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RESUMO

COSTA, S.D. Incidéncia de doencas tropicais e lesdo renal aguda em pacientes
submetidos a transplante renal. Fortaleza, 2015. Dissertacdo (Mestrado) -
Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Ceara.

Introducdo. O sucesso dos transplantes de o6rgdos (Tx) e as novas drogas
imunossupressoras (Dl), fazem do transplante a 12 opcéo terapéutica em muitas
doencas. As novas DI, diminuiram as rejeices, mas aumentaram a incidéncia de
infecgdes. O objetivo desse estudo foi avaliar a incidéncia de doencas tropicais
negligenciadas (DTNs) e de lesao renal aguda (LRA) em pacientes submetidos a Tx
renal. Métodos. Foi realizado estudo de coorte histérico de DTNs em pacientes
submetidos a transplante renal entre janeiro 1994 a novembro 2014, no Hospital Geral
de Fortaleza. Foram incluidos pacientes com diagndstico clinico e laboratorial de pelo
menos uma das seguintes DTNs: tuberculose (TB), dengue, leishmaniose visceral
(LV), hanseniase ou estrongiloidiase disseminada. Foram avaliadas a funcao renal
antes, durante e apos as DTNs e realizada a classificacdo segundo os escores RIFLE,
AKIN e KDIGO, analisando a ocorréncia de leséo renal aguda e sua evolugéao.
Resultados. No periodo de janeiro de 1994 a novembro de 2014 foram realizados
1.777 transplantes renais, sendo 173 excluidos, sendo avaliados 1.604 prontuarios.
Observou-se 34 casos de TB, 11 de dengue, 6 de LV, 2 de hanseniase e 1
estrongiloidiase disseminada. Profilaxia para TB foi realizada nos pacientes com
historia prévia de TB ou PPD = 5mm, exceto em 4 pacientes. Na TB e LV constatou-
se alterac@es significativas (p<0,05) nas médias da creatinina (Cr) e taxa de filtracédo
glomerular (TFG), quando comparadas as médias antes e durante infec¢do, durante
e apos a infeccdo. Na dengue nado foram observadas alteracdes significativas.
Conclusdes. Pacientes de alto risco para TB nao submetidos a profilaxia,
apresentam maior incidéncia de TB pos Tx renal. LRA é frequente em pacientes
transplantados acometidos por DTNSs.

Palavras chaves: Transplante renal, doenca tropical, lesdo renal aguda, AKIN,
KDIGO.



ABSTRACT

COSTA, S.D. Incidéncia de doencas tropicais e lesdo renal aguda em pacientes
submetidos a transplante renal. Fortaleza, 2015. Dissertacdo (Mestrado) -
Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Ceara.

Introduction. The success of organ transplants (Tx) and new immunosuppressive
drugs (ID), make the transplant the 1st therapeutic option in many diseases. The new
ID decreased rejections, but increased the incidence of infections. The aim of this
study was assess the impact of neglected tropical diseases (NTDs) and acute kidney
injury (AKI) in patients undergoing renal transplant. Methods. A retrospective study,
a cohort of NTDs in patients undergoing kidney transplantation between January 1994
to November 2014, at General Hospital of Fortaleza. Patients with clinical and
laboratory diagnosis of at least one of the following NTDs: tuberculosis (TB), dengue,
visceral Leishmaniose (LV), leprosy or disseminated strongyloidiasis were included.
Renal function was assessed before, during and after NTDs and was made the
classification according to RIFLE, AKIN and KDIGO scores, analyzing the occurrence
of AKI and its evolution. Results. From January 1994 to November 2014, it was
performed 1,777 kidney transplants. 173 were excluded and 1,604 were analyzed.
Were observed 34 cases of TB, 11 Dengue, 6 LV, 2 leprosy and 1 disseminated
strongyloidiasis. Prophylaxis for TB was performed in patients with previous history of
TB or PPD = 5mm, except in 4 patients. In TB and LV it was found significant changes
(p <0.05) in the means of Cr and TGF compared the averages before and during
infection, during and after infection. In dengue, no significant changes were observed.
Conclusions. High-risk patients for TB not undergoing prophylaxis, have a higher
incidence of post renal TB. AKI is common in transplant patients affected by NTDs.
Key words: Kidney transplantation, tropical disease, acute kidney injury, AKIN,
KDIGO.
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INTRODUCAO

1 INTRODUCAO

O crescente sucesso dos transplantes de 6rgéos soélidos (TOS) e das células
hematopoiéticas (TCH) e as novas drogas imunossupressoras fazem do transplante
a primeira opcéao terapéutica para muitas doencas que afetam a populacdo mundial
(MACHADO et al, 2009).

O desenvolvimento de drogas imunossupressoras mais potentes, diminuiram
a frequéncia das rejeicdes, mas tornaram o0s receptores de transplantes mais
suscetiveis a infec¢des (BATISTA et al., 2011).

Os paises em desenvolvimento que investiram no crescimento de seus
programas de transplante passaram a vivenciar o impacto das doencas tropicais
negligenciadas (DTNSs) nestes pacientes (MACHADO et al, 2009).

As doencas podem ser divididas em trés grandes grupos: globais,
negligenciadas e mais negligenciadas. As doencas globais sdo aquelas que estao
presentes em paises ricos e pobres, como as doencas cardiovasculares, doencas
relacionadas ao tabagismo, hepatite B, diabetes mellitus. Para esse grupo de doencas
existem grandes incentivos em pesquisa e desenvolvimento de prevencdo e
tratamento. As doencas negligenciadas, como a AIDS e a tuberculose, também estéo
presentes em paises ricos e pobres, porém predominam nos paises pobres e 0s
investimentos em pesquisa para o desenvolvimento de vacinas e de tratamentos séo
menores. As doencas mais negligenciadas ocorrem quase que exclusivamente em
paises pobres e praticamente ndo existem incentivos para desenvolvimento de

vacinas, prevenc¢ao ou tratamentos. Doenca de Chagas, leishmanioses, hanseniase,
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esquistossomose, dengue, maléria, febre amarela sdo exemplos de doencgas mais
negligenciadas (YAMEY, 2002).

As doencas tropicais negligenciadas sdo um grupo de doencas tropicais
causadas por agentes infecciosos ou parasitas e endémicas, especialmente entre as
populacbes pobres da Africa, Asia e América Latina.

As DTNs, que incluem as doencas negligenciadas e mais negligenciadas, séo
assim chamadas porque persistem exclusivamente em comunidades pobres e
marginalizadas, onde ndo ha investimentos para o desenvolvimento de novas drogas,
vacinas ou onde a eficacia dos programas de controle dessas doencas é baixa
(LINDOSO et al., 2009). Nos paises desenvolvidos estas doencas foram esquecidas,
por terem sido amplamente eliminadas (MACHADO et al, 2009). De acordo com a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) cerca de 1 bilhdo de pessoas no mundo séo
afetadas por uma ou mais DTNSs, acarretando aproximadamente 534.000 mortes por
ano (MACHADO et al., 2009; OMS, 2008).

As DTNs prejudicam o crescimento e desenvolvimento intelectual infantil e
diminuem a produtividade do adulto economicamente ativo (HOTEZ & FUJIWARA,
2014).

As DTNs podem ser causadas por parasitas, protozoarios, bactérias, fungos
ou virus. O Brasil € 0 70° pais no ranking do indice de desenvolvimento humano (IDH)
e concentra nove das 10 principais doencas tropicais consideradas negligenciadas
pela OMS. Leishmanioses, tuberculose, dengue e hanseniase ocorrem em quase
todo o territorio do Brasil. Mais de 90% dos casos de malaria ocorrem na regiao norte
e ha surtos de filariose linfatica e oncocercose (LINDOSO et al., 2009). Outras

doencas tropicais consideradas negligenciadas pela OMS s&o doenca de Chagas,



17

Ulcera de Buruli, dracunculiase, fascioliase, tripanossomiase africana, parasitoses
(helmintiases) transmitidas pelo solo, tracoma e bouba.

As DTNs que mais tém afetado pacientes que receberam transplante de 6rgéaos
ou tecidos em paises em desenvolvimento ou que podem representar risco para
pacientes de outras regibes sao tuberculose (TB), a hanseniase, a doenca de
Chagas, a malaria, a leishmaniose, a dengue e a febre amarela (MACHADO et al.,
2009).

Praticamente todos os paises em desenvolvimento com programas ativos de
transplante de 6rgdos reportaram casos de TB, a maioria em receptores de 6rgaos
sélidos, especialmente apos transplante renal (MACHADO et al., 2009; AGUADO et
al., 1997; MUNOZ et al., 2012; SINGH et al.,1998). A tuberculose pode surgir nesses
pacientes por reativacdo de focos quiescentes de M. tuberculosis, transmitido pelo
enxerto ou por contato ativo com pessoas infectadas. O risco de TB em receptores
de transplante € estimado ser de 20 a 50 vezes maior do que na populacdo em geral,
mesmo em paises em desenvolvimento (MACHADO et al., 2009; AGUADO et al,
1997; MUNOZ et al, 2012), e a mortalidade varia de 20 a 40% (MACHADO et al.,
2009; SINGH &PATERSON, 1998).

A hanseniase foi descrita em pacientes que receberam TOS, principalmente
renal (MACHADO et al., 2009; GASINK et al., 2006), e, mais recentemente, em
pacientes que receberam TCH alogénico (MACHADO et al., 2009; PIERONI et al.,
2007). Todos os casos de hanseniase em receptores de 6rgaos soélidos ocorreram
em pacientes oriundos ou que moraram em zonas endémicas (MACHADO et al.,
2009).

Receptores de zonas ndo endémicas tem maior probabilidade de adquirir

infeccdo pelo T. cruzi, através de hemotransfusdes ou de enxerto contaminado,
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enquanto aqueles de regibes endémicas tém maior risco de reativacdo de infeccéo
latente durante a imunossupressdo. Na literatura h& relato de receptores de
transplantes renal, hepético e cardiaco que desenvolveram doenca de Chagas
transmitida pelo enxerto (MACHADO et al., 2009; CANTAROVICH et al., 1992;
CHOCAIR et al., 1981; D’ALBUQUERQUE et al., 2007; RIARTE et al., 1999; SOUSA
et al., 2004).

O risco de leishmaniose em pacientes que recebem transplante estd associado
com a regiado geogréafica em que vive tanto o doador quanto o receptor. No entanto,
alguns casos tém sido reportados em receptores de zonas ndo endémicas que
viajaram para regides endémicas (MACHADO et al., 2009; HALKIC et al., 2004;
JOKIPH et al., 1992). A maioria dos casos € descrita em receptores de transplante
renal, sendo a leishmaniose visceral (LV) a apresentacdo clinica mais comum
(MACHADO et al.,, 2009; ANTINORI et al., 2008). Leishmaniose em pacientes
transplantados pode ocorrer por reativacdo de infeccdo latente durante a
imunossupressdo ou infeccdo de novo em receptores de zonas endémicas que
recebem transfusdo de sangue ou enxerto contaminados (MACHADO et al., 2009;
ANTINORI et al., 2008; LE FICHOUX et al., 1999).

A maléria pode ser transmitida por produtos sanguineos infectados, pela
exposicao natural a mosquitos infectados pelo Plasmodium em regides endémicas ou
via orgaos infectados em receptores de transplante (MACHADO et al., 2009;
MARTIN-DAVILA et al., 2008). As mortes secundarias a malaria, em pacientes que
receberam TOS, sdo geralmente associadas com infec¢cdo pelo P. falciparum
(MACHADO et al., 2009).

Poucos casos de dengue foram reportados em TOS e TCH. A doencga tem sido

certamente sub diagnosticada na populacdo de pacientes de zonas endémicas que
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foram transplantados, uma vez que a maioria dos casos pode ser branda e com
apresentacdo semelhante a uma sindrome gripal. H& casos reportados de
transmissao da dengue pelo enxerto (MACHADO et al., 2009; RIGAU-PEREZ et al.,
2001; TAN et al., 2005).

Ndo h& casos de febre amarela reportados em TOS e TCH, mas a sua
ocorréncia € uma questao de tempo na populacdo transplantada em paises em
desenvolvimento, caso a forma urbana da doenca ressurja (MACHADO et al., 2009).

Com a melhora das técnicas cirdrgicas e dos esquemas imunossupressores,
gue reduziram significativamente as complicacdes e as rejeicdbes agudas nos
pacientes que recebem TOS ou TCH, as doencas infecciosas ganharam importancia
como causas de morbidade e mortalidade nesses pacientes. Dentre elas, merecem

destaque, principalmente nos paises em desenvolvimento, as DTNSs.
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REVISAO DE LITERATURA

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Doencas tropicais negligenciadas

2.1.1 Conceito

As doencas negligenciadas, também conhecidas como doencas tropicais
negligenciadas (DTNs) , sdo um grupo de doencas tropicais endémicas causadas por
agentes infecciosos ou parasitas, especialmente entre as populacdes pobres da
Africa, Asia e América Latina. Nestes locais de baixo socioecondmico, as moradias
sdo precarias, com falta de acesso a agua limpa e saneamento basico, ambientes
degradados, abundancia de insetos e de outros vetores que contribuem para a
transmissao efetiva da infec¢cdo. Essas doencas variam de pais para pais (OMS,
2008; LINDOSO et al., 2009; HOTEZ & FUJIWARA, 2014).

Ha 149 paises e territérios nos quais as DTNs sdo endémicas, pelo menos cem
destes sdo endémicos para duas ou mais doencas e 30 paises sdo endémicos para
seis ou mais doencas. Muitas delas sdo doencas que ja foram amplamente
prevalentes, mas desapareceram gradualmente em extensas partes do mundo a
medida que as sociedades se desenvolveram e as condi¢des de vida e de higiene
melhoraram. As DTNs permanecem, em grande parte, ocultas e concentradas em
areas rurais remotas ou em favelas urbanas. S&o também, em sua maioria,
silenciosas, uma vez que as pessoas afetadas ou em risco tém pouca voz politica.
Tradicionalmente as DTNs ocupam lugar secundario nas agendas nhacionais e

internacionais de saude (OMS, 2008; LINDOSO et al., 2009).
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Por estarem associadas a contextos tropicais empobrecidos, nao se espalham
para paises distantes e s6 raramente afetam viajantes, por exemplo durante surtos
de dengue. Da mesma forma, doencas associadas a pobreza oferecem pouco
incentivo a industria para investimentos no desenvolvimento de produtos novos e
melhores para um mercado que ndo pode pagar por eles. (OMS, 2008)

As DTNs podem ocasionar lesdes a 0Orgdos internos, anemia, retardo de
crescimento, prejuizo ao desenvolvimento cognitivo, intoleréncia a exercicios, fadiga
e prejuizo a fungBes mentais por sequelas neuroldgicas. Além disso, prejudicam a
vida social, educacional e profissional das popula¢gdes afetadas. Quando ndo séo
tratadas, podem levar ao 6bito. Juntas, causam entre 500 mil e 1 milhdo de 6bitos
anualmente. (OMS, 2008; HOTEZ & FUJIWARA, 2014).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2008), considera como
negligenciadas as seguintes doencas tropicais: Ulcera de buruli, doenca de Chagas,
cisticercose, dengue, dracunculiase (doenca do verme-da-guiné), equinococose,
fascioliase, tripanossomiase africana (doenca do sono), leishmaniose, hanseniase,
filariase linfatica, oncocerciase, raiva, esquistossomose, parasitoses (helmintiases)
transmitidas pelo solo, tracoma, bouba. No Brasil sdo ainda acrescentadas a malaria,

a tuberculose e a leptospirose .

2.2 Doencas tropicais negligenciadas e transplante renal

2.2.1 Epidemiologia

As DTNs que mais tém afetado pacientes que receberam transplantes em

paises em desenvolvimento ou que podem representar risco para pacientes de outras


http://pt.wikipedia.org/wiki/Organiza%C3%A7%C3%A3o_Mundial_da_Sa%C3%BAde
http://pt.wikipedia.org/wiki/Doen%C3%A7as_tropicais
http://pt.wikipedia.org/wiki/Doen%C3%A7a_de_Chagas
http://pt.wikipedia.org/wiki/Cisticercose
http://pt.wikipedia.org/wiki/Tracoma
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regides sao tuberculose (TB), hanseniase, doenc¢a de Chagas, malaria, leishmaniose,
dengue e febre amarela (MACHADO et al., 2009).

A tuberculose & um importante problema de saude publica em 22 paises em
desenvolvimento, onde ocorrem 80% dos casos de tuberculose no mundo. Estima-se
gue um terco da populacéo esteja infectada com o Mycobacterium tuberculosis e que
ele seja responsavel por cerca de 3 milhdes de mortes por ano. No Brasil, o Ministério
da Saude estima que, por ano, haja 72 mil novos casos da doenca e 4,6 mil ébitos.
Nos paises desenvolvidos, a sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA) fez a
ressurgir a TB (LINDOSO et al., 2009). Praticamente todos 0s paises em
desenvolvimento, com programas de transplante ativos, reportaram casos de TB, a
maioria em receptores de 6rgdos solidos, especialmente apoOs transplante renal
(MACHADO et al., 2009; AGUADO et al., 1997; MUNOZ et al., 2012; SINGH et al.,
1998). Estima-se que a prevaléncia de TB em pacientes transplantados renais seja
de 0,5 a 1 % na América do Norte, 1,7 a 4,5% na América Latina, 1 a 4% no norte da
Europa, podendo chegar a 15% na india e Paquistdo (LINDOSO et al., 2009; ROMAO
JR. et al., 2014).

