prednisona ou ciclospo-
rina e prednisona, 36 casos de cancer de pele, sendo 20 carcinomas espinocelular,
9 com carcinoma espinocelular mais basocelular e 7 somente basocelular, Dos
espinocelulares, 97% localizados em dreas expostas e a maioria desenvolvidos a
partir de lesfio ceratdtica prévia. Os autores comentam a associagho entre lesdes
ceratdticas pré-neoplasicas, exposicdo solar, e imunossupressdo na génese do tu-

mor de pele maligno do paciente transplantado renal.



11

3 Casuistica e Métodos

3.1 Casuistica

O presente trabalho apresenta, como material de estudo, os casos de 120
pacientes receptores de transplante renal, do Servigo de Nefrologia do Hospital das
Clinicas, da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campi-

nas, escolhidos aleatoriamente.

A totalidade dos pacientes foi examinada e acompanhada pela autora,

durante o perfodo de 12 meses, de novembro de 1992 a novembro de 1993.

3.1.1 Pardmetros para andlise da casuistica

Com a finalidade de estudar os dados, os casos foram numerados de 1 a
120, obedecendo a ordem de atendimento. Foram fornecidos ao sisterna de andlise
os dados de: identificacdo, histéria clinica, exame clinico dermatolégico, diagnos-

tice (referentes a cada paciente).

Da identificacio constam: cédigo do paciente, sexo, idade, raga, naturali-

dade (estado), procedéncia (estado).

Da histéria clinica constam: tempo pés-transplante (em meses), tipo de
doador, tempo de didlise(em meses) pré-transplante, tipos de didlises realizadas
antes do transplante, ndmero de transfusbes, medicagbes imunossupressoras utili-

zadas e suas respectivas doses, por ocasido da época do primeiro exame clinico.

No exame clinico-dermatolégico foram observadas todas as lesfes cutd-
neas que apareceram apés o transplante e estavam presentes por ocasido do exame

clinico.
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Foram excluidas todas as patologias cutineas referidas pelo paciente, que
nio foram encontradas pela autora. Foram exclufdas também, as leses presentes,

mas j4 existentes antes do transplante, segundo relato do paciente.

Os diagnésticos foram baseados na histéria clinica, no exame clinico
dermatolégico e nos exames subsididrios tais como: micoldgico direto e cultura,

bacterioscopia e cultura, andtomo patoldgico e exames laboratoriais.

3.1.2 Listagem dos casos (Tabela 1)

E preciso destacar que os casos 24, 63, 85, 93 e 98 foram submetidos a mais
de um transplante renal. Os dados considerados foram os referentes ao ultimo

transplante.

3.2 Meétodos

3.2.1 Coleta dos dados

Dos aproximadamente 300 pacientes acompanhados regularmente no Am-
bulatério de Transplantados do Servico de Nefrologia, foram escolhidos 120 casos,

aleatoriamente, pela autora, e seguidos por 12 meses.

Na identificac@io, os dados foram registrados da seguinte forma:

o Cédigo do paciente: ndmero de 1 a 120, por ordem de atendimento.
¢ Sexo: masculino (M) e feminino (F).

o Idade: em anos, na ocasifo do primeiro exame clinico.

e Raca: branca (BR), negra (N) e amarela (AM).

e Naturalidade: estado do Brasil ou outro pais.

o Procedéncia: estado do Brasil.

Na histéria clinica os registros foram:
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o Tempo pds-transplante: em meses, contado da data do transplante até a

data do primeiro exame clinico.

¢ Tipo do doador: vivo (irmfo, irmd, pai, mée, marido, esposa) ou cadaver.

e Tempo de didlise, em meses, desde a instalagdo da primeira didlise até a

data do transplante.

e Tipos de dialise: realizadas antes do transplante. S3o hemodiélise, didlise

peritoneal e CAPD (Continous Ambulatory Peritoneal Dialysis).

e Niimero de transfusdes: realizadas até a data do primeiro exame clinico.

o Imunossupressio: todos os pacientes estavam em uso de drogas imunos-

supressoras, segundo protocolo do Servigo de Nefrologia.

Protocolo Imunossupressdo

Para doador vive HLA idéntico

1

Prednisona: 2 mg/kg/dia com redugfio gradual, sendo que no 1° més
a dose estard em 20 mg/dia ¢ a partir do 3° més 10 mg/dia (manuten-

¢do).

Observagdo: a manutengio para mutheres, criangas e diabéticos € igual a 5 a 7.5 mg/dia.

Azatioprina: inicia-se com 2 a 2,5 mg/kg/dia e manutengdo de acor-
do com leucograma.

Para doador vivo parcialmente idéntico e cadaver

1

2

Prednisona: mesmas doses acima referidas.
Azatioprina: mesmas doses referidas acima.

Ciclosporina: inicia-se com 7 mg/kg/dia, com redug8o gradual. Ma-
nutencdio de 4-5 mg/kg/dia, desde que dosagem de ciclosporina san-
guinea permaneca entre 100-150 ng/dl (RIA - monoclonal).
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Os valores expressos na listagem dos casos foram em miligramas (mg), por

dose didria, administrados por ocasifio do primeiro exame clinico.

As demais medicag¢Oes utilizadas pelos pacientes, ndo foram incluidas nos
dados.

No exame clinico dermatolégico, os pacientes foram avaliados € subme-

tidos aos exames subsidiarios necessarios.

Diagnostico - as lestes dermatolégicas encontradas foram classificadas da

seguinte forma:
e Infeccdo viral;
¢ Infeccdo fiingica;
¢ Infecciio bacteriana;
® 1esdes pré-neopldsicas;
» [ ess neoplésicas;

e 1.esBes iatrogénicas (decorrentes diretamente das drogras imunossupres-

soras);

o Miscelania: todas as lesOes que nfo se enquadraram em nenhuma das

classificacBes anteriormente citadas.

Esta classificacdo foi adotada, observando as fregiiéncias das manifesta-

¢des encontradas e obedecendo critérios da literatura mundial.

3.2.2 Critérios de avaliacio dos resultados

A avaliagiio dos resultados foi feita apds 12 meses de seguimento. Estabe-
leceu-se um perfil da populagio estudada, evidenciando, principalmente, seu com-
portamento em relagio as manifestagdes dermatoldgicas. Todas as analises foram
realizadas, considerando-se o niimero de casos ou porcentagem de casos, e nfo de

diagndsticos. Avaliou-se ainda, o comportamento desta populagdo ao longo do
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tempo pos-transplante, subdividindo-a em casos com 0 a 12 meses pos-transplante,
12 a 60 meses e mais de 60 meses, comparando a freqiiéncia de lesGes dermatolo-

gicas nos 3 diferentes sub-grupos.

Comparamos este estudo com estudos semelhantes de populaces de pa-

cientes transplantados renais, a nivel mundial.

Nossa mator dificuldade foi estabelecer padrdes de comparacfo com a
populacio brasileira, pela escassez de dados epidemiolégicos gerais e em trans-

plantados renais.

3.2.3 Andlise estatistica
A casuistica e os resultados foram submetidos 2 andlise estatistica. Foram
aplicados testes t de Student.

Deixamos de incluir na presente tese os cdlculos realizados, por serem

desnecessérios. Colocamos no texto somente a apreciacéo dos resultados.
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4 Resultados

Baseados nos critérios de avaliagdo, obtivemos os seguintes resultados, em

relacdo 2 identificacdo ¢ histéria clinica.

1  Quanto a0 sexo

Dos 120 casos, 74 homens (H) ¢ 46 mulheres (M),

2 Quanto a idade

Variou de 18 a 64 anos, sendo a média de 1dade (i id) 1gual a 33,87 anos.
3  Quanto araca
Foram 89 brancos (BR), 25 negros (N) e 6 amarelos (AM).

4 Quanto & nataralidade (estado ou pais):

Foram 77 naturais do 8do Paulo, 14 de Minas Gerais, 6 do Parand, 4 de
Pernambuco, 1 do Cears, 1 de Alagoas, 12 da Bahia, 3 do Mato Grosso, 1 do
Libano e 1 de Portagal.

5  Quanto a procedéncia (estado)

Foram 111 pacientes de Estado de Sao Paulo, 3 de Minas Gerais, 4 do Mato

Grosso, 1 do Parand e 1 de Goias.

6 Quanto ao tempo pos-transplante (T pos TX)

Variou de 1 a 156 meses pos-transplante, sendo que a média foi de 29,30

MEeSes.
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Dividindo a populagio em 3 sub-grupos, de acordo com divisdo adotada

nos trabalhos mundiais, encontramaos:

T pés TX menor que 12 meses.............oceivievirirarcsnnens 32 €ASOS
T pos TX entre 12 & 60 MESES.....uoivevvvrinriiriniaronnnennninns 70 €US0S
T pos TX maior que 60 MESES ......ocvrveenverriscvsvneensenrnn, 18 €ASOS

Se dividirmos a populagiio nos 60 casos de ternpo pos-transplante mais
recentes, e nos 60 mais tardios, teremos que: 0s 60 mais recentes tiveram um tempo

pés-transplante menor ou igual a 22 meses; ¢ os tardios maior que 22 meses.

7  Quanto & imunossupressio

Usande Prednisona + azatioprina + ciclosporina ........ 82 pacientes
Usando prednisona + QZatiopring.......oeoivneresicvnninns 29 pacientes
Usando prednisona + ciclosporing ... 9 pacientes

8 Quanto ao deador

Receberam enxerto de doador vivo (irmdo ou irmd)...... 31 pacientes

Receberam enxerto de doador vivo (pai ou mde) ........... 24 pacientes
De doador vivo (fitho ou filha) ..o 2 pacientes
De doador vivo (e5posa ou marido).........wcrins 1 paciente
De doador CAdaAVEr ... vconeiireereeiissensnnseasreenenaeannes B2 pacientes

9  Quanto ao tempo de dialise:

O tempo de didlise, at€ a data do transplante, variou de 5 a 96 meses, sendo

que a média foi de 30,24 meses.
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16 Quanio ao tipo de dialise

Os pacientes se submeteram aos seguintes tipos de didlise, antes do trans-

plante, como se segue:

HettOAIALISE ooeooveeeeoveraee s eirssnsssnaseamaennesirssreasernnsiessos 39 CASOS
Peritonedi.......ccuummicivincninrassninresns vrerntrretaraeanres 3 casos
CAPD oo vrecaer it na s et scaesa e eas e st s s s ar e sas e 10 casos
Hemodidlise + peritoneal ............covoccininrvinnsrisinnsnnnnn 46 €AS0S
Hemodidlise + CAPD .....occooovvvivevenverecrsinecrsneesssnnnns 14 €G50S
Peritoneal + CAPD .......ccoooieviceevrenccsisinsn i 3 casos
Hemodidlise + peritoneal + CAPD .........ccocovvevnrenann. 3 casos

11 Quanto ao nimero de transfusoes

Transfusdes recebidas até a data do primeiro exame clinico.