A hanseniase é uma doenca infecciosa cronica, causada pelo Mycobacterium
leprae, endémica no Brasil, Angola, Africa Central, Congo, india, Madagascar,
Mocgambique, Nepal e Tanzénia (MACHADO, 2009), e esta intrinsicamente
relacionada com a pobreza (LINDOSO et al., 2009). Ela foi descrita em pacientes que
receberam TOS, principalmente renal (MACHADO et al., 2009; GASINK et al., 2006),
e, mais recentemente, em pacientes que receberam TCH alogénico (MACHADO et
al., 2009; PIERONI et al., 2007). Todos os casos de hanseniase em receptores de
orgaos solidos ocorreram em pacientes oriundos ou que moravam em zonas

endémicas. (MACHADO et al., 2009).
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A leishmaniose, doenca causada pelo protozoario do género leishmania sp., é
transmitida ao ser humano pela picada do flebétomo fémea do género lutzomyia. Esta
presente nos quatro continentes, é endémica em 88 paises, sendo 72 em
desenvolvimento. A maioria (90%) dos casos de leishmaniose visceral ocorreu em
Blangadesh, india, Nepal, Sud&o e Brasil. O risco de leishmaniose em pacientes que
recebem transplante esta associado com a regido geogréfica em que vive tanto o
doador quanto o receptor. No entanto, alguns casos tém sido reportados em
receptores de zonas ndo endémicas que viajaram para regides endémicas.
(MACHADO et al., 2009; HALKIC et al., 2004; JOKIPH et al., 1992) A maioria dos
casos em transplante é descrita em receptores de rim, sendo a leishmaniose visceral
a apresentacdao clinica mais comum (MACHADO et al., 2009; ANTINORI et al., 2008).

Dengue é uma das mais importantes doencas tropicais em todo o mundo
(ARYA et al., 2013). E uma infeccdo viral aguda, causada pelo virus da familia
Flaviridiae, género Arbovirus. A incidéncia global estd aumentando, provavelmente
devido ao aquecimento global, modificacbes nos ecossistemas, urbanizacao
descontrolada e ndo planejada, migracbes urbanas, entre outros (HOTEZ &
FUJIWARA, 2014). Estima-se que ocorra cerca de 22 milhdes de casos por ano, 40%
desses na América Latina e Caribe. Cerca de 40% da populacdo mundial encontra-
se sob risco de contrair dengue. E endémica em regides tropicais e subtropicais como
Brasil, Caribe e Paises do sudeste da Asia. A dengue ocorre tanto como doenca
endémica, como em surtos epidémicos (AZEVEDO et al., 2007). No Brasil estima-se
gue haja 50 a 100 mil casos anualmente, mas a dengue assintomatica tem alta
prevaléncia, logo a real prevaléncia no Brasil é desconhecida. (MINISTERIO DA
SAUDE, 2011). Poucos casos de dengue foram reportados em TOS e TCH. A doenca

tem sido certamente sub diagnosticada na populacdo de pacientes de zonas
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endémicas que foram transplantados, haja vista a maioria dos casos ser branda e
com apresentacdo semelhante a uma sindrome gripal (MACHADO et al., 2009). Ha
casos reportados de transmissdo da dengue pelo enxerto (MACHADO et al., 2009;
RIGAU-PEREZ et al., 2001; TAN et al., 2005).

A febre amarela, doenca causada por virus da familia Flaviviridae, género
Flavivirus, transmitida para o ser humano através da picada de mosquitos infectados.
E endémica em certas regides da Africa e nas florestas tropicais da América do Sul.
N&o h& casos de febre amarela reportados em TOS e TCH, mas a sua ocorréncia é
uma questao de tempo na populagéo transplantada em paises em desenvolvimento,
caso a forma urbana da doenca ressurja (MACHADO et al., 2009).

Doenca de Chagas, causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi, €
transmitida para o ser humano pelas fezes do triatomideo infectado. A transmissao
também pode se dar por transfusdes sanguineas, acidentes em laboratorio,
transplante de érgaos ou tecidos, via placenta, ingestdo de alimentos ou liquidos
contaminados. Ela € endémica na regido que vai do sul dos Estados Unidos até o sul
da América Latina. Ha uma estimativa de cerca de 10 milhdes de pacientes infectados
cronicamente. Dois tercos dos pacientes com sorologia positiva nunca apresentarao
sintomas, enquanto em um terco a doenc¢a se manifestara em 10 ou mais anos apés
0 contagio, sendo a forma crbénica da doenca (RODRIGUES & ERSCHING, 2014).
Receptores de transplantes oriundos de zonas nao endémicas tem maior
probabilidade de adquirir infeccdo pelo T. cruzi através de hemotransfusées ou de um
enxerto contaminado, enquanto que aqueles de regides endémicas tém maior risco
de reativacao de uma infeccéo latente durante a imunossupressao (MACHADO et al.,
2009). Na literatura, ha relato de receptores de transplantes renal, hepatico e cardiaco

gue desenvolveram doenca de Chagas transmitida pelo enxerto (MACHADO et al.,
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2009; CANTAROVICH et al., 1992; CHOCAIR et al., 1981; D’ALBUQUERQUE et al.,
2007; RIARTE et al., 1999; SOUSA et al., 2004).

A Maléria é causada pelas espécies de Plasmodium e transmitida pela picada
da fémea do mosquito do género Anopheles, sendo endémica em 104 paises. A Africa
€ o continente mais afetado. No Brasil, 99,7% dos casos se concentram na regiao
amazonica. (MINISTERIO DA SAUDE, 2011). A malaria em pacientes transplantados,
pode ser transmitida através de produtos sanguineos infectados, pela exposi¢do
natural a mosquitos infectados pelo Plasmodium em regiées endémicas ou via 6rgaos
infectados em receptores de transplante. (MACHADO et al., 2009; MARTIN —DAVILA
et al., 2008). As mortes secundarias a malaria em pacientes que receberam TOS sao

geralmente associadas com infeccdo pelo P. falciparum (MACHADO et al., 2009).

2.2.2 Etiologia

A ocorréncia de infec¢des apos o transplante depende de varios fatores: o tipo
de Orgao transplantado, o grau de imunossupressdo, a necessidade de terapia
adicional contra rejeicdo e a ocorréncia de complicacfes técnicas e cirargicas
(SNYDMAN et al., 2001; PATEL et al., 1997).

As fontes de agentes infecciosos sdo semelhantes aquelas da populagéo geral,
acrescido do 6rgao transplantado. Incluem as fontes endogenas, o proprio enxerto e
o ambiente (MUNOZ et al., 2012; DUMMER et al., 2005).

Existem dois tipos de fontes enddgenas de patégenos, a flora que coloniza as
membranas mucosas e a pele do receptor e a reativacdo de infecgdes latentes
(MUNOZ et al., 2012). A flora enddgena é a principal fonte de infeccéo, principalmente
no poés-transplante precoce. Os patdgenos envolvidos nessas infec¢bes incluem

bacilos gram-negativos, organismos gram-positivos e Candida spp. (MUNOZ et al.,
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2012). A imunossupressao pode causar a reativacao de patdgenos latentes, mesmo
muitos anos apos o transplante, entre eles estdo o Mycobacterium tuberculosis,
infeccbes virais (Herpes simplex virus [HSV], Varicela zoster virus [VZV],
Citomegalovirus [CMV], Hepatite B, Hepatite C, Papiloma virus e BK (poliomavirus),
alguns parasitas (Strongyloides stercoralis, Trypanosoma cruzi, Toxoplasma gondii)
e micoses sistémicas endémicas (Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis,
Paracoccidioides brasiliensis) (MUNOZ et al., 2012; SINGH et al., 1998; FREIFELD
et al., 2009). Assim, o histérico médico e uma pesquisa microbiolégica devem ser
realizados para identificar patdgenos enddégenos comuns e elaborar estratégias
profilaticas, de acordo com os dados obtidos e as consideracdes érgaos-especificas
(FISHMAN et al., 2010).

Orgéos transplantados podem transmitir microrganismos do doador (MUNOZ
et al., 2012). O principal risco € o receptor ser exposto a um patégeno ao qual ele ndo
tenha imunidade, podendo desenvolver a infeccdo primaria. Neste contexto, a
infeccdo primaria pelo CMV é a mais prevalente e com maior possibilidade de
complicacdes (MUNOZ et al., 2012; EID et al., 2010). Outras doencas transmitidas
por tecidos do doador incluem Epstein-Barr virus (EBV), toxoplasmose, raiva humana,
SIDA, hepatites B e C, leishmaniose, dengue, doenca de Chagas e tuberculose
(MUNOZ et al., 2012; FISHMAN et al., 2007; MCGREGOR et al., 1984; HUMAR et
al., 2008; SRINIVASAN et al., 2005).

Pacientes que recebem transplantes de 6rgdos podem ter contato com
inUmeros patogenos oriundos da comunidade. Estes incluem virus respiratorios
comuns (Influenza, parainfluenza, virus sincicial respiratério e adenovirus), patdbgenos
bacterianos (Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma, Legionella, Mycobacterium

tuberculosis, Nocardia spp., Listeria monocytogenes, Salmonella, Clostridium
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difficile), fungos (Aspergillus spp., Cryptococcus spp., fungos endémicos) e parasitas
(Toxoplama gondii) (MUNOZ et al., 2012). Comparados com a populacédo geral,
infeccdes em receptores de 6rgaos adquiridas na comunidade sdo de maior gravidade
e podem ser complicadas por superinfec¢des (FISHMAN et al., 2010). No entanto, a
incidéncia de infec¢Bes oportunistas vem diminuindo devido & melhora das técnicas
cirdrgicas, uso de profilaxias e regimes imunossupressores aprimorados e melhores
métodos diagndsticos (MUNOZ et al., 2012; SNYDMAN et al., 2001). Pacientes
aguardando por transplante podem ainda ser colonizados por organismos
nosocomiais multirresistentes, incluindo Staphylococcus aureus meticilina-resistente,
Enterococcus  vancomicina-resistente, Candida spp. fluconazol-resistente,
Clostridium difficile, bactérias gram-negativas, Aspergilus antimicrobianos-resistentes
e Klebsiella pneumoniae carbapenemase mais conhecida como KPC. Apds o
transplante, esses microrganismos podem provocar pneumonia ou infectar
hematomas, feridas operatorias, fluidos corporais e cateteres (HERRERO et al., 2002;
PATEL et al., 2001; FISHMAN et al., 2003; KEVEN et al., 2004; MUDER et al., 2000;
BERT et al., 2005).

As DTNs que mais tém afetado pacientes que receberam transplante em
paises em desenvolvimento, ou que podem representar risco para pacientes de
outras regides, sdo tuberculose, hanseniase, doenca de Chagas, maléria,

leishmaniose, dengue e febre amarela (MACHADO et al., 2009).

2.2.3 Fatores de risco
Pacientes submetidos a transplante renal ndo devem ser considerados uma
populacdo homogénea quanto ao risco de infec¢do. O risco é uma relacéo entre a

exposicao epidemioldgica e o estado de imunossupressao, sendo o ultimo decorrente
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de todos os fatores que influenciam na relagcéo entre susceptibilidade e resisténcia a
infeccio (MUNOZ et al., 2012).

A andlise dos riscos para cada paciente influi na escolha da profilaxia e dos
tratamentos empiricos apos o transplante (Tx).

De extrema importancia € a triagem de infec¢gfes que podem reativar e 0 risco
de infec¢des primarias como CMV, EBV, toxoplasmose entre outras (BATISTA et al.,
2011; MUNOZ et al., 2012; LINDOSO et al., 2009).

Existem fatores de risco comuns a infec¢des apdés o Tx (SNYDMAN et al, 2001,
MUNOZ et al, 2012).

1. Terapia imunossupressora, como inducdo com anticorpos
monoclonais ou policlonais (daclizumabe, basiliximabe, timoglobulina), uso de
drogas imunossupressoras antes do Tx para tratar doengas de base, como o
lupus eritematoso sistémico, e apds o transplante de forma continua, para
evitar quadros de rejeicao.

2. Condicdes clinicas como doenca renal cronica (DRC), hemodidlise,
diabetes mellitus, doenca hepatica cronica, doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC).

3. Idade avancada do receptor e/ou do doador, quadros de desnutricao.

4. Infecgbes latentes, auséncia de imunidades especificas
(toxoplasmose, CMV, EBV, HSV).

5. Infecc¢des coexistentes como CMV, micoses profundas, infec¢des por
Nocardia sp, pneumonia por Pnemocystis jiroveci.

6. Pacientes aguardando Tx em unidade de terapia intensiva (UTI),

internacdes prolongadas pré transplante, uso prévio de antibioticos.
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Além dos fatores de risco acima, comuns a qualquer infeccdo, existem fatores
de risco especificos para algumas doencas. Para tuberculose, a histéria de exposi¢ao
prévia a Mycobacterium tuberculosis (PPD = 5 mm, evidéncia radiolégica de TB nao
tratada) e tabagismo (SNYDMAN et al., 2001; LIU et al., 2014). Para a leishmaniose,

0 contato com gatos ou cachorros (ALVES DA SILVA et al., 2013).

2.2.4 Transmisséao

Tuberculose é a DTN mais comumente diagnosticada em transplante renal. A
transmissao pode ocorrer por contato com pessoas com infeccdo ativa, através do
orgao transplantado e, mais frequentemente, pela reativacdo de infeccao latente
(MATUCK et al., 2004; CANET et al., 2011; MARQUES et al., 2013)

A maioria dos pacientes com hanseniase foi exposto anos antes do transplante
e o0 desenvolvimento da doenca ocorre geralmente entre 5 meses a 1 ano apés o
transplante (MACHADO et al., 2009).

Receptores de zonas ndo endémicas tem maior probabilidade de adquirir
infeccdo pelo T. cruzi através de hemotransfusdes ou de um enxerto contaminado,
enquanto aqueles de regides endémicas tém maior risco de reativacdo de uma
infeccéo latente durante a imunossupressédo. (MACHADO et al., 2009). Na literatura,
h& relato de receptores de transplantes renal, hepatico e cardiaco que desenvolveram
Doenca de Chagas transmitida pelo enxerto (CICORA et al., 2014; ORTIZ et al.,
2010).

A malaria pode ser transmitida pelo 6rgado transplantado, transfusdo de
hemoderivados ou ser uma infecgéo de novo (KUTE et al., 2013).

A leishmaniose em pacientes transplantados pode ocorrer pela reativagéo de

infeccéo latente durante a imunossupresséao, infeccdo de novo em receptores de
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zonas endémicas, ou transmitida pela transfusdo de sangue ou enxerto
contaminados. (MACHADO et al., 2009; ANTINORI et al., 2008; Le FICHOUX et al.,
1999).

A dengue é a DTN mais prevalente no Brasil, porém a maior parte das
infeccbes sao assintomaticas, portanto pouco diagnosticadas. A transmissdo mais
comum € pela picada no mosquito Aedes egypti, sendo também relatados casos de

transmissao pelo 6rgao transplantado (TAN et al., 2005).

2.3 Leséao Renal Aguda

2.3.1 Conceito

As definicbes de lesdo renal aguda (LRA) na literatura variam em diversos
graus, sendo a expressao “lesdo renal aguda” proposta em substituicdo a diccao
“‘insuficiéncia renal aguda”, por incluir todo o espectro da lesdo renal, desde a
existéncia de risco aumentado para a perda de funcdo renal (“Risk”) até a doenga
renal terminal (“End-stage kidney disease”), com necessidade de tratamento dialitico
(KELLUM; BELLOMO; RONCO, 2008).

Pode ser definida como a reducédo aguda da funcdo renal em horas ou dias,
referindo-se a diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) e/ou do volume
urinario, assim como da ocorréncia de distarbios no equilibrio hidroeletrolitico e
acidobasico (YU, 2007).

A creatinina sérica € a medida indireta da TFG mais largamente utilizada, em
razdo do seu baixo custo, bem como da conveniéncia. Apesar de ndo haver uma

definicdo universal de LRA, pode-se considerar como um aumento agudo e
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sustentado da creatinina sérica de 0,5 mg/dL ou superior a 25% em pacientes com

funcao renal normal (SCHRIER et al., 2004).

2.3.2 Classificagcao RIFLE

Na tentativa de uniformizar a definicdo de insuficiéncia renal aguda,
renomeada como lesdo renal aguda - LRA (AKI, do inglés “acute kidney injury”), foi
criado a classificacdo RIFLE. A denominacao RIFLE se refere ao acrénimo Risk (risco
de disfuncéo renal); Injury (injaria/lesdo para o rim); Failure (faléncia da funcéo renal);
Loss (perda da funcéo renal) e End stage renal disease (doenca renal em estagio
terminal) (Tabela 1).

Tabelal. Classificacdo RIFLE para leséo renal aguda

Classificagao Creatinina sérica (Cr) Volume urinario (VU)

Risk Aumento de 1,5x ou queda da VU < 0,5 mL/kg/h por
TFG* > 25% 6h

Injury Aumento de 2x ou queda da VU < 0,5 mL/kg/h por
TFG* > 50% 12h

Failure Aumento de 3x ou queda da VU < 0,3 mL/kg/h por

TFG* > 75% ou Cr > 4 mg/dL 24h ou anuria por 12h

Loss Perda da funcéo renal por mais
de quatro semanas

End-stage renal Disease Doenca renal estagio terminal

*TFG = taxa de filtrac@o glomerular.
Fonte: Adaptado de BELLOMO et al., 2004.

Esse sistema de classificacdo inclui critérios separados para creatinina sérica
e volume urinério, podendo o paciente preencher os critérios de acordo com um
parametro ou pelos dois. Nesse ultimo caso, deve-se levar em conta a classificacao

de maior gravidade (LOPES et al., 2008).
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2

O RIFLE estabelece que as trés primeiras classes, “Risk” (classe R), “Injury’
(classe |) e “Failure” (classe F), sdo mais sensiveis e referentes a graus de gravidade
da disfuncéo renal, devendo ser avaliadas por mudancas relativas no valor do nivel
sérico da creatinina ou na taxa de filtragdo glomerular (TFG), a partir de um valor
basal, e na redugéo da medida do fluxo urinario, calculado por quilo de peso em um
tempo especifico. Ja os dois ultimos critérios “Loss” (classe L) e “End-stage renal
disease” (classe E), sdo mais especificos, possuem carater evolutivo e sdo definidos
pela duracdo da perda da funcdo renal. A gravidade da lesdo renal aguda é
determinada pelo mais grave entre os dois parametros. (KELLUM; BELLOMO;
RONCO, 2008).