ZETO TEANSTUSDES . ...oecvrerriieeercnacmenen s sissseis s ens s s eim s 28 casos
F Ol 5 17ANSTUSDCS <.vvvrovrrrecrarecinririssicnnascncensisassssesssenses 94 CHSOS
Mais que 5 transfUSOES. ...occovnorerrmeciviriivesissenssereinenes 27 CASOS
Muais que 0 transfusoes.........oocmercviioncininorericiiies 23 casos

Em relaciio as manifestacbes dermatolbgicas (exame clinico dermatolo-

gico e diagndstico), obtivemos:

1 Infecgio viral

Dos 120 casos, 37 (30,8%) apresentaram pelo menos 1 tipo de infec¢éo
viral, e 83 (69,2%) ndo apresentaram lesdes. Dos casos afetados, 25 (20,8%)
manifestaram um tnico quadro viral dermatoldgico e 12 (10,0%) manifestaram

dois ou rmais tipos de infecgo viral.

No sub-grupo de tempo pés-transplante menor que 12 meses, a freqiiéneia
de infecefio viral foi de 25,0% no total de seus 32 casos. No sub-grupo de 12 a 60
meses, a freqiiéncia foi de 30,0% nos seus 70 casos. No sub-grupo de tempo maior

que 60 meses, a freqiiéncia foi 44,4% em seus 18 casos.
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Os diagndsticos encontrados foram:

Verruga VIIZar.....o.iccmiiircr s 22 casos (18,3%)
Veruga plai.....ccmominicniiinniimn s ienssssss e 3 casos (2,5%)
Verruga filiforme. ... et 2 casos (1,6%)

Verruga palmar. .....coconeenscrnvenonecinrsisssserissonrensensnnacenns 1 €080 (0,8%)
Total de casos de verrugas virais

(excluinde verrugas genitais). ..., 23 (19,2%)
Condiloma acumingdo .........cvwevovriresvinsecsicnvrairennee. 4 €505 (3,3%)
HErpes ZOSIEr .....covvovrvvorreeresnearivmearsasemresssessisssssnsnnnnns 7 €A508 (5,8%)
Herpes simples labitd........coivcninncinirisiicieniennnnn 8 €as505 (6,7%)
Papulose bowendide ..........ccocneviicinvcrncvneincnnnncnens 1 €050 (0,8%)

2 Infeccio fingica

82 pacientes (68,3%) apresentaram algum tipo de infeccdo fingica. Ses-

senta casos (50,0%) manifestaram um tinico quadro de infecgdo fangica.
Vinte e dois (18,3%) apresentaram 2 ou mais manifestacdes.

No sub-grupo de tempo pds-transplante menor que 12 meses, a freqiiéncia
de infecgdo fingica foi 56,3% em seus 32 casos. De 12 a 60 meses, a freqiiéncia foi

de 75,7%, nos seus 70 casos.

No sub-grupo de tempo maior que 60 meses, a freqiiéncia foi de 61,1% em

18 casos,
Qs diagndsticos encontrados foram:

Tiha INGUINAL oo rreceacrcrmreccncesicnsensssninnsnsnien & €ASOS (6,7%)

TIRHG A0 COTPO acvcrervriricniiia s b e 5 casos (4,2%)
Onicomicose por dermatOfito.........ooovoveceincnninnnnnin 31 casos (25,8%)}
TIRHA AOS PES <.onveriecemeacnersissinii st sn s ssanes 5 casos (4,2%)
Total das dermatofifoSes ... eoriivsniinnn e 40 casos (33,3% )2
Candidiase Wngueal ..........ccvvvivinsiinnisscnnenn, 3 €ASOS (4,2%)
MOHOHASE OFQL....neeevoreieeeees v eeciacncine s et I caso (0.8%)

PIEIPIISE VEFSIEOIOT o veeererierivervareneeeresirssirssssensenansreenes 98 CAF0S (43,3%)

i O total dos casos de verrugas virals nio corresponde 3 soma simples dos diagndsticos acina, porgue existe a
sobreposigio de mais de um diagndstico em alguns pacientes.

2 O total de casos de dermatofitoses ndo corresponde A soma simples dos diagndsticos acima, porque existe a
sobreposigho de mais de um disgndstico em alguns pacientes.
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Todos os diagndsticos de infecgio fiingica foram confirmados com exame

micolégico direto.

As culturas revelaram, nas dermatofitoses, os seguintes agentes mais fre-

qgiientes: Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes e Epidermophyton

foccosum.

Nio houve casos de micose profunda.

3 Infeccho bacteriana

Foram encontrados 11 casos (9,2%) de infecgio bacteriana, no total dos

120. Os onze apresentaram lesio Unica.

A freqiiéncia de infecgfo bacteriana nos 3 diferentes sub-grupos de tempo

pos-transplante foi:

pal.

T pos TX menor que 12 MeSeS. .o 4/32 casos (12,5%)
Tpos TX de 12 a 60 MeSes.....oov et 7/70 casos (10,0%)
T p6s TX maior gue 60 MESES ....vovreivrniiiicceinnnarnn /18 (zero)

Os diagnésticos encontrados foram:

HiIdPOSAAENIIC c..ovovveveeeriscrerircracerrinr osisin it sirraacnssesraseans 2 casos {(1,7%)
Osteofoliculite (pernasj.............. vt eereereebeatarnnesnresnin 2 casos (1,7%)
TMPEHEO «.vocrecvnaorconiirmisnssessnsssessnsssnssnssisssescener 4 CASOS {1 7%)
FUFURCUIOSE cocovovvveeeerrcverrarnnsarresssesiircnnnansannenssesissasaass I caso (0,8%}
810088 A BAIBAorecaiecoreies i iecccreirnirsrcvsrteaivs s nscner e eas 1 caso (0.8%})
Unha encravada infectida............ovnencvscinnnninns 1 €050 (0,8%)
Cisto epidermdide infectado ... 1 caso (0,8%}
PURAFICIO o oeecireeercescnrissveasnaarsrersissssnsscsns cmemararssassassannans 1 caso (0,8%)

A bacterioscopia e cultura mostraram o estafilococos como agente princi-

A freqiiéncia de todas as manifestagBes infecciosas em geral (viral +

fiingica + bacteriana) foi de 97/120 = 80,8%.
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Devemos salientar que nenhum dos 120 casos era portador da Sindrome de

Imunodeficiéneia Adquirida (SIDA).

4 Lesbes pré-neoplasicas

As lesdes pré-neopldsicas ocorreram em 13 dos 120 pacientes (10,8%).

A freqiiéncia distribuiu-se da seguinte maneira nos 3 diferentes sub-grupos

de tempo pds-transplante:

T pos TX menor que 12 meses........wonrevvsevnnnconnnn. 032
Tpos TX de 12 a 60 Meses....wvmivcvirinncincsiinnninnn: 870 (11,4%)
T pds TX maior que 60 MESES vovvivnrvioirnccmreans s 5/18 (27,8%})

Os diagnésticos foram:

Ceratoses GCHAICAS ..o vevonirnrcririneritveoarsmsinssssensanios 13 casos (10,8%)

QUETAIOACANIONM ..ovvovivirmsriecceicninssacrransessstss s s I caso (G,8%)

5 Lesdes neoplasicas

As neoplasias cutineas ocorreram em 7 dos 120 casos (5,8%). Em 5

pacientes (4,2%), a lesdo tumoral foi Gnica. Dois pacientes (1,7%) apresentaram

lesbes miltiplas (2 ou mais tumores).

A freqiiéncia das neoplasias nos sub-grupos de tempo pds-transplante foi:

T pis TX menor que 12 MeSes......oovovovneoniinsarcnnnnn 0732
T pis TX de 12 1 60 MLSES.uvrnrirvnerecriorrriiirr it 5/70(7,1%}
T pés TX maior gue 60 meSes ......crorerniiininninni 2/18 (11,1%})

Os diagnésticos apresentaram-se da seguinte forma:

Carcinoma BASOCEIEAT «......ovreereconrverenesreissesrsnsernarsscernss 3 CASOS (2,5%)
Carcinoma espinocelitlar ..........uoisicisinninnnnn. 4 €AS08 (3,3%)
Ceratose seborréica maligna bowendide................c...... 1 caso (0,8%)
Doenga de BOWeN......cvrvaviircicnorisiisinsnnsiire s 1 caso (0,8%)

Sarcoma de Kaposi .......coveeeerecronriserccrcsmmsesssnsnnsseninnns 1 €850 (0,8%)
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Os dois pacientes que apresentaram lesdes maltiplas foram os de codigos
27 e 65.

O primeiro apresentou 1 lesfio de ceratose seborréica maligna Bowendide
na face, 1 carcinoma basocelular na face, e 3 carcinomas espmocelular em face ¢
mio. O segundo apresenton 2 lesfes de doenga de Bowen e varios carcinomas

espinocelular, em 4reas expostas.

Vale salientar que todas as lesGes de carcinomas espinocelular ocorreram

em 4reas expostas.

Todos os pacientes com diagnéstico de carcinoma espinocelular, apresen-

taram também lesSes de ceratose actinica.

Dos 3 casos com diagndstico de carcinoma basocelular, 2 ocorreram como

lesdo tinica e um, concomitantemente, com carcinoma espinocelular.

Um dos casos de carcinoma basocelular (lesdo tinica) ocorreu em drea nio

exposta (regifo gldtea).

A fregiiéncia de manifestacdes pré-neoplésicas efou neoplasicas (pré-neo-
plasicas + neoplésicas) foi de 12,5% (15/120), sendo que se distribuiram da seguin-

te forma no tempo pds-transplante:

T pds TX menor gie 12 MeSes...oovvivvininninir zero
Tpos TX de 12 0 60 meSes.....occvvvvivcnnicircieciinnis 10770 (14,3%)
T pos TX maior que 60 meses ............ccccoccvvueeonerenenrennn. 5718 (27,8%)

Se dividirmos a populagio, em relagio ao tempo pos-transplante, nos 60
casos mais recentes e nos 60 casos mais tardios, teremos as seguintes freqiiéncias

de manifestacBes pré-neoplasicas e/ou neoplasicas:

60 casos mais recentes

(T pés TX menor ou igual a 22 MESES }ocorvornnnciniinnens 2060 (3,3%)
60 casos mais tardios

(T pés TX maior que 22 MeSes)....cnvvieornrisrarivarinnsnnnns 13760 (21,6%)
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6 LesOes iatrogénicas

Dos 120 casos, 102 (85,0%) apresentaram algum tipo de manifestacfio
iatrogénica, sendo que destes, 36 (30,0%) apresentaram apenas um tipo de lesdo e

66 (55,0%), duas ou mais manifestagdes.
As iatrogenias dividiram-se, em relagiio ao tempo pds-transplante, da se~
guinte forma:

T pois TX menor que 12 MeSes....uvinnevvveirisrissarvarennnn. 3032 (93,8%)
Tpos TX de 12 @ 60 MESES....coviviieiinircnneriinicccrs 61/70 (87, 1%}
T pés TX maior que 60 MESES ....ovvivnrcrrvirvenvirnnnnnnnns 11/A8(61,1%)