A classificacao RIFLE j& foi testada em varios estudos e com diferentes grupos
de pacientes, tendo apresentado na maioria deles associagdo significativa com a
mortalidade, como na leptospirose, leishmaniose visceral e SIDA. (DAHER et al.,

2014; OLIVEIRA et al., 2010; SILVA JR et al., 2010).

2.3.3 Classificagdo AKIN

”

A sociedade internacional para o estudo da LRA, “Acute Kidney Injury Networ
(AKIN), propGs uma nova classificagéo derivada do RIFLE, chamada de classificagao
AKIN (MEHTA et al., 2007). O principal objetivo desta nova classificacao foi aumentar
a sensibilidade do RIFLE, recomendando a inclusdo de pacientes com alteracoes
mais discretas da creatinina plasmatica (aumento = 0,3 mg/dL do valor basal), que ja
seriam considerados como tendo LRA (estagio AKIN 1). A avaliacédo desta alteracéo
na creatinina seria feita em um periodo de 48h para se diagnosticar LRA. Outra
modificacdo proposta pelo grupo AKIN foi a inclusdo de todos os pacientes com

necessidade de dialise no estagio 3 (AKIN 3) ou RIFLE F. Foi ainda proposta a
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eliminacdo das duas ultimas categorias - RIFLE L e E (MEHTA et al., 2007). Alguns
estudos também evidenciaram associagao significativa da classificagdo AKIN com a

mortalidade (OSTERMANN et al., 2008)

Tabela 2. Classificacdo AKIN para Lesdo Renal Aguda

Creatinina sérica Volume urinario

AKIN 1 Aumento da Cr sérica por 1,5-2 x Cr basal VU < 0,5 mL/kg/h x 6h
ou de 0,3 mg/dL

AKIN 2 Aumento da Cr séricaem 2-3 x 0 seu valor VU < 0,5 mL/kg/h x
basal 12h

AKIN 3 Aumento da Cr sérica em > 3 x do seu VU < 0,3 ml/kg/h x
valor basal ou em = 0,3 mg/dL em 24h ou anuria por 12h

pacientes com Cr sérica > 4 mg/dL

AKIN, Acute Kidney Injury Network; VU: volume urinério; Cr, creatinina.
Fonte: Adaptado de MEHTA et al., 2007.

2.3.4 Classificagao KDIGO

Recentemente, foi proposto pelo Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) Acute Kidney Injury Work group, alteracdes para classificagdo de LRA. Esse
novo estadiamento foi importante para a pratica clinica no que diz respeito ao critério
tempo. O KDIGO abrange tanto os critérios AKIN como RIFLE, contemplando
alteracdes de creatinina dentro de 48 horas ou queda do ritmo de filtracdo glomerular
em 7 dias. Acrescentou ainda ao estagio 3 do AKIN, individuos menores de 18 anos
com taxa de filtracdo glomerular < 35mL/min e também aqueles com creatinina sérica

acima de 4,0 mg/dL (LEVI et al., 2013; THOMAS et al,2015)
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Tabela 3. Classificacdo KDIGO para leséo renal aguda

Estagio Creatinina Débito urinario
1 Aumento 2 26 pmol/I? ou 0,3 mg/dl em 48h < 0,5ml/kg/h por
mais de 6h
Ou aumento da Cr basal em 50-99% em 7 diasP (1,50 — 1,99 -
X basal)
2 Aumento da Cr basal em 100-199% em 7 dias® (2,00-2,99 x < 0,5ml/kg/h por
basal) mais de 12h
3 Aumento da Cr basal =2 200% em 7 dias® (= 3,00 x basal) < 0,3ml/kg/h por
24h ou anuria
por 12h

Ou Cr atual = 354 ymol/l (4 mg/dl) com um dos seguintes: -
aumento = 26 ymol/I* ou 0,3 mg/dl em 48h ou aumento da Cr

basal 2 50% em 7 dias®

Ou qualquer terapia renal substitutiva -

O diagnéstico inicial ou deteccéo de leséo renal aguda em um paciente preencher qualquer critério
do estagio 1. Estadiamento é avaliado retrospectivamente quando o episédio finalizar. Pacientes sao
classificados de acordo com o maior estagio possivel quando os critérios sdo preenchidos, tanto por
aumento de creatinina quanto por débito urinério.

aUnidades Sl foram arredondadas para o intervalo mais préximo.

bQuando o aumento é conhecido (por um exame laboratorial prévio) ou presumido (por relato do
paciente) por ter ocorrido em um intervalo de 7 dias.

2.3.5 Leséo renal aguda nas doencas tropicais negligenciadas

2.3.5.1 Lesao renal aguda na dengue

A dengue esta associada a varios tipos de leséo renal durante ou logo ap6s o
guadro da infec¢cdo. Podem ocorrer proteinuria, hematuria, glomerulonefrites, LRA e
sindrome hemolitico urémica (PARK et al., 2008; LIZARRAGA & NAYER, 2014).

A LRA esta geralmente associada a hipotenséo, rabdomiolise ou hemdlise e

aumenta a morbidade e mortalidade (LIZARRAGA & NAYER, 2104).
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O exame histopatolégico do tecido renal de pacientes com dengue
hemorrégica, proteinuria e/ou hematuria mostrou hipertrofia e hiperplasia do
mesangio e das células endoteliais, presenca de células mondcito like em alguns
capilares glomerulares, imumocomplexos (IgG, IgM, C3) nos glomérulos e arteriolas.
Na microscopia eletrdnica podem ser evidenciadas particulas esféricas e densas.
Esses achados sugerem uma leséo renal direta (LIMA et al., 2007; LIZARRAGA &
NAYER, 2014).

Na grande maioria dos casos, as lesdes renais associadas a dengue sao
autolimitadas (LIZARRAGA & NAYER, 2014).

Em pacientes transplantados, o uso de medicagao imunossupressora diminui
a incidéncia de formas mais graves da doenca, como dengue hemorragica e sindrome
do choque associado a dengue, que necessitam de uma resposta imune adequada

(RENAUD et al., 2007).

2.3.5.2 Leséao renal aguda na febre amarela

A febre amarela, assim como a dengue, apresenta formas variadas de
apresentacao clinica. A forma oligossintomética predomina, sendo a doenca
subdiagnosticada. Nos casos sintomaticos, a apresentacao clinica varia desde formas
leves até formas graves fulminantes.

A LRA ocorre nas formas mais graves. O mecanismo da leséo renal € pouco
conhecido e albuminuria e cilindruria podem ser observadas. A principal leséo renal
€ a necrose tubular aguda (NTA), provavelmente secundariamente ao colapso

circulatorio. O paciente apresenta reducdo do volume urinario chegando em casos
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graves a apresentar anuria, necessitando de suporte dialitico (MACHADO et al.,
2009).
Ndo ha casos descritos na literatura de febre amarela em pacientes

transplantados renais (MACHADO et al., 2009).

2.3.5.3 Leséao renal aguda na hanseniase

Na hanseniase o comprometimento renal é frequente, variando desde
alteracdes urinarias assintomaticas até quadros de insuficiéncia renal crénica. Podem
ser observadas alteracbes como proteinuria, hematuria, hemoglobinuria e
leucocituria. Provas de acidificacdo urinarias podem estar alteradas evidenciando
guadro de acidose tubular renal distal. A proteinuria normalmente é leve a moderada,
sendo a proteinuria nefrética incomum (DA SILVA JUNIOR et al., 2006; OLIVEIRA et
al., 2008).

Na patologia renal, sdo descritas lesdes como nefrite tubulointersticial,
granulomas, glomerulonefrites, nefroesclerose, amiloidose, NTA e raramente
glomerulonefrite crescéntica (OLIVEIRA et al., 2008; SHARMA et al., 2010). A
glomerulonefrite mesangioproliferativa é a lesao renal mais comum. Nos casos que
evoluem para DRC a amiloidose € o achado mais comum, sendo atribuida a reacéo
granulomatosa crénica.

O desenvolvimento de LRA é multifatorial e esta relacionado com a duracdo da
doenca, sendo mais comum na forma multibacilar. Pode ser devido a hipercalcemia
(MOYSES NETO et al., 2006) ou NTA resultante do quadro de sepsis nos casos
avancados (DA SILVA JR et al.,, 2006). Pacientes com lesbes cutaneas por
hanseniase estdo mais susceptiveis a infeccdo dessas lesGes por streptococcus e

subsequente envolvimento renal. Foi descrito quadro de reagéo de hipersensibilidade
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a dapsona com desenvolvimento de leséo renal aguda oligurica com necessidade de
suporte dialitico (ALVES et al., 2005).

Pacientes transplantados podem, além das causas acima descritas, apresentar
quadro de LRA por rejeicdo aguda, causada pela reducdo dos niveis séricos dos
inibidores da calcineurina provocados pela rifampicina GUDITI et al., 2009;

ARDARLAN et al., 2011).

2.3.5.4 Lesao renal aguda na leptospirose

Lesdo renal aguda é frequente nos casos de leptospirose, podendo se
apresentar desde um quadro subclinico com proteinuria leve até LRA grave, com
necessidade de suporte dialitico, em 16 — 40% dos casos (DAHER et al., 2014). O
acometimento renal é frequente, variando de 10 a 60%, porque a leptospira &
altamente invasiva, sendo o rim um o6rgao altamente vascularizado (DAHER et al.,
2009).

A lesédo renal tem causas multifatoriais como hipovolemia, sepsis, medicacoes,
podendo ser agravada por alteragbes hemodinamicas, como desidratacdo e
hipotensdo arterial, estando associada a aumento substancial da morbidade e
mortalidade.

Alteracbes urinarias sdo frequentemente inespecificas como leucocituria,
hematuria, proteinuria, cristaluria e aumento da fracdo de excrecdo do sédio. O
achado mais frequente na histologia é nefrite intersticial aguda (NIA) ou NTA. (DAHER
et al., 2009).

A IRA na leptospirose se caracteriza por ser frequentemente ndo oligurica, com

niveis séricos de potassio normal ou baixo. Os pacientes oliguricos, menos de um



38

terco, mantém volume urinério reduzido mesmo apés hidratacdo adequada. (DAHER
et al., 2009).

Nos pacientes imunossuprimidos, como 0s transplantados renais, o quadro
pode se apresentar com maior gravidade, com necessidade de diminuicdo da
medica¢do imunossupressora, necrose cortical extensa, faléncia de multiplos 6rgéaos,

sepsis (KHOSRAVI et al., 2007; GERASYMCHUCK et al., 2009; YAP et al., 2014).

2.3.5.5 Leséao renal aguda na leishmaniose

Na leishmaniose, a LRA apresenta causas multifatorias. A mais comum € um
acometimento pré renal, principalmente por desidratacdo, levando a contracdo do
volume plasmatico (OLIVEIRA et al.,, 2008). Foram relatados também casos de
doenca glomerular imunomediada, nefrotoxicidade por drogas e amiloidose renal
(OLIVEIRA et al., 2008).

A leishmaniose em si pode ocasionar anormalidades glomerulares e tubulares,
com altera¢gBes na concentracdo e acidificacdo urinarias (LIMA VERDE et al., 2007).
Pode ocorrer uma invasao direta das estruturas renais pela leishmania com isquemia
tubular por obliteracdo de pequenos vasos (ROLLINO et al., 2003).

No transplante renal podem ocorrer desde quadros pré renais até varios graus

de disfuncao do enxerto (SIMON et al., 2011).
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2.3.5.6 Leséao renal aguda na malaria

Lesdo renal aguda € uma das mais graves complicacfes da malaria grave. A
incidéncia de LRA varia de 1 a 60% nas maléarias pelo Plasmodium falciparum, sendo
rara na malaria pelo Plasmodium vivax (KANODIA et al., 2010). Nos pacientes com
LRA, a mortalidade pode chegar a 45% (BADIANE et al., 2014).

A LRA na malaria € multifatorial podendo ser parte de disfuncdo de multiplos
orgdos ou se apresentar isolada. Pode ser causada por desidratacdo, hemolise
intravascular, coagulacao intravascular disseminada (CIVD), sepsis, hiperparasitemia
hiperbilirrubinemia, liberagéo de catecolaminas (KANODIA et al., 2010).

O acometimento renal € variado podendo se apresentar com hematuria
microscopica, proteinuria moderada até azotemia grave. No exame histopatoldgico
do tecido renal o achado mais comum é NTA, podendo ser encontrado
glomerulonefrite mesangioproliferativa sem depdsitos imunes e, em casos mais
graves, necrose cortical (KANODIA et al., 2010; BADIANE et al., 2014).

A LRA geralmente se apresenta com oliguria, comumente associada a quadro
de hipercatabolismo. KANODIA (2010) relatou que cerca de 80% dos pacientes
necessitaram de suporte dialitico, sendo que 64% recuperaram totalmente a funcao
renal, 10% apresentaram recuperacdo parcial, 5% evoluiu para IRC; a mortalidade
dos pacientes com TB e LRA chegou a 21%.

Em pacientes transplantados, a ocorréncia de LRA na maléria por Plasmodium
falciparum pode chegar a 60% (GEORGE, 1999). A evolucdo da funcao renal
assemelha-se a da populagédo geral, ndo tendo sido descritos casos de rejeicdo
celular aguda (RCA) (ELSHARIF et al., 2012; NASEEM et al., 2011). Ha relatos que

a ciclosporina e o tacrolimo apresentam efeitos antimalaricos (GAVIGAN et al., 2003).
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Ha relato de um paciente transplantado renal com malaria pelo Plasmodium vivax que
evoluiu com LRA e recuperou totalmente a fungcdo renal ap6s duas semanas de

tratamento com antimalaricos (KUTE et al., 2013).

2.3.5.7 Leséao renal aguda na tuberculose

Pode haver envolvimento renal na tuberculose como parte da disseminacao
da infeccdo ou como doenca genitourinaria localizada. Os rins sdo comumente
acometidos na tuberculose miliar, sendo observadas lesdes miliares de disseminacéo
hematogénica, particularmente na regido cortical. Na tuberculose renal, a infecgéo
geralmente se dissemina dos rins para os ureteres até a bexiga, produzindo lesdes
granulomatosas associadas a fibrose. O envolvimento ureteral pode causar
estenoses e dilatacbes segmentares, levando a obstrucao e/ou refluxo no sistema
urinario. Em alguns pacientes com a forma pulmonar ou disseminada da tuberculose
h& evidéncia de insuficiéncia renal sem o envolvimento miliar tipico ou lesdes
geniturinarias. Nesses casos, 0 exame histopatolégico pode demonstrar a presenca
de nefrite intersticial. (DAHER et al., 2013). A literatura mundial relata varios casos
de tuberculose associada a diversas formas de glomerulonefrites, mas sem relacao
totalmente comprovada. SRIBDAM (1983) relatou caso de tuberculose miliar
complicada por glomerulonefrite proliferativa focal (imunodepdsitos sem formacao
granulomatosa).

LRA ndo é comum na tuberculose, sendo relatada incidéncia de 7,1%, porém

€ uma complicacdo grave que pode levar a interrupcao do tratamento e, em alguns

casos, ocasionar lesdes renais crénicas (CHANG et al., 2014). Pacientes de maior
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idade, diabéticos e renais crénicos tem maior risco de LRA durante a infeccdo por
tuberculose. As lesGes mais comuns s@o NIA e NTA, sendo que a primeira pode ser
causada pelo uso de rifampicina no esquema terapéutico. Pacientes com disturbios
gastrointestinais também podem apresentar LRA por desidratacdo e hipoperfusao
renal. Vinte e sete por cento dos pacientes com LRA apresentardo algum grau de
leséo renal crénica (EASTWOOD et al., 1994; CHANG et al., 2014).

Nos pacientes transplantados renais a tuberculose pode ocasionar rejeicédo celular
aguda (RCA), quando é necessaria a diminuicdo da imunossupressédo, podendo
acarretar a perda do enxerto (MARQUES et al., 2013; LIU et al., 2014). Além disso, a
rifampicina, ativa o citocromo P450 e diminui o nivel dos inibidores de calcineurina,
aumentando o risco de RCA, se a dosagem ndo dor adequadamente ajustada

(BODRO et al., 2012).
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HIPOTESES

1. A incidéncia de doencas infecciosas, entre elas as doencas tropicais em
transplantados renais, € maior do que na populacdo geral, principalmente
devido ao estado de imunossupressao cronica.

2. Lesao renal aguda é frequente em pacientes transplantados acometidos por
doencas tropicais.

3. A sobrevida do enxerto renal pode ser comprometida na presenca de lesao

renal aguda associada a doencas tropicais.

PERGUNTAS DE PARTIDA

Qual a incidéncia de doencas tropicais em pacientes transplantados renais?

As doencas tropicais ocasionam LRA e alteram a sobrevida do enxerto renal?
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OBJETIVOS

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivos principais

» Estudar a incidéncia de doencas tropicais negligenciadas em
pacientes transplantados renais.
» Estudar a incidéncia de lesdo renal aguda em pacientes

transplantados renais acometidos por doencas tropicais.

3.2 Objetivos secundarios

= Avaliar caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, exames laboratoriais
e métodos diagndsticos das principais doencas tropicais
negligenciadas.

= Avaliar a funcéo renal dos pacientes transplantados renais antes,
durante e ap6s o quadro infeccioso.

= Verificar se a ocorréncia de doencas tropicais ocasiona perda crbnica

da funcao renal.
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METODOLOGIA

4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de Estudo

Estudo de coorte histérica de casos de doengas tropicais em pacientes

submetidos a transplante renal.

4.2 Local do Estudo

O estudo foi realizado no Hospital Geral de Fortaleza (HGF), da cidade de
Fortaleza, Ceara, Brasil. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa envolvendo seres humanos do HGF (parecer n° 985.550).

4.3 Definicado da Populagdo do Estudo

Pacientes submetidos a transplante renal no periodo de janeiro de 1994 a
novembro de 2014, com diagndstico clinico, epidemiolégico e laboratorial de pelo
menos uma das seguintes doencas tropicais: tuberculose, estrongiloidiase

disseminada, dengue, leishmaniose, doenca de Chagas e hanseniase.

4.3.1 Critérios de inclusao

Pacientes submetidos a transplante renal no Hospital Geral de Fortaleza,
no periodo de janeiro de 1994 a novembro de 2014, e que obedecam aos seguintes
critérios: (1) Todas as idades, (2) Ambos os sexos, (3) Pacientes com seguimento

minimo de 3 meses pos-transplante, (4) Um ou mais episodios de doenca tropical.
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4.3.2 Critérios de exclusao

Pacientes que tiverem os seguintes critérios: (1) Pacientes transferidos
para seguimento em outro servico, (2) Pacientes submetidos a transplante duplo, (3)
Pacientes que perderam o enxerto nos primeiros 3 meses, exceto se a causa da perda
for doenca tropical, (4) pacientes com dados incompletos no prontuario, letras
ilegiveis ou que nao fornecerem os dados necessarios para pesquisa.

4.3.3 Aspectos éticos

Esta pesquisa incorporou os referenciais béasicos da Bioética,

configurados nos aspectos de autonomia, ndo-maleficéncia, beneficéncia e justica,

preconizados pela Resolucdo n° 196/96, do Conselho Nacional de Saude—MS/Brasil,

recomendados para investigacdes in anima mobili.

4.4 Métodos

Foi utilizada uma ficha para cada paciente (anexol), contendo 0s seguintes

topicos:

1 Identificagdo - Nome, Idade, Peso, Sexo, Cor, Profissdo, Naturalidade,
Procedéncia, Endereco e Numero do Prontuario.

2 Dados do transplante - Doenca primaria, Tipo sanguineo, Tempo de
didlise, Tipo de doador, Compatibilidade HLA, Imunossupresséo inicial
e no inicio da infeccdo, Episédios de rejeicdo aguda antes da infeccdo
e seu tratamento, Sorologias antes do transplante para Chagas,
Hepatite B e C, Toxoplasmose, Citomegalovirus, VRDL e Anti HIV,

PPD, uso de profilaxia para tuberculose.
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3 Histdria clinica - Inicio dos sintomas, tempo de transplante,
manifestagdes clinicas.

4 Avaliacdo laboratorial antes, no inicio do quadro clinico, durante e apés
a infeccdo — ultimos valores de creatinina antes da infec¢éo; exames
realizados na admissao — ureia, creatinina, enzimas hepaticas (AST,
ALT), hemograma completo; valores maximos de creatinina e valores
minimos de hematdcrito, hemoglobina, plaquetas e leucdcitos durante
a internacao; valores de creatinina trés e seis meses apos o término do
tratamento. Foi utilizado o MDRD-4 (INKER e LEVEY,2013) para
estimar a taxa de filtragao glomerular.

5 Exames diagnosticos especificos — Na dengue, sorologia; Chagas,
sorologia; leishmaniose, mielograma e K39; estrogiloidiase
identificacdo do parasita; tuberculose, Rx térax, BAAR, tomografias,
culturas; hanseniase, biopsia das lesées.

6 Definicbes de LRA utlizadas - LRA foi definida de acordo com as
classificacdes RIFLE e AKIN (BELLOMO et al., 2004; MEHTA et al.,
2007) e KDIGO (KDIGO, 2012). Pacientes com aumento nos niveis de
creatinina entre 1,5-1,9 vezes o valor da creatinina basal ou aumento 2
0,3 mg/dL em 48 horas foi classificado como KDIGO 1, aumento de
creatinina entre 2,0-2,9 vezes como KDIGO 2 e aumento maior que 3
vezes ou creatinina = 4 mg/dL como KDIGO 3. Os pacientes foram
classificados de acordo com o pior critério apos o inicio dos sintomas
(creatinina sérica ou volume urinario nas primeiras 48h).

7 Evolucédo da funcéo renal - A evolucdo da funcao renal dos pacientes

transplantados renais com DTNSs foi obtida pela comparacéo entre os
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niveis de creatinina antes do quadro infeccioso, o valor maximo
apresentado durante a infecgdo até o término do tratamento e os
valores trés meses apos o término do tratamento. A taxa de filtracédo
glomerular foi estimada pela formula MDRD-4. A medida da creatinina
foi feita pelo método cinético convencional de Jaffé modificado, 500 nm,
sem desproteinizacdo. A creatinina basal foi considerada como o ultimo
valor apresentado antes da infeccao. Oliguria foi considerada como
volume urinario menor do que 400 mL/dia, ap6s 24h de reposicédo
volémica adequada. Recuperacdo da funcdo renal foi considerada
como retorno dos niveis de creatinina a pelo menos 75% dos valores

prévios a infeccao.

8 Tratamento e complicacbes - medicamentos utilizados na infecgao,

tratamento dialitico, complicacfes apresentadas durante a internacao.

4.5 Analise Estatistica

Os dados obtidos ap6és coleta nos prontuarios foram digitados em planilha
no programa Microsoft Excel 2013. Os resultados foram expressos em tabelas e
médias (média + DP) no caso de variaveis quantitativas.

A anélise de comparacéo dos parametros laboratoriais foi realizada antes,
durante e depois da infeccao e foi utilizado o teste t-Student para dados pareados ou,
guando conveniente, o teste dos postos sinalizados de Wilcoxon.

O teste de Friedman foi utilizado para a comparacédo dos parametros em
relacéo as observacdes durante o passar do tempo nos pacientes em que ndo houve

perda do enxerto renal.
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Para verificar a normalidade da distribuicdo das variaveis quantitativas, foi
utilizado o teste de Shapiro-Wilk.

O nivel de significAncia utilizado nos testes estatisticos foi 5%
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RESULTADOS

5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas Epidemiolégicas da Populacédo Estudada

No periodo de janeiro de 1994 a novembro de 2014, foram realizados 1.777
transplantes renais no HGF. Destes, 66 foram transferidos para seguimento em outros
servicos. Dos 1.711 pacientes submetidos a Tx renal e que permaneceram em
seguimento no HGF, 107 foram excluidos por perda do enxerto nos primeiros trés
meses, prontuarios com dados incompletos ou ndo localizados. Foram analisados
prontuéarios de 1.604 pacientes, sendo observados 34 casos de tuberculose (TB), 11
casos de dengue, 6 casos de leishmaniose visceral (LV), 2 casos de hanseniase, 1
caso de estrongiloidiase disseminada e 1 caso de Chagas agudo. O paciente com
Chagas agudo foi excluido do estudo, por nao ter sido possivel acesso ao prontuario
para a coleta dos dados. Os 1.550 pacientes transplantados e que ndo apresentaram
doenca tropical apresentavam idade média de 39,4 + 14,2 anos, sendo 909 pacientes
(58,7%) do sexo masculino e 1.029 pacientes (66,4%) tinham recebido rim de doador
falecido. Os 54 pacientes que apresentaram doenca tropical apresentavam idade
média de 39,9 + 9,8 anos, sendo 37 pacientes (68,5%) do sexo masculino e 31
pacientes (57,4%) tinham recebido rim de doador falecido. Os casos de DTNs
observados e estudados apés transplante renal, estdo descritos na figura 1 e as

caracteristicas gerais dos 1.604 pacientes que participaram do estudo na tabela 1.
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N= 66 transferidos
para outros servi¢cos

/ N= 107 perdas de enxerto 3 meses;

Prontuarios com dados incompletos

N=1.777 —

Transplantes
Tuberculose
\ N=34
N=1.711 Dengue

Transplantes N=11

Leishmaniose
\ N=6

Hanseniase
N=1.604 - N= 2

Estrongiloidiase
disseminada
N=1

Figura 1. Casos de doencas tropicais negligenciadas apods transplante
renal

Tabela 4. Caracteristicas gerais de 1.604 pacientes submetidos a transplante
Renal, no periodo de janeiro de 1994 a novembro de 2014

Sem DTNs N =1550 Com DTNs N =54

Idade média (anos)* 39,4 +14,2 39,9+9,8
Sexo

Masculino 909 (58,7%) 37 (68,5%)

Feminino 641 (41,3%) 17 (31,5%)
Tipo de doador

Doador Falecido 1.029 (66,4%) 31 (57,4%)

Doador Vivo 521 (33,6%) 23 (42,6%)

DTNs : doencas tropicais negligenciadas; *Valores expressos como média + dp;
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Dos 1.604 pacientes cujos prontuarios foram analisados, 31 tinham histéria
prévia de tuberculose e receberam profilaxia com isoniazida apés o Tx. Desse grupo,
um paciente apresentou tuberculose apés o Tx. Dos 1.573 pacientes restantes, 1.394
apresentavam PPD < 5 mm, ndo receberam profilaxia, e nesse grupo 21 pacientes
apresentaram tuberculose. Os 179 pacientes restantes tinham PPD = 5 mm, 175
receberam profilaxia e desses 10 apresentaram tuberculose. Dos quatro pacientes
gue néo receberam profilaxia mesmo com PPD = 5 mm, dois desses apresentaram
tuberculose (Figura 2). Quando divididos em com e sem profilaxia, dos 206 pacientes
que fizeram profilaxia com isoniazida por histéria previa de TB e/ou PPD =5 mm, 12
(5,8%) desenvolveram tuberculose e dos 1.398 pacientes que néo fizeram profilaxia,
23 pacientes (1,6%) desenvolveram tuberculose. Os casos de tuberculose apds o

transplante renal estdo demonstrados na figura 2.

F
Historia prévia Com
de Tbh N=31 -»> profilaxia - 1 caso
pos Tx
N=1.604 oPD < 5 mm p—
- Ho =>| 21 casos
pacientes |9 N=1.394 2| profilaxia
N=175 com
Profilaxia =>| 10 casos
P
PPD=5 mm
N=179
S —
\ N=4 Sem -
Profilaxia 2 casos

Figura 2. Casos de tuberculose apds o transplante renal
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Tuberculose foi observada em 34 pacientes com idade média de 41 anos
e houve predominio do sexo masculino (70,6%). Quanto "a procedéncia 22 pacientes
(64,7%) eram de Fortaleza. A principal etiologia da insuficiéncia renal cronica primaria
foram as glomerulonefrites (38,2%). Outras doencas primérias observadas foram
hipertenséo arterial (20,6%), hipertensao arterial e diabetes (5,9%), diabetes (2,9%),
malaria (2,9%), uropatias (2,9%) e em 26,5 % a doenca primaria era desconhecida.
O tempo de didlise antes do Tx variou de 0 a 180 meses, com mediana de 23 meses.
Vinte pacientes (58,8%) receberam rim de doador falecido e metade dos pacientes
apresentavam mais que 3 mismatches na compatibilidade HLA. Apenas um paciente
tinha sido submetido a mais de um transplante renal. O tempo entre a realizacao do
transplante e o inicio dos sintomas variou de 1 a 168 meses com mediana de 25,5
meses. Anticorpos monoclonais ou policlonais, como terapia de inducao
imunossupressora, foram utilizados em 21 pacientes (61,8%), sendo a timoglobulina
0 mais utilizado (35,3%), seguido pelo basiliximabe (14,7%) e daclizumabe (11,8%).
As principais drogas imunossupressoras em uso no diagnéstico da tuberculose foram:
prednisona (55,9%), micofenolato sodico (50%), tacrolimo (41,2%), ciclosporina
(26,5%), micofenolato mofetil (20,6%), sirolimo (17,6%), everolimo (8,8%) e
azatioprina (5,9%). Rejeicdo aguda anterior ao quadro de tuberculose foi observada
em 15 pacientes (44,1%) e 13 desses foram tratados com pulso de metilprednisolona
1,5 g, um foi medicado com pulso de metilprednisolona mais timoglobulina e outro
paciente com pulso metilprednisolona mais OKT3. Trés pacientes apresentaram
episodio de rejeicdo aguda durante o quadro de TB. O periodo entre o episédio de
rejeicdo e o diagnostico da tuberculose variou de 1 a 196 meses, com mediana de

10,5 meses. Infecgbes prévias por CMV foram observadas em 5 pacientes (14,7%).
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As caracteristicas gerais dos pacientes com tuberculose p6s Tx renal estdo descritas

na tabela 5.

Tabela 5. Caracteristicas gerais de 34 pacientes com tuberculose pos

transplante renal

N=34 (100%)

Idade média (anos)*
Sexo
Masculino
Feminino
Procedéncia
Fortaleza
Outras cidades do pais
Doenca primaria
Glomerulonefrites
Indeterminada
Hipertensédo Arterial
Hipertenséo Arterial e Diabetes
Diabetes
Maléria
Uropatias
Tempo de didlise antes do Tx (em meses)**
Tempo de transplante (em meses)**
Tipo de doador
Doador Vivo
Doador Falecido
Total de mismatches
<3
>3
Imunossupressao
Anticorpos monoclonais ou policlonais como inducao
Prednisona
Micofenolato Sodico
Tacrolimo
Ciclosporina
Micofenolato Mofetil
Sirolimo
Everolimo
Azatioprina
Episodios de rejeicdo antes da tuberculose
Nao
Sim
Tempo entre arejeicdo e a tuberculose (meses)**

41,0 £ 12,66

24 (70,6%)
10 (29,4%)

22 (64,7%)
12 (35,3%)

13 (38,2%)
09 (26,5%)
07 (20,6%)
02 (5,9%)
01 (2,9%)
01 (2,9%)
01 (2,9%)
23,0

25,5

14 (41,2%)
20 (58,8%)

17 (50%)
17 (50%)

21 (61,8%)
19 (55,9%)
17 (50%)
14 (41,2%)
9 (26,5%)
7 (20,6%)
6 (17,6%)
3 (8,8%)

2 (5,9%)

19 (55,9%)
15 (44,1%)
10,5

*Valores expressos como M+DP; ** valores expressos como mediana; Tx: transplante;
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A localizacdo da tuberculose foi variada. Comprometimento pulmonar isolado foi
observado em 13 dos 34 pacientes (38,24%), comprometimento extrapulmonar em 18 pacientes
(52,94%) e comprometimento pulmonar e extrapulmonar em 2 pacientes. Em dois pacientes sem
comprometimento pulmonar, foram detectadas mais de uma localizagéo extrapulmonar. Em trés
pacientes ndo foi possivel detectar a localizacdo da TB sendo realizado tratamento empirico. As

localizagbes das infecgbes por tuberculose estao descritas na tabela 6.

Tabela 6. Localizacdo da tuberculose ao diagndstico em 34 pacientes com
tuberculose pés transplante renal

N %
Pulmonar * 15 44,12
Extra pulmonar** 18 52,94
Rim transplantado 3 8,82
Pleural 3 8,82
SNC*** 3 8,82
Peritoneal 3 8,82
Ganglionar 3 8,82
Ossea 2 5,88
Pericardica 1 2,94
Urinaria 1 2,94
Intestinal 1 2,94
Nao determinado 3 8,82

*Dois pacientes apresentaram tuberculose pulmonar e extrapulmonar ** Dois pacientes
apresentaram dois locais de comprometimento extrapulmonar **SNC: Sistema Nervoso
Central

Foram observados 11 casos de dengue confirmados por sorologia, apés o
transplante renal. Na dengue, a idade variou de 19 a 61 anos com média de 37,2 +
12,8 anos, sendo 6 pacientes do sexo masculino (54,6%). Quanto "a procedéncia, 6
pacientes (54,6%) eram de Fortaleza. A doenca de base da IRC mais comum foram
as glomerulonefrites (45,4%). O tempo de dialise antes do Tx variou de zero a 87
meses, com mediana de 14 meses. Sete pacientes (63,6%) receberam rim de doador
Vivo e 7 pacientes (63,6%) apresentavam mais que 3 mismatches na compatibilidade

HLA. O tempo entre o0 Tx e o inicio dos sintomas variou de 5 dias a 166 meses, com



55

mediana de 48 meses. Dois pacientes tinham sido submetidos a transplantes prévios
e anticorpos monoclonais ou policlonais foram usados, como terapia de inducéo
imunossupressora, em 6 pacientes (54,6%). O esquema imunossupressor em uso No
momento da infeccdo em 45,4% dos pacientes foi a associagdo de ciclosporina,
prednisona e micofenolato mofetil. Quatro pacientes (36,4%) apresentaram a forma
hemorrdgica e dois desses pacientes apresentaram quadro clinico na primeira
semana poés Tx, sugerindo que foram submetidos ao transplante no periodo de
incubacgéo da dengue. O més mais frequente das infec¢des foi maio (36,4%). Nenhum
paciente apresentou quadro de rejei¢do aguda ou infec¢ao por CMV antes da dengue.
Os dois pacientes (18,2%) que foram transplantados no periodo de incubacéo da
dengue evoluiram com sangramento em loja renal e foram submetidos a cirurgia para
drenagem de hematoma e foi realizada biopsia renal durante a cirurgia, sendo
evidenciada rejeicdo aguda. As caracteristicas gerais dos pacientes com dengue

estdo mostradas na tabela 7.
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Tabela 7. Caracteristicas gerais de 11 pacientes com dengue poés transplante

renal
N=11 (100%)

Idade média (anos)* 37,2+12,8
Sexo

Masculino 6 (54,6%)

Feminino 5 (45,4%)
Procedéncia

Fortaleza 6 (54,6%)

Outras cidades do pais 5 (45,4%)
Doenca primaria

Glomerulonefrites 5 (45,4%)