Os diagnosticos foram:

Alopécia (defliivio telogenico) ..o 3 casos (2,5%)
HiPEFtrCOSE ....ooevonerecrorecerissossssssssssnnssesemsssssssnssnnnens 10 CASOS (63,3%)

CUSHIRG ocrveceirnvirisiiccicreraea v ievs s s s et son s 53 casos (44,2%)
ACHC v ovreieeirirsureses erevssessensanssrneasasas s oneseesnenaan et ess sassubuan 50 casos (41,6%)
ESFIS oo erees oo eevrertrsesairanssnsaossassssersernessneservanesesseres 4 COSQS (3,3%)
EQUIMOSES «..coomrevercciiisinisisnininsine ettt 4 casos (3,.3%)
GHRECOTIASIIL ..ot vvreicrirasecarararisrirm st sisras s tss e tessassaesn s 1 caso (0,8%)

O diagnostico de'hiperplasia gengival ndo foi considerado.

7 Misceldnea

Dos 120 casos, 59 (49,2%) apresentaram outras manifestacdes que ndo se
enquadraram em nenhum dos itens anteriores. Destes, 41 (34,2%) manifestaram

lesdo dnica e 18 (15,0%), dois ou mais tipos de lesoes.

De acordo com o tempo pés-transplante, estes casos se distribuiram segun-

do o que se segue:

T pos TX menor que 12 meses. i 17/32 (53,1%)
T pés TX de 12 @ 60 MESeS......covvumeronsrvrreririranrissceimnennns 3170 (44,3%)
T pos TX maior que 60 MESES ..o viivnniinmicsninnninnns 11718 (61.1%)

Os diagndsticos foram:



MelanoSe SOLAF .....oovevoeeereeeeeerecireccnsercr e csseaiee 5 casos (4,2%)
OREIGIAE oo 3 casos (2,5%)
Dermatite SebOrreiC ... .oovveraricirircsniasinicisnannens 32 casos (26,7%)

ACTOCOPAON woreeeveaeerecrearirisecsssessssnninerssssssssassssensnannnees 2 £AS0S (1,7%)

Pseudoacantose RIGIICARLE .........ccooirvmirerinrneriecisinnans I caso (0,8%)
Granuloma de corpo estranho ..........cwvomevovecnninnnin, 1 caso (0.8%)
Ulcera cronica inespeclfica (P cioccicrncnecrennss 2 casos {(1,7%)

Hiperceratose plantar ..., 5 casos (4,2%)
Hiperceratose folicular ............ocoovvivecnirsineconsenncne 2 €asos (1,7%)
Poiguilodermia s01ar ........ccocniinmmnicineivnensenes 2 €505 {1,7%)
BECLASIN L coreeoeeoreeeceeseiiviasrrevescesnesviayanartsseatneanssessassrane s 4 casos (3,3%)

Toxicodermia (com prurido inespectfico)...........our.. 4 casos {3,3%)

Alopécia areqra. ... I ecaso (0,8%)
Pele ICHOSIOIME e 6 casos (5,0%}
TOfO BOTOSO...occriiinncreiscsrisiis s sness st seasans 1 caso (0,8%)

FSCUBIOSE ceaeraereeemsreeereerarnaessrssvarssrasssssnsssrssenioneenennres & CO508 {3,3%)
Porfiria cut@nea 1ardia ...........ccvenviieeissnvirssannane 2 04308 (1,7%})
Piirpura (de membros inferiores) ... 1 caso (0,8%)
Hiperhidrose ........ccneoonmcomiiinivsmosesiossvsssssissssssennon 1 €a50 {0,8%)

Vale salientar que todos os diagnésticos foram confirmados, de acordo

com a necessidade, com exames andtomo-patoldgicos e exames laboratoriais.

A Tabela 2 mostra a distribuigiio dos casos nos diferentes sub-grupos de

tempo pds transplante.

A distribuicdo das lesdes dermatolégicas(nimero de casos) ao longo do

tempo pos-transplante é mostrada no Gréfico 1.
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Até 12 meses

De 12 a 60 meses

Maior que 60 meses

Total de casos
Sexo masculino
Sexo feminino
Média de idade
Infecedo viral
Infec¢do fungica
Infeccdo bacteriana
Pré-neo
Neo
latrogénicas

Misceldnea

()
19
13
29,59
8 (25,0%)
18 (56,3%)
4(12.5%)
0
0
30 (93,8%)
17 (53,1%)

70

15

2

35,13

21 (30,0%)
53 (75,7%)
7(10,0%)
8 (11,4%)
5(7,1%)
61 (87,1%)
31 (44,3%)

18
10
8
36,56
8 (44,4%)
11(61,1%)
0
5(27.8%)
2(11,1%)
11(61,1%)
11(61,1%)

Tabela 2

Distribuicdo de Lesbes Dermatoldgicas ao Longo do Tempo Pés-
Transplante

Niamero de Casos

Menor 12

Tempo Pds Tx

- @t Viral
| Inf. Fingica

t | |@latrogénica

O Inf. Bacteriana
[ Pré-Neo
| Neo

| Miscelanea

Grifico |

O Grifico 2 visualiza melhor esta distribui¢ao por se apresentar em porcen-

tagem (distribui¢ao das lesdes dermatoldgicas, em porcentagem, ao longo do tempo

p6s-transplante).