Hipertenséao Arterial 1(9,1%)

Lupus eritematoso sistémico 1(9,1%)

Indeterminada 4 (36,4%)
Tempo de didlise antes do Tx (meses)** 14
Tipo de doador

Doador Vivo 7 (63,6%)

Doador Falecido 4 (36,4%)
Total de mismatches

<3 4 (36,4%)

>3 7 (63,6%)
Tempo de transplante (meses)** 48
Imunossupresséao

Anticorpos monoclonais ou policlonais como indu¢do 6 (54,6%)

Cya + Pred + MMF 5 (45,4%)

Cya + Pred + SRL 1(9,1%)

Tac +Pred + MYF 3 (27,3%)

Tac + MMF 1 (9,1%)

Tac + Dfz + MFY 1(9,1%)
Tipo da dengue

Dengue classica 7 (63,6%)

Dengue hemorragica 4 (36,4%)

*Valores expressos como Média + DP; ** valores expressos como mediana;
Cya: ciclosporina; Pred: prednisona; MMF: micofenolato mofetil; SRL: sirolimo;
Tac: tacrolimo; Dfz: deflazacort; MFY: micofenolato sédico.
Leishmaniose visceral foi observada em seis pacientes. Na leishmaniose
visceral, a idade variou de 24 a 63 anos, com média de 39,16 anos, sendo 4 pacientes
do sexo masculino (66,6%). Quanto a procedéncia 50% era da zona urbana. Trés

pacientes ndo tinham doenca de base conhecida e rins policisticos, glomerulonefrite

membranoproliferativa e sindrome de Alport foram as doencas de base dos outros



57

trés pacientes. O tipo sanguineo mais comum foi o O+ (66,6 %). Apenas um paciente
tinha contato conhecido com animal contaminado. O tempo de dialise antes do Tx
variou de 17 a 108 meses, com mediana de 31,5 meses. Nenhum paciente tinha sido
submetido a transplante prévio. Cinco pacientes (83,3 %) receberam rim de doador
falecido. Na compatibilidade HLA, 3 pacientes (50%) apresentavam 5 mismatches e
0s outros trés pacientes 4 mismatches. O tempo entre o Tx e 0 inicio dos sintomas
variou de 12 a 118 meses, com mediana de 29,5 meses, e anticorpos monoclonais
ou policlonais foram usados como terapia de indugdo imunossupressora em 4
pacientes (66,6%), sendo o daclizumabe utilizado em 3 pacientes (50%) e
timoglobulina em 1 pacientes (16,7%). Trés pacientes apresentaram episédio de
rejeicdo aguda antes da LV, sendo todos tratados com pulso de metilprednisolona
1,5g. Citomegalovirus, Bk virus e tuberculose foram observados em um paciente cada
doenca, antes do quadro de LV. Quatro pacientes (66,7%), apresentaram recidiva ou
recaida da doenca, com o numero de episédios da doenca variando de dois a 8
episédios. No total foram analisados 15 episodios da doenca nos 6 pacientes. As

caracteristicas gerais dos pacientes com LV estdo descritas na tabela 8.
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Tabela 8. Caracteristicas gerais dos 6 pacientes com quadro de leishmaniose visceral
pés transplante renal

Pacte 1 Pacte 2 Pacte 3 Pacte 4 Pacte 5 Pacte 6

Idade 52 63 29 30 24 37

Sexo M F M M F M

Procedéncia Rural Rural Urbana Rural Urbana Urbana

Doenca Primaria  Indet Indet Indet Rins GNMP Sindrome
Policisticos Alport

Tipo sanguineo A+ A+ O+ O+ O+ O+

Epidemiologia N&o Sim N&o N&o N&o N&o

Tempo de dialise 27 17 108 47 36 36

(meses)

Transplantes Nao Nao Nao Nao N&o N&o

Prévios

Tipo de doador DVNR DF DF DF DF DF

Compatibilidade 5 5 5 4 4 4

HLA

(mismatches)

Tempo de Tx 26 12 101 24 118 33

(meses)

Imunossupressdo Tac/MMF/ MFY/Tac/ Pred/Cya/ Tac/MMF/ Tac/MMF/ Cya/Pred/

inicial Daclizumabe Timo Aza Daclizumabe Daclizumabe MMF

Imunossupressdo Tac/Pred/ Tac/MFY Pred/Cya/ Tac/MMF Tac/MMF/ Cya/Pred/

diagnostico MMF Aza Pred MMF

CMV prévio Néao Sim Néao N&o N&o N&o

Outras infecgdes Tb Néo Nao BK virus Néo Nao

prévias

Rejeicéo prévia N&o N&o N&o Sim Sim Sim

Recidiva ou 2 0 1 1 7 0

recaida

GNMP: glomerulonefrite membranoproliferativa; DVNR: doador vivo ndo relacionado; DF: doador falecido;

Tac: tacrolimo; MMF: micofenolato mofetil; MFY: micofenolato sédico; Pred: prednisona; Cya: ciclosporina;
Timo: timoglobulina; Aza: azatioprina; indet: Indeterminado; Pacte: paciente; Tx: transplante; HLA: antigeno
leucocitario humano; Epidemiologia: contato com animal sabidamente doente.

Hanseniase foi observada em dois pacientes, ambos do sexo masculino, com
idades de 38 e 39 anos, procedentes de Fortaleza, com historia de DRC causada por
hipertensao arterial em 1 e causa indeterminada em outro, em tratamento dialitico durante
15 e 57 meses. Haviam realizado transplante renal com doador vivo relacionado HLA
idéntico e o outro com doador falecido sem compatibilidade HLA. Nenhum tinha
antecedente de transplante prévio. O tempo entre o transplante e o diagnostico foi de 138
e 60 meses. Nao receberam inducdo com anticorpos monoclonais ou policlonais, nem

apresentaram episodios de rejeicdo aguda ou infeccbes prévias a hanseniase.
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Apresentavam PPD antes do transplante de 10 mm e n&o reator, sendo realizado
profilaxia para tuberculose com isoniazida nos primeiros 6 meses pos transplante no
paciente com PPD de 10 mm. Os esquemas imunossupressores em uso na época do
diagnostico eram tacrolimo + azatioprina + prednisona e ciclosporina + prednisona +
sirolimo.

O paciente com quadro de estrongiloidiase disseminada era do sexo
masculino, 66 anos, procedente de Lavras da Mangabeira, cidade de zona rural. Tinha
como doencga renal priméria a doenca renal policistica, estava em tratamento dialitico ha
2 anos. Foi submetido a transplante renal com doador falecido, sem compatibilidade HLA.
Ndo havia realizado transplante prévio. O tempo entre o transplante e o inicio dos
sintomas da infeccao foi de 32 dias. Recebeu timoglobulina como terapia de inducao
imunossupressora. Ndo apresentou episodios de rejeicdo aguda antes da infec¢ao. O

esquema imunossupressor em uso era tacrolimo e everolimo.

5.2 Manifestacdes clinicas

Os principais sinais e sintomas apresentados pelos 34 pacientes com
tuberculose foram: febre (76,5%), perda de peso (58,8%), tosse (44,1%), dispneia
(29,4%), dor toracica (17,6%), anorexia (14,7%), desorientacdo (8,8%), dor cervical
(8,8%), cefaleia (8,8%), hematuaria (5,9%), hemoptise (5,9%), adenomegalia (5,9%),
crepitacbes pulmonares (2,9%), dor abdominal (2,9%), massas abdominais (2,9%),
hemorragia digestiva alta (2,9%), ascite (2,9%), calafrios (2,9%), astenia (2,9%) e diarreia

(2,9%), conforme descrito na tabela 9.
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Tabela 9. Sinais e sintomas apresentados ao diagnéstico em 34 pacientes com
tuberculose pos transplante renal

N %
Febre 26 76,5
Perda de peso 20 58,8
Tosse 15 44,1
Dispneia 10 29,4
Dor toracica 6 17,6
Anorexia 5 14,7
Desorientacao 3 8,8
Dor cervical 3 8,8
Cefaleia 3 8,8
Hematuria 2 5,9
Hemoptise 2 5,9
Adenomegalia 2 5,9
CrepitacGes pulmonares 1 2,9
Dor abdominal 1 2,9
Massas abdominais 1 2,9
Hemorragia digestiva alta 1 2,9
Ascite 1 2,9
Calafrios 1 2,9
Astenia 1 2,9
Diarreia 1 2,9

Nos casos de dengue, os principais sinais e sintomas foram mialgia (100%),
cefaleia (100%), febre (91%), artralgia (36%), manifestacdes hemorragicas (27%), dor
retro orbitaria (27%), rash (18%), ascite (18%), diminuicdo do volume urinério (18%), como

descrito na tabela 10.
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Tabela 10. Sinais e sintomas apresentados ao diagndstico em 11 pacientes com
dengue poés transplante renal

N %
Mialgia 11 100
Cefaleia 11 100
Febre 10 91
Artralgia 4 36
Manifestacbes hemorragicas 3 27
Dor retro orbitaria 3 27
Rash 2 18
Ascite 2 18
Diminuic&o do volume urinario 2 18

Os principais sinais e sintomas apresentados nos 17 episodios de LV foram
esplenomegalia (100%), febre (96,2%), mialgia (90,6%), emagrecimento (85,7%),

conforme mostrado na tabela 11.

Tabela 11.Sinais e sintomas apresentados ao diagnostico em 6 pacientes com
leishmaniose visceral pds transplante renal

Febre Mialgia Emagrecimento Esplenomegalia

Paciente 1

Infl Sim Sim Sim
Inf2 Sim Sim
Inf3 Sim Sim Sim
Paciente 2

Inf Sim Sim Sim
Paciente 3

Infl Sim Sim Sim Sim
Inf2 Sim Sim Sim
Paciente 4

Infl Sim Sim Sim Sim
Inf2 Sim Sim Sim
Paciente 5

Infl Sim Sim Sim
Inf2 Sim Sim Sim
Inf3 Sim Sim Sim
Inf4 Sim Sim
Inf5 Sim Sim Sim
Inf6 Sim Sim
Inf7 Sim
Inf8 Sim Sim
Paciente 6

Infl Sim Sim

Inf: episddios de infec¢éo
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Os pacientes com hanseniase tinham como sintomas lesdes de pele. Um dos
pacientes apresentava manchas hipercromicas em regido dorsal e o outro apresentou
lesGes papuloeritematosas em extremidades e tronco.

O paciente com estrongiloidiase disseminada apresentou adinamia, astenia,
hiporexia, nauseas, vémitos, dor abdominal em regido epigéstrica, fezes escurecidas,

palidez cutaneo mucosa e desidratagao.

5.3 Exames Laboratoriais

Os pacientes com quadros de tuberculose apresentaram, antes da
infeccdo, niveis de hemoglobina = 10,36 *+ 2,27g/dL, hematocrito = 31,76 + 6,8%,
leucécitos = 7.363,24 + 3123,46 / mm?3 e plaquetas = 224.091 + 117.818,7 / mm?.
Durante a infec¢éo, os menores niveis apresentados fora, hemoglobina = 8,93 £ 2,02
g/dL, hematécrito = 27,86 + 6,38%, leucécitos = 4.746,65 + 2.349,56 / mm?3 e
plaquetas = 174.185,30 + 92.823,21 / mm3. A comparacéo da distribuicdo desses
parametros laboratoriais antes da infeccdo e o valor minimo observado durante a
infeccdo mostra diferenca significativa em relacdo aos niveis de hemoglobina,
hematocrito, leucécitos e plaguetas (p<0,001). Os valores e comparacdes estao

descritos na tabela 12.
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Tabela 12. Comparacéo dos valores hematimétricos, antes e durante o quadro
de tuberculose pds transplante renal

Valores prévios Menor valor na infeccao p
Média = dp Mediana Média = dp Mediana

Hemoglobina 10,36 +2,27 10,15 8,93 £ 2,02 8,51 < 0,001
(g/dL)
Hematocrito 31,76 £ 6,8 32,05 27,86 + 6,38 26,20 < 0,001
(%)
Leucocitos 7.363,24 7028 4.746,65 4.220 < 0,001
(/mm?) +3.123,46 + 2.349,56
Plaquetas 224.091,18 +216.250 174.185,29 58.500 <0.001
(/mm?3) 117.818,68 +92.823,21 ’

*dp : desvio padréo

Os niveis de alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase
(AST) observados no diagnoéstico da infeccao foram de 35,76 + 48,60 Ul/L e 37,74 +
49,97 UI/L, respectivamente, e o0s valores mais elevados encontrados durante a
infeccdo foram 90,65 + 76,49 UI/L e 77,09 + 77,35 UI/L. A comparacédo desses
valores no momento do diagnéstico da infeccdo com o valor maximo observado
durante o tratamento da infeccdo mostra diferenca significativa em relacao aos niveis

de ALT (p< 0,001) e AST (p< 0,001), como descrito na tabela 13.

Tabela 13. Comparacéo entre os valores da ALT e AST no diagndéstico e o valor
maximo durante o quadro de tuberculose pds transplante renal

Valores prévios Maior valor na infeccao p
Média £ dp Mediana Média = dp Mediana
ALT (UL) 35 76 + 48,60 24,50 90,65+7649 6550 < 0.001
AST (UI/L) 37,74 £ 49,97 24,00 77,09 £ 77,35 51,50 < 0,001

*AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase
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As principais alteragfes laboratoriais na dengue foram: trombocitopenia
com plaquetas abaixo de 100.000/mm? em 7 pacientes (63,3%), leucopenia com
leucdcitos abaixo de 3.000/mm?3 em 5 pacientes (45,5%), anemia com hematdcrito
abaixo de 35% em 4 pacientes (36,4%), aumento dos niveis de AST e ALT acima de
45 UI/L em 5 pacientes (45,5%), hipoalbuminemia com niveis de albumina menor que

3,5 g/dl em 4 pacientes (36,4%), como descrito na tabela 14.

Tabela 14. Alteracdes laboratoriais em 11 pacientes com dengue pos
transplante renal

N %
Trombocitopenia < 100.000 / mm? 7 63,6
Leucopenia < 3000 / mm? 5 45,5
Anemia Htc < 35% 4 36,4
Aumento de AST > 45IU/L 5 45,5
Aumento de ALT > 45 IU/L 5 45,5
Anticorpos IgM + 11 100
Anticorpos IgG+ 6 54,5
Hipoalbuminemia < 3,5 g/dI 4 36,4

*AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; Htc: hematdcrito

Nos pacientes com leshimaniose visceral os exames laboratoriais prévios
ao inicio da infeccéo evidenciaram Htc = 34,32 £ 6,39% (variacdo 26,6-43,9%), Hb
= 11,13 + 2,1 g/dL (variacdo 8,4-14,6 g/dL), leucécitos = 5.153,53 + 1.937,77 / mm?
(variacédo 3.050-9.140 / mm?3) e plaquetas = 170.923,53 + 45.646,05 / mm? (variagdo
108.000-249.000/mm3). Durante a internacdo os valores minimos foram Htc = 24,75
+ 3,93% (variacdo 18-31,6%), Hb = 7,93 + 1,39g/dL (variacdo 5,76-10,5g/dL),
leucécitos = 1.558,76 + 317,08 /| mm?3 (variagdo 965-2010 / mm?3) e plaquetas =
70.535,29 + 32.675,10 / mm? (variacdo 16.000-127.000 / mm?3). Quando comparados
os valores hematimétricos antes e durante a LV, foi observada diferenca significativa

em relacdo aos niveis de hemoglobina, hematdcrito, leucécitos e plaquetas (p <



65

0,001). Os valores, médias, desvios-padrdo e medianas dos exames laboratoriais dos

pacientes com LV estdo resumidos nas Tabelas 15 e 16.

Tabela 15. Valores hematimétricos antes e durante infec¢cao por leishmaniose
visceral pos transplante renal

Valores Prévios Menores valores durante a Inf
Hb* Htc** Leuco Plaguetas |Hb*  Htc** Leuco Plaquetas

Variaveis (g/dL) (%) (/mm3) (/mm3) (g/dL) (%) (/mm3) (/mm?3)
Pacte 1
Infl 13,2 38,6 7.860 210.000 |7,60 23,7 1.870 52.900
Inf2 10,7 30,5 4.230 161.000 |7,96 23,7 1.660 80.700
Inf3 10,9 38,6 4.100 113.000 (6,99 25,2 1.400 20.400
Pacte 2
Inf 13,4 42,2 5.080 196.000 |10,5 30,8 1.330 32.200
Pacte 3
Inf1 13,0 37,4 8.140 113.000 (8,02 249 1530 43.700
Inf2 13,7 41,7 4.040 108.000 (9,01 28,6 1.130 16.000
Pacte 4
Inf1 10,1 30,5 3.670 239.000 |8,27 25,4 1970 47.700
Inf2 9,6 30 4.790 215.000 17,8 24,8 2.030 69.700
Pacte 5
Inf1 12,3 38,2 3.700 157.000 |10,5 31,6 1.750 97.400
Inf2 14,6 43,9 7.980 207.000 (9,2 28,2 1.630 124.000
Inf3 13,4 43,3 6.060 212.000 |7,5 23,2 1.760 127.000
Inf4 8.8 27,8 3.800 249.000 16,0 18,4 1510 95.000
Inf5 8,4 26,8 3.720 155.000 |[5,76 18,0 965 87.200
Inf6 10,6 32,2 3.400 157.000 (8,8 26,5 2.010 67.400
Inf7 9,13 26,6 3.050 122.000 |6,5 20,4 1.170 83.300
Inf8 8,5 28,0 9.140 130.700 (7,9 27,0 1.374 94.000
Pacte 6
Inf1 8,92 27,1 4.850 161.000 |6,42 20,4 1410 60.500

Inf: episodios de Infec¢do; *Hb: hemoglobina;** Htc: hematdcrito; leuco: leucécitos; Pacte:
paciente
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Tabela 16. Comparacdo dos valores hematimétricos antes e durante a
leishmaniose visceral pos transplante renal

Valores prévios Menor valor nainfecgéo
Média + dp” Mediana Média+dp”® Mediana P

Hemoglobina < 0,001
11,13+ 2.1 10,70 793+139  7.90

(g/dL)

Hematdcrito (%) 34,32 + 6,39 32,20 24,75 +3,93 24,90 < 0,001

Leucsoc'tos 515353 4.230 1.558.76 1530 <0,001

(/mm*) +1937,77 + 317,08

Plaquetas 170.923.53 70.535,29 < 0,001
5 161.000 69.700

(/mm?) + 45.646,05 +32.675.10

Os pacientes com hanseniase apresentavam antes do quadro
infeccioso Hb = 14,9 g/dL e 13 g/dL, Htc = 43,5% e 39,6% e plaquetas = 214.000 /

mm? e 332.000 / mm3 e néo houve alteracdes significativas durante a infeccéo.

O paciente com quadro de estrongiloidiase disseminada apresentava
antes do quadro da infec¢do Hb = 10,7 g/L, Htc = 35%, leucécitos = 6.310 / mm?3,
plaguetas = 293.000 / mm?3, sddio =139 mEq/L e potassio = 5,1 mEg/L, ALT E AST
normais. Ao inicio do quadro clinico Hb = 9,2 g/L, Htc = 29,2%, leucdcitos = 6.719 /
mm?, plaguetas = 230.100 / mm?2, sédio = 139 mEg/L, potassio = 5,9 mEqg/L, AST =
79 UI/L, ALT = 72 UI/L. Durante a internacgéo, evoluiu com quadro séptico evoluindo

ao o6bito.
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5.4 Evolucao da funcéo renal

Nos pacientes com quadro de tuberculose foram observados valores de
creatinina antes da infeccéo variando de 0,9 a 3,5 mg/dL, com média de 1,75 £ 0,69
mg/dL e mediana de 1,50 mg/dl. No inicio do diagnéstico da TB, antes do tratamento,
a creatinina sérica variou de 1,0 a 6,5 mg/dL, com média de 2,56 + 1,64 mg/dL e
mediana de 1,7 mg/dL; durante a infeccéo variou de 1,2 a 11 mg/d,| com média de
3,81 £ 2,91 mg/dl e mediana de 2,4 mg/dL. Trés meses apos o término do tratamento,
observou-se que 5 pacientes (14,7%) haviam evoluido com perda do enxerto e outros
dois (5,9%) foram a Obito. Nos 27 pacientes que permaneceram com enxerto renal
funcionante no terceiro meses apdés o término do tratamento da TB, os niveis séricos
de creatinina variaram de 0,9 a 3,9 mg/dL, com média de 1,67 + 0,66 mg/dL e mediana
de 1,5 mg/dL. Para calcular a média da TFG ap0s o terceiro més foi considerado uma
TFG de 10 ml/min para os trés pacientes que se encontravam em terapia renal
substitutiva e que tinham TFG anterior maior que 10ml/min e excluidos os dois
pacientes foram a 6bito. Assim, as taxas de filtracdo glomerular apresentaram média
de 51,26 + 23,54 ml/min e mediana de 51,79 ml/min antes da TB; média de 39,16 *
21,37ml/min com mediana de 43,35 ml/min no diagndstico antes de iniciar o
tratamento para TB; média de 29,42 + 18,38 ml/min e mediana de 24,69 ml/min
durante a infeccdo e média de 46,09 * 26,95 ml/min com mediana de 44,55 ml/min
no terceiro més apO6s o término do tratamento. Os testes de comparacdo da
distribuicdo da creatinina antes da TB, a do diagndstico, a maxima durante a TB e a
creatinina no 3° més apods o término do tratamento, mostraram diferenca significativa
(p <0,001) quando comparado as médias de creatinina antes e no diagnostico, antes
e nha maxima durante a TB, no diagnostico e na maxima durante a TB e, finalmente,

entre as médias maxima durante a TB e no 3° més apods o término do tratamento. Nao



68

foi observada diferenca estatisticamente significativa quando comparado os valores
de creatinina antes da TB e no 3° més do término do tratamento (p = 0,700). Quando
avaliada a TFG, foi observada diferenca significativa (p < 0,001) entre as médias de
TFG antes e a minima durante a TB. Diferenca também foi observada entre as médias
de TFG antes da TB e no diagndstico (p = 0,029), TFG do diagndstico e a minima da
TB (p = 0,048) e a TFG minima da TB e ap6s 3° més (p = 0,003). Entretanto, nao foi
observada diferenca entre a TFG antes da TB e do 3° més (p = 0,379). Os valores
das creatininas e TFG estédo descritas na tabela 17, e as do teste da comparagao da
distribuicdo da creatinina e TFG nas tabelas 18 e 19. As figuras 3 e 4 demostram a

evolucao da creatinina e TFG durante a infecgéo por TB.
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Tabela 17. Avaliacdo da funcéo renal dos 34 pacientes com tuberculose poés
transplante renal

Cr antes Cr max Cr ap6s TFG antes TFG min TFG apos

Pacientes (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mL/min) (mL/min) (mL/min)
1 1,5 3,8 2,7 55,38 18,94 28,10
2 3 7,2 7,2* 17,94 6,53 6,53*
3 2,5 5,3 2,8 28,97 12,17 25,42
4 1 1,2 11 59,71 48,38 53,49
5 1,6 2,7 1,4 37,39 20,44 43,62
6 1,3 2,3 2,0 62,11 32,15 37,78
7 1 1,8 0,9 59,91 30,4 67,65
8 1,3 2 1,7 67,16 40,85 49,28
9 1,1 1,7 1,5 76,94 46,56 53,79
10 15 2,1 1,6 61,64 41,81 57,22
11 2 10,4 2,3 40,16 5,99 34,18
12 1,3 1,7 1,3 67,16 49,28 67,16
13 1,5 2,5 1,7 38,46 21,33 33,29
14 1,7 11 11* 48,99 5,68 5,68*
15 1,2 1,9 1,3 73,66 43,35 67,16
16 1 1,5 1,4 67,06 42 45,48
17 1,4 3,1 1,7 45,75 18,28 36,57
18 2,3 10 1,8 32,21 6 43,39
19 2,3 4,6 6,4* 38,34 17,23 10,00*
20 3,3 6,1 1,8 23,51 11,57 47,32
21 2,7 4,3 4,3* 20,08 11,73 10,00*
22 1,6 1,7 1,3 60,14 56,07 76,42
23 3,5 3,9 3,9 20,33 17,94 17,94
24 2,8 10,5 ** 24,37 53 **

25 1,1 1,6 1,2 78,41 50,88 70,92
26 1,4 1,5 1,3 54,58 50,4 59,45
27 2 5,3 2,2 40,85 13,27 36,6
28 1,1 1,5 1,1 76,26 53,32 76,26
29 0,9 1,6 0,9 137,72 70,9 137,72
30 1,3 1,7 1,2 62,89 46,15 68,98
31 2 3,6 ** 37,93 19,25 *

32 2,1 2,2 1,6 29,59 28,05 40,5
33 1,8 1,7 1,4 42,66 45,57 57,02
34 1,5 54 5,9* 55,09 12,56 10,00*

*Em hemodialise, ** 6bito. TGF: Taxa de filtracdo glomerular, Cr: Creatinina, max: maxima

durante infec¢@o, min: minima durante a infeccao
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Tabela 18. Valores descritivos e nivel descritivo do teste da comparacdo da
distribuicdo da creatinina antes, no diagnostico, maxima e no 3° més apos a

tuberculose pés transplante renal

Média £ dp” Mediana Média+dp” Mediana P
Cr antes vs. Cr

1,75+ 0,69 1,50 2,56+1,64 1,70 <0,001
diag
Cr diag vs. Cr max 2,56 + 1,64 1,70 3,81+291 2,40 < 0,001
Cr antes vs. €T 4 7540,69 150 3,81£291 2,40 < 0,001
max
Cr antes vs. Cr

’ 1,75 £ 0,69 1,50 1,67 £ 0,66 1,50 0,700

apos
Cr méax vs. Crap6s 3,81 2,91 2,40 1,67 + 0,66 1,50 <0,001

*dp: Desvio Padréo; Teste t-Student, teste dos postos sinalizados de Wilcoxon, Cr: Creatinina
(mg/dL), max: maxima, diag: no diagnostico antes de iniciar o tratamento

Tabela 19. Valores descritivos e nivel descritivo do teste da comparacdo da
distribuicdo da taxa de filtragcdo glomerular antes, minima e no 3° més apoés a

tuberculose pos transplante renal

Média + dp Mediana Média + dp Mediana p
TFG antes vs. TFG g1 5540354 51,79 39,16+21,37 4335 0,029
diag
TFG diag vs. TFG min 39,16 £2137  43.35 2942+1838 24,69 0,048
TFG antes vs. TFG g1 o6+2354 51,79 2942:18,38 2469 < 0,001
min
TFG antes vs. TFG 51 2642354 51,79 46,09£2695 4455 0,379
apos

20,42 +18,38 24,69 46,09+26,95 4455 0,003

TFG min vs. TFG apés

*dp: Desvio Padrdo, Teste t-Student, teste dos postos sinalizados de Wilcoxon, TFG: Taxa

de filtragdo glomerular (mL/min), min: minima
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Figura 3. Evolucdo dos niveis de creatinina (Cr) em 34 pacientes com
tuberculose pos transplante renal
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Figura 4. Evolucdo dos niveis de taxa de filtragdo glomerular (TFG) em 34
pacientes com tuberculose pés transplante renal
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Nos pacientes acometidos pela dengue foram observados valores de creatinina
antes da infecgéo variando de 0,9 a 3,7 mg/dL, com média de 1,70 + 1,01 mg/dL e
mediana de 1,2 mg/dL. Durante a infec¢cdo, os valores maximos de creatinina
variaram de 1,0 a 6,5 mg/dL, com média de 2,85 * 2,09 mg/dL e mediana de 1,4
mg/dL e ap0s a infecgéo variaram de 0,9 a 2,8 mg/dl, com média de 1,43 + 0,61 mg/dL
e mediana de 1,30 mg/dL. Dois pacientes, apds 3 meses da infeccdo, encontravam-
se em terapia renal substitutiva, um por nefrectomia do enxerto devido a sangramento
grave durante o episodio de dengue, e outro paciente, que ja apresentava nefropatia
cronica do enxerto antes da dengue, evoluiu com piora da fungédo renal durante a
dengue e perda do enxerto. Os valores da TFG variaram antes da infec¢do de 19,83
a 85,73 mL/min, com média de 55,85 + 24,05 mL/min e mediana de 65,27 mL/min,
durante a infeccédo de 9,42 a 72,02 mL/min, com média de 41,05 + 25,57 mL/min e
mediana de 54,34 mL/min, e apdés a infec¢do de 9,42 a 85,5 mL/min, com média de
51,02 £ 27,36 mL/min e mediana de 53,21 mL/min. Os valores de creatinina e TFG

estao descritos na tabela 20.

Tabela 20. Avaliacdo da funcao renal dos 11 pacientes com dengue pés
transplante renal
Pacientes Cr antes Cr max Cr ap6s TFG antes TFG min TFG apoés
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mL/min) (mL/min) (mL/min)

1 1,2 4,5 0,9 52,11 11,34 72,63

2 1,2 1,3 1,5 72,81 66,39 53,21
3 1,3 1,2 1,6 49,54 54,34 38,99

4 3,7 3,9 1,8 21,56 20,29 49,52

5 0,9 6,5 6,5* 85,73 10 10*

6 3,2 6,1 6,1* 19,83 9,42 9,42*

7 11 1,4 1 76,60 57,99 85,50

8 1,0 1,0 0,8 65,27 65,27 84,44
9 11 1,2 1,2 79,63 72,02 72,02

10 1,2 1,3 1.3 65,42 59,65 59,65
11 2,8 2,9 2,8 25,83 24,81 25,83

*Em hemodidlise, TFG: Taxa de filtracdo glomerular, Cr: Creatinina; max: maxima durante
infecgdo, min: minima durante a infeccao.
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Quando realizado o teste de comparacao da distribuicdo da creatinina antes, a
méaxima e apos 3° més da dengue e da TFG antes, minima e no 3° més apos a
dengue, ndo foi observada diferenca quando comparadas as médias das creatininas
antes e maxima da dengue (p = 0,074), antes e ap0s a dengue (p = 0,598) e as
creatininas méaxima e apos a dengue (p = 0,066). O mesmo ocorreu nos testes de
comparacao da TFG antes e minima da dengue (p = 0,065), antes e apds a dengue
(p =0,58) e a TFG minima com aquela apds a dengue (p =0,172). As médias, desvios
padrdes, medianas e teste de comparacao dos valores de creatinina e TFG estao
descritos nas tabelas 21 e 22. As figuras 5 e 6 demonstram as evolugdes da creatinina

e TFG durante a dengue.

Tabela 21. Valores descritivos e nivel descritivo do teste da comparacdo da
distribuicdo da creatinina antes, maxima e no 3° més apds a dengue poés
transplante renal

Média £+ dp” Mediana Média+dp” Mediana p

Crantesvs. Crmax 1,70+1,01 1,20 2,85+ 2,09 1,40 0,074
Cr antes vs. Cr ap6s 1,70+ 1,04 1,20 1,43+0,61 1,30 0,598
Cr méax vs. Cr apés 2,85+ 2,26 1,40 1,43 +0,61 1,30 0,066

*dp: Desvio Padréo; Teste t-Student, teste dos postos sinalizados de Wilcoxon, Cr: Creatinina
(mg/dL)
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Tabela 22. Valores descritivos e nivel descritivo do teste da comparacdo da
distribuicdo da taxa de filtracdo glomerular antes, minima e no 3° més apés a
dengue poés transplante renal

Média £ dp® Mediana Média+dp® Mediana p

TFG antes vs. TFG min 95,85+ 24,05 65,27 41,05+2557 54,34 0,065
TFG antes vs. TFG ap6s 95,85+24,05 65,27 51,02+27,36 53,21 0,580

TFG min vs. TFG ap6s 41,05 £ 25,57 54,34 51,02+27,36 53,21 0,172

*dp: Desvio Padrao; Teste t-Student, teste dos postos sinalizados de Wilcoxon, TFG: taxa de
filtracdo glomerular (mL/min), min: minima durante a dengue.
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Figura 5. Evolucdo dos niveis de creatinina (Cr) em 11 pacientes com dengue
poés transplante renal
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Figura 6. Evolucéo dos niveis de taxa de filtracdo glomerular (TFG) em 11
pacientes com dengue pés transplante renal

Nos pacientes com leishmaniose visceral, foram analisados valores séricos de
creatinina e TFG em 15 dos 17 episddios, pois um paciente que apresentou dois
episédios de LV ja se encontrava em terapia renal substitutiva. Foram observados
valores de creatinina sérica antes da LV variando de 0,8 a 4,1 mg/dL, com média de
2,05 £ 0,82 mg/dL e mediana de 1,90 mg/dL. No diagnéstico da LV, a creatinina variou
de 0,8 a 4,6 mg/dL, com média de 2,53 + 1,23 mg/dL e mediana de 2,1mg/dL. Os
valores maximos de creatinina durante a LV variaram de 1,9 a 5,3 mg/dL, com média
de 3,03 £ 1,1 1Img/dL e mediana de 2,40 mg/dL e no 3° més ap6s a LV de 0,9 a 7
mg/dL, com média de 2,55 + 1,72 mg/dL e mediana de 1,90 mg/dL. A TFG antes da
LV variou de 18,43 a 77 mL/min, com média de 38,19 + 15,12 mL/min e mediana de

33,57 mL/min, no diagndéstico variou de 15,09 a 77 mL/min, com média de 33,99 *
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18,00 mL/min e mediana de 30,75 mL/min, a minima durante a LV variou de 12,17 a
37,96 mL/min, com média de 23,42 + 6,55mL/min e mediana de 25,19 mL/min e apos
3 meses variou de 9,5 a 67,21 mL/min, com média de 35,10 + 15,10 mL/min e
mediana de 34,52 mL/min. Os valores das creatininas e taxas de filtragbes

glomerulares estéo descritas na tabela 23.

Tabela 23. Avaliacdo da funcéao renal dos 6 pacientes com leishmaniose visceral

pés transplante renal

Cr antes Cr max Cr apos TFG antes TFG min TFG apos
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mL/min) (mL/min) (mL/min)

Paciente 1

Inf1 2,7 4,1 2,5 26,51 16,37 28,97
Inf2 2,2 5,3 2,3 33,57 12,17 31,9
Inf3 2,5 3.3 7,0 28,9 21,03 9,5
Paciente 2

Inf 0,8 1,9 0,9 77 28,38 67,21
Paciente 3

Inf1 3,2 51 3,7 24,5 16,14 20,75
Inf2 4,1 4,0 5,9 18,43 18,96 12,11
Paciente 4

Inf1 * * * * * *

Inf2 * * * * * *
Paciente 5

Inf1 1,3 2,0 15 51,1 31,09 45,34
Inf2 15 3,1 1,5 43,3 18,75 45,34
Inf3 1,5 2,4 1,8 43,3 25,19 36,74
Inf4 1,8 2,3 1,9 35,11 26,46 34,52
Inf5 1,8 2,3 1,8 35,11 26,46 36,74
Inf6 2,1 2,7 19 29,39 21,99 34,52
Inf7 1,9 2,4 1,7 32,99 25,19 39,25
Inf8 1,9 2,4 2,3 32,99 25,19 27.69
Paciente 6

Inf1 14 2,1 15 60,61 37,96 55,97

*Em hemodidlise; *TFG:taxa de filtracdo glomerular ; Inf: episédios de Infecgéo;
Cr: creatinina ; max: maxima durante infeccao; min: minima durante infeccéo.