Porcentagem dentro de
cada sub-grupo do TposTx

Distribuicao de Lesoes Dermatoldgicas ao Longo do Tempo Pos-
Transplante

@ inf. Viral

M Inf. Fingica

0O Inf. Bacteriana
Pre-Neo
Menor 12 De 12 a 60 Maior 60 @ latrogénica

| Miscelanea

Tempo Pés Tx

Griéfico 2
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O Gréfico 3 apresenta a distribuigao das lesoes infecciosas no geral (viral

+ fangica + bacteriana) e das lesdes pré-neoplasicas + neopldsicas, no tempo

pos-transplante.

Porcentagem das Lesdes nos

Sub-Grupos do TposTx

Distribuicao das Lesdes Infecciosas e Pré-
Neoplasicas+Neoplasicas no Tempo Pos-Transplante

M Infecciosas
H Pre-Neo+Neo

Menor 12 De 12a 60 Maior 60

Tempo Pés-Tx

Grifico 3
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5 Discussao dos Resultados

Autores de todo o mundo vém estudando e discutindo a respeito dos
receptores de transplante renal, em relacdo as manifestagdes dermatolégicas ao
longo do tempo pOs-transplante (HAIM et al., 1973; BENCINI et al., 1983; ABEL,
1989; BLOHME & LARKO, 1990).

As lesoes dermatoldgicas que se manifestam nos pacientes submetidos ao
transplante renal, podem assumir um amplo espectro, desde lesdes infecciosas,
latrogenias, até€ desenvolvimento de lesdes malignas. Isto se deve, em grande parte,
ao uso das drogas imunossupressoras. Além disto, outras teorias discutem a patoge-
nia destas manifestacdes, por exemplo, o efeito da estimulagao antigénica pelos
antigenos do enxerto implantado (WALDER et al., 1971), ou ainda, discutivel
associagdo com HLA (BAVINCK et al., 1993).

As drogas imunossupressoras utilizadas em nossos pacientes sdao as mes-

mas de uso mundial, na sua maioria:

e Corticoester6ides: em combinag@o com outras drogas, € a mais utilizada

mundialmente.

e Azatioprina: agente citotdxico, inibe diretamente a replicagdo do DNA,

e consequentemente, a divisdo celular.

e Ciclosporina; polipeptideo ciclico lipofilico, com 11 aminoécidos, deri-
vado da espécie fungica Tolypocladium inflatum gams. Inibe seletiva-
mente a proliferacdo de linf6citos T, com maior agdo nas células T
Helper. (ABEL, 1989).
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Apesar da imunossupressao ser considerada, na literatura mundial, agente
causal determinante no aparecimento de lesdes cutaneas em paciente transplantado,
tal afirmacéo ndo pode ser categoricamente provada neste trabalho, pela impossibi-
lidade ética de se estabelecer um grupo controle de receptores de transplante renal

sem imunossupressao.

Uma dificuldade encontrada na discussao dos resultados deste trabalho foi
nao ter encontrado na literatura, estudos de populacdes de pacientes transplantados
renais brasileiros, para comparacdo; bem como a estatistica da populacgao brasileira,

quanto as doencas dermatologicas.

Assim sendo, utilizamos para nossas comparagdes, estudos com popula-
coes de transplantados renais de diversos paises, e trabalhos epidemioldgicos
brasileiros de patologias cutaneas, tentando se aproximar da realidade do Brasil.
Foram utilizadas compara¢des com o estudo de ROMITI, ALMEIDA, DINATO
(1978), que mostrou a distribuicdo das dermatoses em estudantes das escolas de
Santos, SP; de BOPP et al. (1973), que estudou as freqiiéncias das dermatoses em
centros dermatolégicos de Porto Alegre, RS; e de VERGNANINI (1990), que
estudou a epidemiologia das dermatoses na Disciplina de Dermatologia da Facul-
dade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas. Deve-se ressal-
tar que, um estudo como este de VERGNANINI (1990), ndo expressa a incidéncia
das dermatoses na populagdo geral. Mostra sim, a freqiiéncia das dermatoses na
populag@o que buscou atendimento médico no Servigo referido (razdo de incidén-
cia proporcional por dermatoses - RIPD); que provavelmente, estaria superestiman-

do a freqiiéncia da populacéo geral.

Em nosso estudo, encontramos 100,0% de manifestagdes dermatoldgicas
no total de 120 casos. A freqiiéncia de lesdes infecciosas em geral foi 80,8%, sendo:
infecg@o viral (30,8%), fingica (68,3%) e bacteriana (9,2%). A freqiiéncia das
lesdes pré-neoplésicas e/ou neopldsicas foi 12,5%. Das iatrogénicas, 85,0%. De

miscelanea, 49,2%.
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BENCINI et al. (1983) encontrou: infeccdo viral (35,5%), infec¢@o flingica
(49,5%) e bacteriana (14,9%). A freqiiéncia das lesdes pré-neoplasicas e/ou neopla-
sicas foi 12,0%. Das iatrogénicas, 55,0%. De miscelania, 3,8%. Esta populagio
difere da nossa, quanto a imunossupressao. Os pacientes fizeram uso de azatioprina
e prednisona. Nenhum usou ciclosporina. A varia¢do do tempo pos-transplante foi

semelhante.

Os achados de BLOHME & LARKO (1990), na Suécia, foram: infec¢do
viral, 55,0%; infeccdo fingica, 7,2%; infeccio bacteriana ndo foi descrita; lesdes

pré-neopldsicas e/ou neoplasicas, 37,0%; 1atrogénicas, 22,0%; miscelania, 25,5%.

Esta populacao difere enormemente da nossa, em relagdo ao tempo pos-
transplante, que variou de 10 a 23 anos, varidvel importante provavelmente, para

determinagao da alta freqii€ncia de tumores malignos e lesdes pré-neoplasicas.

A Tabela 3 mostra a comparacao dos estudos acima citados. Nao usamos
estes trabalhos, nem os que se seguem, para comparagao estatistica, e sim apenas de
forma ilustrativa, por causa das diferencas inerentes a cada pafs e diferencas quanto

ao enfoque dado as varidveis.

ISSA (1995) BENCINI (1983) BLOHME & LARKO (1990)
Total de casos 120 105 98
Sexo masculino 74 64 55
Sexo Feminino 46 4 43
Média de idade 33,87 anos 35+ 11 anos 50 anos
Tempo p6s TX 1a 156 meses 12132 meses 10 a 23 anos
Imunossupressao Aza + Pred + CyA Aza + Pred Aza + Pred + CyA
Total com lesé@o 100,0% 95,2% 66,0%
Infecgdo viral 30,8% 35,5% 59,0%
Infeccdo flngica 68,3% 49,5% 7.2%
Infeccdo bacteriana 9.2% 14,9% ndo descritas
Pré-neo + neo 12,5% 12.0% 37,0%
latrogénicas 85,0 % 55,0% 22 0%
Miscelanea 492 % 3,8% 25,5%

Tabela 3



O Grafico 4 compara o presente trabalho, com os estudos de BENCINI et
al. (1983).

Comparacgao das Lesdes Encontradas por Issa e Bencini
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WALDER et al. (1971), na Austrilia, encontrou 14,0% de lesoes pré-neo-
plasicas e/ou neopldsicas, numa populacao onde o tempo pés-transplante variou de

4 a 45 meses.

MARSHALL (1974), na Austrdlia, encontrou 10,0% de lesdes pré-malig-
nas e/ou malignas em seus estudos. Encontrou também relagao significativa entre o
aumento da fregiiéncia das lesdes malignas com o aumento de tempo pds-transplan-

te.

HARDIE et al. (1980), na Australia, em seu estudo, encontrou 8,5% de

cancer de pele.

LIDDINGTON et al. (1989), Oxford, encontrou 5,0% de cancer de pele.
Separados os casos ap6s 12 anos de transplante, esta freqii€ncia elevou-se para

18,2%.
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LUGO-JANER, SANCHEZ, SANTIAGO-DELPIN (1991), em Porto
Rico, encontraram 12,0% de lesdes pré-malignas e/ou malignas, 67,0% de iatrogé-

nicas e 77,0% de infecciosas. O tempo pds-transplante variou de 1 a 165 meses.

Comparando as freqiiéncias das dermatoses da populagao transplantada em

estudo, com os parametros que dispomos da populagdo brasileira temos:

O estudo feito por ROMITI et al. (1978), em estudantes de Santos-SP,

mostrou 6,5% de micoses superficiais, 5,6% dermatoviroses, 1,3% piodermites.

BOPP et al. (1973), Porto Alegre-RS, mostrou: piodermites 11,4% e mico-

ses superficiais 9,2%.

Nos estudos de VERGNANINI (1990), Campinas-SP, avaliando a popula-
¢ao de individuos atendidos na Disciplina de Dermatologia da Faculdade de Cién-
cias Médicas da Universidade Estadual de Campinas, num periodo de 3 anos, as
freqiiéncias encontradas foram: infecc¢des virais 4,9%; micoses superficiais 10,0%;

infecgdes bacterianas em geral, exceto venéreas e micobacterioses, 8,6%.

Comparamos as freqiiéncias de algumas das dermatoses encontradas em
nossa populagdo de transplantados, com as freqii€ncias encontradas por VERGNA-
NINI (1990) (tabela 4).

VERGNANINI ISSA

Herpes simples 0,6% 6,7%
Herpes zoster 0,6% 5,8%
Verruga vulgar 1,4% 18,3%
Condiloma AC 0,5% 3,3%

P. versicolor 3,6% 43,3%

D. Seborréica 4,0% 26,7%
Ceratose actinica 1,4% 10,8%
Carcinoma basocelular 2,5% 2.5%
Carcinoma espinocelular 0,7% 3.3%

Tabela 4
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[lustramos melhor, esta mesma comparagio com o Grifico 5.

Comparagao da Porcentagem de Lesdo Dermatoldgica entre Issa e Vergnanini
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A evidéncia de que o paciente transplantado renal apresenta diferencas em
suas freqiiéncias de dermatoses, elevando-as, foi estatisticamente significante para
herpes simples (p = 0,0038), herpes zoster (p = 0,0075), verruga vulgar (p = 0,000),
pitiriase versicolor (p = 0,000), ceratose actinica (0,0012), dermatite seborréica (p
=0,000).

Houve evidéncias fortes, porém nao conclusivas, para condiloma acumina-
do e carcinoma espinocelular, onde o nivel de significancia foi 5% (p = 0,0433 ¢

p = 0,0559, respectivamente).

O carcinoma basocelular nao apresentou diferenga nas duas populagdes

(2,5% de freqiiéncia em ambos).

A razao carcinoma basocelular/carcinoma espinocelular na populagio de
VERGNANINI 2,5%/0,7% = 3,5, se inverte para 2,5%/3,3% = 0,7 na populacéo

em estudo.

Esta inversao na razao vem sendo alertada na literatura mundial (HARDIE
et al., 1980).



Visando estudar o comportamento das lesGes pré-neoplésicas efou neopld-
sicas ao longo do tempo pés-transplante, dividimos nossa populacio nos 60 casos

com transplantes mais recentes, ¢ 60 mais tardios. Assim, obtivemos:

e 60 casos com T pés TX menor ou igual a 22 meses: encontradas 2 lesbes

pré-neopldsicas e/ou neoplasicas.