Quando realizado o teste de comparagdo das meédias das creatininas e TFG

antes da LV, no diagnéstico antes de iniciar o tratamento, durante e ap0s a infeccéo
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por LV, foram observadas diferencas significativas entre as médias da creatinina
antes e no diagnadstico (p = 0,019), entre no diagnéstico e a maxima (p = 0,001), entre
as médias da creatinina antes e a maxima da LV (p < 0,001). No entanto, ndo houve
diferenca, entre creatinina antes e apés a LV (p = 0,092) e entre a creatinina maxima
eaposalV (p=0,069). Nas comparac6es da TFG observou-se diferenca significativa
entre as médias da TFG antes e no diagnéstico (p = 0,041), entre a do diagndstico e
a minima da infeccéo (p = 0,011), entre a TFG antes e a minima da LV (p < 0,001),
entre TFG minima e apds a LV (p = 0,002). Da mesma forma, ndo houve diferenca
entre TFG antes e apés LV (p = 0,087). Os valores das médias, desvios padrdes,
medianas e teste da comparacédo da creatinina e TFG na LV estdo descritas nas
tabelas 24 e 25. As figuras 7 e 8 demonstram as evoluc¢des das creatininas e TFG

durante a LV.

Tabela 24. Valores descritivos e nivel descritivo do teste da comparacdo da
distribuicdo da creatinina antes, no diagnéstico, maxima e no 3° més apos a
leishmaniose visceral pés transplante renal

Média + dp” Mediana Média+dp® Mediana p

Cr antes vs. Crdiag  2,05%0,82 1,9 2,53+1,23 2,1 0,019
Cr diag vs. Cr max 2,53+1,23 2,1 3,03+1,11 2,4 0,001
Cr antes vs. Cr max  2,05%0,82 1,9 3,03+1,11 2,4 < 0,001
Cr antes vs. Cr apés 2,051 0,82 1,9 2,55+1,72 2,2 0,092
Cr Max vs. Cr ap0s 3,03+1,11 2,4 2,55+1,72 2,2 0,069

*dp: desvio padréo; Teste t-Student, teste dos postos sinalizados de Wilcoxon; Cr: creatinina
(mg/dL); diag: no diagnéstico; max: maxima
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Tabela 25. Valores descritivos e nivel descritivo do teste da comparacdo da
distribuicdo da taxa de filtragcdo glomerular antes, minima e no 3° més apoés a

leishmaniose visceral pos transplante renal

Média + dp” Mediana Média+dp® Mediana p

;_FG antesvs. TFG 3819+1512 3357  33,99+1800 3075 0,041

iag
TFG diag vs. TFG 339941800 30,75 23,42%6,55 2519 0,011
min
TFGantes vs. TFG 38 19+1512 33,57 23,42+655 2519  <0,001
min
TF? antes vs. TFG 29 19+1512 3357 351+1510 3452 0,087
apos
TFG min vs. TFG 53421655 2519 351+1510 3452 0,002
apos

*dp: desvio padréo; Teste t-Student, teste dos postos sinalizados de Wilcoxon; min: minima

creatinina mg/dL 4

) ° L ) °
Y [ ] ..
e D ————
5. N 1S ” (O
“Ei J: ° A%
° ° °
O L] L] T T
o 5 %
& & 6@* éf
° 3 3 5
& @ @ &
& d O &

Figura 7. Evolucdo dos niveis de creatinina (Cr) em 15 episédios de

leishmaniose visceral pds transplante renal
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Figura 8. Evolucdo dos niveis de taxa de filtracdo glomerular (TFG) em 15
episodios de leishmaniose visceral pés transplante renal

Dos dois pacientes com quadro de hanseniase, um ndo apresentou alteracao
da funcao renal durante o quadro infeccioso, com creatininas antes, durante e apos o
guadro infeccioso de 2,4 mg/dL, 2,4 mg/dL e 2,2 mg/dL, respectivamente. O outro
paciente apresentou creatinina antes, durante e ap6s o quadro infeccioso de 0,8
mg/dL, 1,3 mg/dL e 0,9 mg/dL, respectivamente. A taxa de filtragcdo glomerular no
primeiro paciente era de 30 mL/min antes e durante a infeccédo e de 33 mL/min apés
a infeccdo. No outro paciente a TFG antes da infeccao era de 108 mL/min , durante

a infeccdo caiu para 62 mL/min e apés a infeccao subiu para 94 mL/min.

O paciente com estrongiloidiase disseminada apresentava creatinina antes da
infeccdo de 1,2 mg/dL, no inicio dos sintomas de 1,3 mg/dL e evoluiu durante a
infeccdo com oliguria e aumento da creatinina até 4,5 mg/dL, necessitando suporte

dialitico. Houve melhora da funcéo renal com suspenséo do suporte dialitico; porém
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evoluiu com quadro séptico piorando novamente a funcao renal e reiniciado suporte

dialitico até o Obito por septicemia.

5.5 Distribuicdo dos Pacientes, de acordo com as Classificacdes
RIFLE, AKIN e KDIGO

Analisando os valores de creatinina sérica e taxa de filtracdo glomerular
antes e durante a infeccéo, os pacientes foram classificados quantos aos critérios de

RIFLE, AKIN e KDIGO para lesdo renal aguda.

Dos 34 pacientes com diagnostico de tuberculose, 6 ndo apresentaram
critérios de LRA pela classificacdo RIFLE, 14 foram classificados no grupo risco, dois
no grupo lesao, 5 no grupo faléncia, nenhum no grupo perda e 7 evoluiram com perda
do enxerto renal, retornando para hemodidlise. Quando usado a classificacdo AKIN
ou KDIGO, 5 pacientes ndo apresentaram critérios para LRA, 15 foram classificados
como AKIN 1 ou KDIGO 1, dois como AKIN 2 ou KDIGO 2 e 12 pacientes foram

classificados como AKIN 3 ou KDIGO 3 (Figura 9).
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Figura 9. Distribuicdo dos pacientes com tuberculose pds transplante
renal de acordo com as classificagdes RIFLE, AKIN e KDIGO

Dos 11 pacientes com diagnéstico de dengue, apenas trés pacientes
tinham critérios para LRA, segundo a classificacdo RIFLE, sendo 1 no grupo faléncia,
1 no grupo perda e 1 evoluiu com perda do enxerto retornando para hemodidlise
cronica. Quando classificados pelo AKIN ou KDIGO, 4 pacientes tinham critérios para
LRA, sendo 1 paciente no grupo AKIN 1 ou KDIGO 1 e 3 pacientes AKIN 3 ou KDIGO
3. Os quatro pacientes com critérios para LRA apresentavam quadro de dengue
hemorragica. Nenhum paciente com quadro de dengue classica apresentou critérios

para LRA (Figura 10).
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RISCO =0
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Figura 10. Distribuicdo dos pacientes com dengue pés transplante renal,
de acordo com as classificagdes RIFLE, AKIN e KDIGO

Na LV, foram analisados 15 dos 17 episddios. Segundo a classificacao
RIFLE, em 7 episodios ndo houve critérios para LRA. Os 8 episodios restantes foram
distribuidos como risco em 3 pacientes, lesdo em 2 pacientes e faléncia em 3
pacientes. Quando classificados pelos AKIN e KDIGO, em 14 episédios haviam
critérios para LRA, apresentando a seguinte distribuicdo: AKIN 1 ou KDIGO 1 em nove
episodios, AKIN 2 ou KDIGO 2 em 2 episddios e AKIN 3 ou KDIGO 3 em 3

episodios (Figura 11).
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KDIGO -> 2-=2
3-=

Figura 11. Distribuicdo dos pacientes com leishmaniose visceral pés
transplante renal, de acordo com as classificagdes RIFLE, AKIN e KDIGO

Dos dois pacientes com hanseniase um nao apresentou critérios para
lesdo renal aguda, segundo as classificacbes RIFLE, AKIN ou KDIGO. O outro
paciente pode ser classificado, segundo o RIFLE, como risco e nas classificacfes

AKIN e KDIGO como grupo 1.

O paciente com estrongiloidiase disseminada pode ser classificado

como faléncia pelo RIFLE, AKIN 3 e KDIGO 3.
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5.6 Métodos complementares de diagndstico e tratamento

Os exames utilizados para o diagnostico da tuberculose variaram
com a localizacdo da infecgdo. BAAR positivo foi encontrado em 14 pacientes,
sendo 7 em secre¢do pulmonar ou lavado bronco alveolar, 3 na urina, 2 em
linfonodos, 1 em liquido pleural e 1 em liquor. Tomografia computadorizada de
torax com achados sugestivos de TB foram observados em 5 pacientes. Niveis
elevados de ADA foram observados em 5 pacientes, sendo 2 no liquido pleural,
2 no liquor e 1 no liquido ascitico. Trés pacientes apresentaram biopsia de
linfonodo compativel com TB. Raio X de tdrax, bidpsia de rim transplantado,
biépsia pleural e tomografia de cranio, com alteracdes compativeis com TB,
foram observados em 2 pacientes cada exame. Bidpsia intestinal, cultura do
liquor, biépsia peritoneal e bidpsia pulmonar foram compativeis com TB em 1
paciente cada exame. Os tratamentos realizados foram esquemas terapéuticos
com rifampicina + isoniazida + pirazinamida + etambutol (RIPE) em 22
pacientes, rifampicina + isoniazida + pirazinamida (RIP) em 11 pacientes e
rifampicina + isoniazida + etambutol (RIE) em 1 paciente. A duracdo do
tratamento variou entre 3 a 36 meses, com media de 12,18 + 6,89 meses. Um
paciente, que foi a 6bito por infecdo respiratdria, tratou por apenas 3 meses. Os
exames utilizados para o diagndstico e esquemas terapéuticos utilizados estédo

resumidos na tabela 26.
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Tabela 26. Diagndéstico e tratamento de 34 pacientes com tuberculose pés
transplante renal
Diagnostico N=34 (100%)
BAAR 14
TC torax
ADA elevada (liquor,liquido ascitico,liquido pleural)
Biopsia de linfonodos
Biopsia rim transplantado
Bidpsia pleural
Tomografia de cranio
Raio X de térax
Biopsia intestinal
Cultura liquor
Biopsia peritoneal
Biopsia pulmonar
Duracédo do tratamento (em meses) 12,18 £ 6,89
Tratamento
RIPE 22
RIP 11
RIE 1

P PP EFEPDNNDNDDNWO O

RIPE: rifampicina + isoniazida + pirazinamida + etambutol; RIP: rifampicina +
isoniazida + pirazinamida; RIE rifampicina + isoniazida + etambutol.

Todos os pacientes com dengue apresentavam sorologia para dengue
com anticorpos IgM positivo. Quatro pacientes, além do IgM, também
apresentaram anticorpos IgG positivo. Tratamento de suporte foi realizado em

todos os pacientes com dengue.

O diagnéstico de LV foi realizado através da presenca de leishmania ao
mielograma em 14 episodios e/ou antigeno K39 positivo em 4 episédios. O
tratamento foi realizado com ambisome em 8 episddios, anfotericina B em 4
episodios, ambisome e fluconazol em 2 episddios, anfotericina B e glucantime
em 1 episodio, anfotericina B e fluconazol em 1 episodio, ambisome e fluconazol

e glucantime em 1 episadio (Tabela 27).
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Tabela 27. Diagndstico e tratamento dos pacientes com leishmaniose pos
transplante renal

K39 Mielograma Tratamento
Paciente 1
Inf1 Positivo Auséncia de leishmania Ambisome
Inf2 Positivo Auséncia de leishmania Ambisome
Inf3 Positivo Auséncia de leishmania Anfotericina B
Paciente 2
Inf Positivo Presenca de leishmania Ambisome
Paciente 3
Infl * Presenca de leishmania Anfotericina B
Inf2 * Presenca de leishmania Anfotericina B
Paciente 4
Infl * Presenca de leishmania Ambisome
Inf2 * Presenca de leishmania Ambisome
Paciente 5
Inf1 * Presenca de leishmania Anfotericina B/ Glucantime
Inf2 * Presenca de leishmania Anfotericina B
Inf3 * Presenca de leishmania Ambisome
Inf4 * Presenca de leishmania Ambisome
Inf5 * Presenca de leishmania Ambisome/ Fluconazol
Inf6 Negativo  Presenca de leishmania Anfotericina B/ Fluconazol
Inf7 * Presenca de leishmania Ambisome Fluconazol
Inf8 * Presenca de leishmania Ambisome/Fluconazol

Glucantime

Paciente 6
Infl Negativo  Presenca de leishmania Ambisome

Inf : episddios de infecgéo ; * ndo realizado ; K39: antigeno K39

Na hanseniase, o diagnéstico foi feito através de bidpsia de pele. Um

paciente apresentou a forma boderline tuberculéide e o outro a forma virchoviana,

ambos com baciloscopia positiva. O tratamento dos dois pacientes foi realizado com

dapsona, rifampicina e clofazimina.

No paciente com estrogiloidiase foram visualizados ovos de

estrongildide na biopsia duodenal e larvas de estrogildide no lavado bronco alveolar.

O tratamento foi realizado com ivermectina.
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DISCUSSAO

6 DISCUSSAO

As DNTs séo um grupo de doengas tropicais causadas por agentes infecciosos
ou parasitas e endémicas, especialmente entre as populagdes pobres da Africa, Asia
e América Latina (MACADO et al., 2009).

As doencas infecciosas estdo ganhando importancia como causas de
morbidade e mortalidade em pacientes que recebem TOS ou TCH. Dentre elas,
merecem destaque, principalmente nos paises em desenvolvimento, as DTNs
(MACHADO et al., 2009; LINDOSO et al., 2009; HOTEZ et al., 2014).

As DTNs que mais tém afetado pacientes que receberam transplante em
paises em desenvolvimento ou que podem representar risco para pacientes de outras
regibes sdo tuberculose, hanseniase, doenca de Chagas, malaria, leishmaniose,
dengue e febre amarela (MACHADO et al., 2009). As DTNs observadas nesse estudo
foram: tuberculose, dengue, leishmaniose visceral, estrongiloidiase disseminada,
hanseniase e Chagas agudo. Nao foram observados casos de malaria ou febre
amarela, provavelmente devido ao fato de essas duas Ultimas doencas ndo serem
endémicas no estado do Ceard, onde o estudo foi conduzido. Foi observado um caso
de doenca de Chagas agudo, porém esse caso nao pode ser incluido porque o
prontuério néo foi localizado.

A incidéncia de tuberculose foi de 2,12 %, semelhante a descrita na literatura
de 1,7 a 4,5 % na América Latina (LINDOSO et al., 2009; ROMAO JR. et al., 2014).
Foi a DTN mais frequente nesse estudo. Pacientes de alto risco para tuberculose

devem ser submetidos a profilaxia com isoniazida, uma vez que a maioria dos casos
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foi ocorreu pela reativagéo de infecgéo latente (MATUCK et al., 2004; ROMAO JR. et
al., 2014). Pacientes de alto risco que nao sédo submetidos a profilaxia apresentam
maior incidéncia de TB pos Tx (DE LEMOS et al., 2013). Dos 1.604 prontuarios
analisados, 210 pacientes apresentavam PPD = 5 mm e/ou histéria prévia de
tuberculose e foram considerados pacientes de alto risco para TB, sendo indicado
profilaxia para TB nos primeiros 6 meses apos o transplante com isoniazida, na dose
de 300mg/dia. A prevaléncia no grupo com PPD < 5mm foi de 21 casos (1,51%).
Quatro pacientes com PPD = 5mm néo receberam profilaxia por falha de prescricéo
médica e destes, 50% desenvolveram tuberculose pds Tx. A incidéncia de TB nos
pacientes de alto risco para essa doencga e que fizeram a profilaxia foi de 5,8 %. Essas
incidéncias sugerem a importancia dessa profilaxia, mesmo que sua eficacia seja
parcial, pois mesmo com profilaxia, a prevaléncia de TB no grupo de alto risco com
profilaxia foi mais elevada que no grupo de baixo risco. A prevaléncia de 1,51% no
grupo de baixo risco demostra que PPD < 5mm n&o exclui o risco de TB, pois o
paciente renal cronico pode apresentar anergia ao PPD pelo estado de
imunossupressao conferida pela insuficiéncia renal crénica, semelhante ao que esta
descrito na literatura (MACHADO et al., 2009).

Foi observada maior incidéncia de tuberculose entre pacientes do sexo
masculino, com idade média de 41 anos semelhante ao que esta descrito na literatura
(CANET et al., 2011; BODRO et al., 2012; MARQUES et al., 2013).

Na literatura é descrito associacao entre 0 uso de corticoide em baixas doses,
como parte do esquema imunossupressor, ou em altas doses, como tratamento de
rejeicdo aguda, e a reativacao de TB latente (CANET et al., 2011; MARQUES et al.,
2013). Neste estudo, 55,9 % dos pacientes com tuberculose pés transplante faziam

uso de corticoide, como parte do esquema imunossupressor, 44,1% usaram pulso
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com corticoide para tratar rejeicdo aguda anteriormente ao quadro de TB e 20,58%
nao fizeram uso de corticoide. A mudanga no esquema imunossupressor da
azatioprina para micofenolato foi relatado como fator de risco para TB (KHAIRA et al.,
2009), dado esse que nao pode ser observado no presente estudo, uma vez que 0s
pacientes fizeram uso de micofenolato desde o inicio da imunossupressao. Além
disso, 0 uso deste medicamento no esquema imunossupressor padrédo do servi¢co
onde o estudo foi realizado, justifica a alta prevaléncia desta medica¢éo nos pacientes
com TB. Nao hé relatos de correlagéo entre maior incidéncia de TB com um esquema
especifico de imunossupressdo. (MARQUES et al.,, 2013). Quanto aos 0Orgaos
atingidos pela TB, o acometimento extrapulmonar € frequente em pacientes
transplantados (CANET et al., 2011; MARQUES et al., 2013; BODRO et al., 2012) e
no presente estudo 52,94% dos pacientes apresentaram alguma forma de
manifestagéo extrapulmonar da tuberculose.