¢ 50 casos com T pds TX maior gue 22 meses: encontradas 13 lesGes

pré-neopldsicas e/fou neoplésicas.

Esta diferenca encontrada nos dois subgrupos, foi estatisticamente signifi-
cante, com p = 0,0008.

Desta forma, confirmamos os dados da literatura, apontando para maiores
riscos de cancer de pele, quanto maior o tempo pés-transplante. O mesmo, ndo

ocorreu para as demais dermatoses, neste estudo,

A fregiiéncia acumulada de lesdes pré-neoplisicas e/ou neopldsicas ao

longo do tempo pés-transplante, na populacio em estudo, € mostrada no Grafico 6.

Frequéncia Acumulada de Lesbes Pré-Neoplasicase
Neopidsicas versus Tempo PésTransplante (Meses)
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Finalmente, devemos salientar que, embora em estudo preliminar, tenha-
mos verificado que as varidveis: tempo e tipo de didlise pré-transplante, tipo de
doador, miimero de transfusOes e diferentes esquemas terap@uticos de imunossu-
pressiio, ndo alteraram, significativamente, o comportamento das manifesta¢es
cutdneas, as mesmas foram, ainda assim, utilizadas para montarmos o petfil da

populagiio estudada.
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6 Conclusoes

Dos dados observados e discutidos, podemos concluir:

e A populagio do presente estudo, comportou-se de maneira peculiar em
relagiio As suas manifestacdes cutineas, apresentando altas freqiiéncias

das mesmas.

* As dermatoses mais encontradas foram: infecgBes virais, infec¢Oes fiin-
gicas, infecgbes bacterianas, pré-neoplasias, neoplasias, iatrogenias ¢
oufras que ndo se enquadram nas anteriores (miscelinea), como: derma-
tite seborréica, porfiria cutinea tardia, melanose solar, etc. A maioria

destas, apresenta freqiiéncia maior do que a populagdo em geral.

e A dermatose viral mais freqilente foi verruga vulgar. A fingica mais
freqiiente foi piritiase versicolor. As bacterianas distribuiram-se sem
pico de freqiiéncia. Dentre as lesOes pré-neoplasicas destacou-se a cera-
tose actinica. Nas neoplédsicas, o carcinoma espinocelular foi mais fre-
qgiiente. Das iatrogénicas, as principais manifestacGes foram hipertricose,
cushing e acne. Em miscelaneas, destacou-se a dermatite seborréica.

& Os tumores malignos de pele e as lesdes pré-neoplésicas aumentaram

com o aumento do tempo pds-transplante. O mesmo néo se confirmou

para as demais dermatoses.

e A razio carcinoma basocelular/carcinoma espinocelular inverteu-se em

relaciio ao padrio de comparagio utilizado.

e As varidveis: tempo e tipo de didlise pré-transplante, tipo de doador,

mimero de transfusdes e diferentes esquemas terapéuticos de imunossu-
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pressdo, nfio alteraram significativamente, o comportamento das mani-

festagBes cutineas, neste estudo.

Deste trabalho, podemos salientar a necessidade de um atendimento dife-
renciado ao paciente receptor de transplante renal, inclusive com um suporie
interdisciplinar; para que uma intercorréncia nflo desejada, mas possivel de ser

controlada, ndo interfira de forma contundente em sua conquista: o transplante.
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7  Summary

A hundred and twenty receptors of renal transplant, from the Nephrology
Service of Hospital das Clinicas of the Faculty of Medical Sciences of Unicamp,
were chosen at random, examined and followed by the authoress for 12 months
(November 1992 to November 1993).

This population was studied as for the general features to show its profile:
age, sex, race, birth place, origin, time since transplant, kind of donor, duration of
the dialysis, kind of dialysis performed before the transplant, number of
transfusions received and immunosuppressant drugs used in the post-
transplantation period.

We especially studied the cutaneous manifestations following transplant
and they were classified into viral infection, fungal infection, bacterial infection,
pre-malignant and malignant injuries, iatrogeny and miscellanea.

All the 120 patients showed post-transplant dermatologic manifestations
(100%). The most frequent viral dermatosis was vulgaris wart. Pityriasis versicolor
was the most common fungal dermatosis. Bacterial dermatose were evenly
distributed. Actinic keratosis was prominent among the pre-malignant injuries.
Among the malignant injuries we noticed basal cell carcinoma, basal squamous cell
carcinoma, Bowen’s disease, Bowen-like malignant seborrheic keratosis and
Kaposi’s sarcoma. The main iatrogenic manifestations were hypertrichosis,
Cushing’s syndrome and acne. In miscellanea, seborrheic dermatitis was the most
gvident.

Post-transplant period had a significant influence on the development of
pre-malignant and malignant injuries, but not on the other dermatose.

The variables kind of donor, kind and period of dialysis, number of
transfusions and kind of immunosuppressor scheme had no significant interference
on the arising of dermatologic injuries.
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Tabela 1 (parte II - lesGes dermatoldgicas pds-transplante)
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Fotografias

Caso 10: herpes zoster

Caso 10: ceratose actinica
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Caso 101: ceratose actinica

Caso 101: carcinoma espinocelular
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Caso 74: verrugas vulgares

53



Caso 3: onicomicose por dermatofito
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Caso 82: onicomicose por dermatofico
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Caso 102: melasma
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Caso 4: tinha do corpo
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Caso 58: porfiria cutanea tardia
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Caso 70: sarcoma de Kaposi
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