Dengue é a DNT mais prevalente no Brasil. H& predominio das formas
assintomaticas e oligossintomaticas e apenas uma pequena porcentagem dos casos
sdo diagnosticados (TAN et al., 2005; AZEVEDO et al., 2007). Foi a segunda DTN
mais frequente no presente estudo. O aumento na incidéncia global esté relacionado
com aquecimento global, modificagdes nos ecossistemas, urbanizacao descontrolada
e ndo planejada, migracdes urbanas, entre outros (HOTEZ et al., 2014). Os casos
ocorreram com maior frequéncia no més de maio, durante os surtos epidémicos da
doenca no estado do Ceara. A idade média foi 37,2 anos e houve um discreto
predominio no sexo masculino, semelhante ao descrito na literatura (AVEZEDO et al.,
2007). O tempo entre a realizacdo do transplante e o inicio dos sintomas é fator
determinante da gravidade da doenca, quando a dengue ocorre nas primeiras

semanas apos o Tx (TAN et al., 2005; TANGNARARATCHAKIT et al., 2012). No
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presente estudo as formas mais graves da doenca ocorreram em pacientes que
transplantaram no periodo de incubagdo da doenca. A doenca se manifestou na
primeira semana apos o Tx com disturbios graves de coagulacdo, sangramentos em
sitios cirargicos de dificil controle. Nefrectomia do enxerto por sangramento renal
incontrolavel foi realizada em um paciente e em outro paciente foram necessérias
sete intervengdes cirlrgicas para drenagem de hematomas em loja do rim
transplantado. Em concordéancia com a literatura, os casos de dengue que ocorreram
apos o periodo inicial do transplante foram menos graves, devido ao uso de
medicagcdo imunossupressora, que diminui a incidéncia de formas mais graves da
doenca, como dengue hemorragica e sindrome do choque associado a dengue,
formas que necessitam de uma resposta imune adequada (RENAUD et al., 2007;
TANGNARARATCHAKIT et al., 2012). No presente estudo, dos 11 casos de dengue,
7 apresentaram dengue classica e 4 a dengue hemorragica. A alta porcentagem de
dengue hemorragica pode ser devido a alta prevaléncia de formas assintomaticas e
oligossintométicas ndo diagnosticadas. Nenhum caso de sindrome do choque
associado a dengue foi observado e nenhum dos pacientes evoluiu ao 6bito.

A leishmaniose em sua forma visceral foi a terceira DTN mais frequente no
presente estudo. Ocorreu predominio em adultos jovens e do sexo masculino, a
semelhanca da literatura (OLIVEIRA CM et al., 2008; SIMON et al., 2011; ALVES DA
SILVA et al., 2013). Nao héa relatos na literatura sobre correlacdo entre a doenca
primaria, tempo de dialise, tipo de doador e compatibilidade HLA com a incidéncia de
LV. Pacientes com fator RH negativo apresentam menor risco para LV (ALVES DA
SILVA et al., 2013). O tipo sanguineo mais comum no presente estudo foi O positivo
(66,67%). O tempo entre o transplante e a LV é bastante variado (OLIVEIRA CM et

al., 2008; OLIVEIRA et al., 2010; ALVES DA SILVA et al., 2013) e nesse estudo variou
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de 12 a 118 meses, com média de 52,33 meses, sugerindo que a LV pode ocorrer
em qualquer periodo apés o transplante, ndo havendo periodo de maior risco. ALVES
DA SILVA e colaboradores (2013), analisando 20 pacientes com LV pds Tx renal em
varios estados brasileiros, observaram uma incidéncia mais elevada de infec¢des
citomegélicas e bacterianas antes do quadro de LV quando comparado com pacientes
transplantados sem LV. No presente estudo, 5 dos seis pacientes (83,3%)
apresentaram rejeicdo ou infeccdbes como CMV, Bk virus ou tuberculose, o que
sugere uma relacdo entre o estado da imunossupresséo, efeitos imunomoduladores
das infecgbes e o desenvolvimento da LV. Recorréncia foi relatado em diversos
trabalhos (OLIVEIRA CM et al., 2008; SIMON et al., 2011; ALVES DA SILVA et al.,
2013). Quatro pacientes (66,6%) apresentaram recorréncia, 0 que sugere ser mais
dificil a erradicacéo da LV em pacientes imunossuprimidos.

A infeccdo por micobactérias atipicas, incluindo a hanseniase, é rara em
transplantados renais (DUTRA et al.,, 2015). Nesse estudo a hanseniase foi
observada em apenas 2 pacientes. Ndo ha relatos na literatura correlacionando a
hanseniase com infec¢Bes prévias, esquema imunossupressor, ocorréncia de
episodios de rejeicdo aguda, tempo de dialise ou tempo de transplante.

Estrongiloidiase em pacientes imunocompetentes é geralmente assintomatica,
porém em pacientes imunocomprometidos pode evoluir para a sindrome de
superinfeccao ou disseminacéo podendo levar ao 6bito (GRAVELLONE et al., 2015).
Estrongiloidiase disseminada ndo é frequente apds o transplante renal (LE et al.,
2014), provavelmente pelo uso de albendazol de rotina nos primeiros dias apos o
transplante renal. O paciente que desenvolveu estrongiloidiase disseminada fez uso

de albendazol 400mg por dia durante 7 dias, na primeira semana apoés o transplante
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e, apesar dessa profilaxia, desenvolveu a doenga no 32° pds-operatorio, sugerindo
um quadro de resisténcia a medicacao utilizada.

Os principais sinais e sintomas apresentados pelos pacientes com tuberculose
foram febre (76,5%), perda de peso (58,8%) e tosse (44,1%), semelhantes ao de
descrito anteriormente em pacientes transplantados renais (CANET et al., 2011;
MARQUES et al., 2013). A ampla variedade dos outros sintomas decorre do fato de,
em pacientes transplantados, ser mais frequente a forma extrapulmonar (KHAIRA et
al., 2009; CANET et al., 2011; MARQUES et al., 2013).

Leishmaniose visceral deve entrar no diagndstico diferencial de pacientes
transplantados com quadro de febre e esplenomegalia (OLIVEIRA CM et al., 2008;
SIMON et al., 2011; ALVES DA SILVA et al., 2013). No presente estudo, todos os
pacientes apresentavam esplenomegalia e 96,2 % febre.

A hanseniase se caracteriza por lesdes cutaneas multiplas e infiltrativas e, com
frequéncia, cursa com reacdes imunoldgicas associadas (DUTRA et al., 2015). Nesse
estudo foram observadas lesdes semelhantes as descritas acima.

O paciente com quadro de estrongiloidiase apresentou quadro grave da
doenca, sendo atribuido o comprometimento disseminado ao estado de
imunossupressao apresentado, semelhante ao descrito na literatura (ROSEMAN et
al., 2013).

Alteracdes hematoldgicas sao frequentes em pacientes com tuberculose,
principalmente na forma disseminada ou em pacientes imunodeprimidos (ACHI et al.,
2013). No presente estudo, os pacientes com tuberculose apresentaram, durante a
internacdo, diminuicdo significativa dos niveis de hemoglobina, hematdcrito,
leucaocitos e plaguetas. Os valores de AST e ALT apresentaram aumento significativo,

guando os niveis apresentados no inicio do diagnostico foram comparados com 0s
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valores maximos apresentados durante o tratamento da TB, sugerindo
hepatotoxicidade relacionada ao uso dos tuberculostaticos resultante de lesao
hepatica direta, semelhante ao descrito na literatura (BODRO et al., 2012; MARQUES
et al., 2013).

Na dengue foram observadas alteracbes hematoldgicas, sendo as mais
comuns a leucopenia e trombocitopenia, elevacado das transaminases hepaticas e
hipoalbuminemia, semelhantes a descrita na literatura. (TAN et al., 2005; AVEZEDO
et al., 2007; PRASAD et al., 2012).

Pancitopenia é frequente na LV e decorre da infiltracdo da medula 6ssea pela
Leishmania (SIMON et al., 2011). Foram observadas alteracbes importantes nos
niveis de hemoglobina, hematdcrito, leucdcitos e plaquetas e a presenca de
Leishmania foi detectada no mielograma em 15 dos 17 episédios (88%). Os dois
episddios onde ndo foi evidenciado leishmania no mielograma apresentavam
antigeno K-39 positivo.

O paciente com estrongiloidiase evoluiu com quadro séptico, com alteracdes
laboratoriais comuns a estes quadros sépticos em geral.

O objetivo principal desse estudo foi analisar a ocorréncia de lesdo renal aguda
durante os quadros de doencas tropicais em pacientes transplantados renais. Nao foi
encontrado na literatura estudos com classificacdo de LRA associada a doencas
tropicais em pacientes transplantados renais.

Pacientes transplantados renais podem ser comparados aos pacientes com
rim Unico, quanto ao risco de lesdo renal, e associado ao quadro de imunossupressao
cronica, tornam-se mais suscetiveis a lesédo renal aguda (MACHADO et al., 2009).

Nos pacientes com tuberculose, os valores de creatinina antes da infeccao

variaram de 0,9 a 6 mg/dL, sugerindo que nao ha correlacéo entre alteracdo da funcao
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renal e a ocorréncia de TB. Antes de iniciar o tratamento para TB, evidenciou-se
alteracao significativa da func&o renal, sugerindo que a presenca de LRA foi
ocasionada pela tuberculose per se. Ha relatos na literatura que a leséo renal aguda
provocada pela na tuberculose pode ser glomerulonefrites, nefrite intersticial aguda e
necrose tubular aguda (SRIBDAM et al., 1983; DAHER et al., 2013; CHANG et al.,
2014). Nenhum desses relatos sdo em pacientes transplantados renais. Outros
fatores que podem levar a LRA sdo nefrotoxicidade dos tuberculostaticos e a
ocorréncia de rejeicao celular aguda, devido "a ativacdo do citocromo p450 induzido
pela rifampicina, o que acarreta diminuicdo dos niveis sanguineos dos inibidores de
calcineurina (KHAIRA et al., 2009; MARQUES et al., 2013). Quando foram
comparados os niveis de creatinina e TFG no diagndstico com os valores maximos e
minimos apresentados durante a TB, evidenciou-se uma piora acentuada da funcao
renal, que pode ser fruto da evolucao da infeccao até o seu controle e erradicacgéo,
ser devido aos efeitos nefrotoxicos da medicacado tuberculostatica, da ocorréncia de
rejeicdo aguda ou da associacdo entre esses trés fatores. Trés meses apds o término
do tratamento da TB ocorreu retorno da funcéo renal para niveis semelhantes aos
apresentados antes da infeccdo. CHANG e colaboradores (2014) relataram, em
pacientes nado transplantados, que a LRA pode ser uma complicacdo grave da TB e
gue, em alguns casos, pode ocasionar lesdes renais cronicas. No presente estudo, 5
pacientes evoluiram com perda do enxerto renal e 3 desses pacientes apresentavam
creatinina inicial = 2 mg/dL, sugerindo a presenca de nefropatia crénica do enxerto
prévia ao quadro de TB. Quando classificados pelos critérios KDIGO para leséo renal
aguda, 29 dos 34 pacientes (85,29%) apresentavam critérios para LRA. Quando
realizado o estadiamento, foi observado 15 pacientes no grupo KDIGO 1, 2 pacientes

KDIGO 2 e 12 pacientes no grupo KDIGO 3. Esses dados sugerem que € frequente
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a ocorréncia de LRA em pacientes transplantados renais durante quadro de
tuberculose, que o grau de acometimento € variado, ndo havendo predominio de
alteracdes mais leves ou mais graves, e que na maioria dos casos ocorre recuperacao

da funcéo renal apés o tratamento da infeccéo.

Na dengue, a LRA esti, na maioria das vezes, associada "a hipotenséo,
rabdomidlise ou hemdlise e é autolimitada. (LIZARRAGA et al., 2014). Em pacientes
transplantados, o uso de medicagao imunossupressora diminui a incidéncia de formas
graves (RENAUD et al., 2007). Foi observado que os pacientes com a forma dengue
cldssica ndo apresentaram critérios para LRA em nenhuma das classificacfes
utilizadas nesse estudo. Os quatro pacientes que apresentaram critérios para LRA,
apresentavam a forma dengue hemorragica, sendo 0s casos mais graves aqueles
gue ocorreram durante a primeira semana apés o transplante renal, semelhante ao
descrito na literatura (TAN et al., 2005; AVEZEDO et al.,2007). Quando realizado o
estadiamento para LRA, trés dos quatro pacientes com LRA apresentavam critérios
gue os enquadravam nos grupos KDIGO 3. Esses dados sugerem que a LRA né&o
seja frequente na dengue classica, porém muito frequente na dengue hemorragica e
com predominio de acometimento renal mais importante.

Na leishmaniose visceral, a LRA é comum e ocorre principalmente por um
acometimento pré renal, mas também foram relatados casos de doenca glomerular
imunomediada, comprometimento intersticial, nefrotoxicidade por drogas e
amiloidose renal (NAVARRO et al., 2006; LIMA VERDE et al., 2007; OLIVEIRA et al.,
2008). Foi observado a ocorréncia de LRA em 14 dos 15 episodios analisados. O
unico episédio que ndo apresentou critérios para LRA apresentava creatinina inicial
de 4,1 mg/dL e diagndstico prévio de nefropatia crénica do enxerto. O aumento nos

niveis de creatinina no momento do diagndéstico, quando comparado com 0s niveis
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iniciais, sugere que a LRA foi acarretada pela infec¢do. Da mesma forma, os valores
maximos da creatinina durante o tratamento sugerem que a LRA se deve ndo apenas
a infeccdo, mas também ao uso de medicacdes sabidamente nefrotdxicas, como
anfotericina B e anfotericina B lipossomal (ambisome) usadas no tratamento. No
transplante renal podem ocorrer desde quadro pré renal até graus diversos de
disfuncéo do enxerto (SIMON et al., 2011). Na LV, classificacdo KDIGO mostrou um
predominio do grupo KDIGO 1, sugerindo um acometimento mais leve. Embora os
valores da creatinina sérica ndo tenham diferido durante e apos a infec¢ao, a elevacao
significativa na TFG sugere que possa ocorrer uma recuperacao parcial da funcéo
renal.

Na hanseniase, o desenvolvimento de LRA é multifatorial, sendo mais comum
na forma multibacilar e relacionado com a duracdo da doenca (MOYSES NETO et al.,
2006; SILVA JR et al., 2006). Pacientes transplantados também podem apresentar
LRA por rejeigéo aguda, devido a interacdo medicamentosa entre a rifampicina usada
no tratamento e os inibidores de calcineurina (GUDITE et al., 2009; ADARLAN et al.,
2011). Nesse estudo, um paciente apresentou critérios para LRA (KDIGO 1) e o outro
ndo apresentou critérios para LRA.

O paciente com estrongiloidiase disseminada ndo apresentava alteracao da
funcdo renal ao diagnostico, mas no decorrer da infeccdo apresentou LRA grave,
necessitando suporte dialitico semelhante ao descrito na literatura (ROSEMAN et al.,
2013). Apos tratamento com ivermectina houve melhora da funcdo renal com
suspensao do suporte dialitico. A nova piora da funcao renal, apos o tratamento ndo
foi correlacionada com a infec¢éo por estrongiléide, mas sim ao quadro de septicemia

gue levou o paciente a obito.
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Assim, o presente estudo monstra que pacientes transplantados renais,
acometidos pelas doencas tropicais negligenciadas, apresentam com frequéncia
lesdo renal aguda. Quando o diagndstico e tratamento das DTNs séo precoces, a
lesdo renal é, na maioria das vezes, reversivel, ndo acarretando diminuicdo na
sobrevida do paciente ou do enxerto renal.

Uma das limita¢cdes do presente estudo € o fato de ser retrospectivo e
alguns casos de DTNs ndo puderam ser incluidos no estudo, pela insuficiéncia de
dados registrados nos prontuarios. Outra limitacdo decorre do fato de a dengue ter
alta prevaléncia da forma oligossintomética e ser comumente confundida com outros

guadros virais, levando ao sub diagnéstico da mesma.
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CONCLUSOES

7 CONCLUSOES

e Pacientes de alto risco para tuberculose ndo submetidos a profilaxia
apresentam maior incidéncia de tuberculose pos Tx

e O tempo entre a realizacdo do transplante e o inicio dos sintomas é fator
determinante da gravidade da dengue; quadros graves ocorrem nas primeiras

semanas apos o Tx.

e Lesdo renal aguda é frequente em pacientes transplantados acometidos por
doencas tropicais.

e E frequente a ocorréncia de LRA durante quadro de tuberculose; o grau de
acometimento € variado e na maioria dos casos ocorre recuperacdo da funcao
renal apos o tratamento da infeccao.

e LRA néo é frequente na forma dengue classica, porém muito frequente na
forma dengue hemorragica.

e LRA é muito frequente nos casos de leishmaniose visceral pos Tx.

e LRA ndo se deve apenas pelas infec¢cdes, mas também pelo uso de
medicacdes sabidamente nefrotdxicas usadas nos tratamentos.

e Quando o diagnostico e tratamento das DTNs séo precoces, a lesao renal €,
na maioria das vezes, reversivel, ndo acarretando diminui¢cdo na sobrevida do

enxerto renal.
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Anexo |

“INCIDENCIA DE DOENCAS TROPICAIS E LESAO RENAL AGUDA EM

PACIENTES SUBMETIDOS A TRANSPLANTE RENAL ”

1. Identificacao

« N° prontuario: Idade: anos Sexo: M F
Naturalidade: Procedéncia:
Cor: Data do transplante :

2. Histéria Clinica

Doenca primaria: Tempo de didlise: anos

« Dados pré- transplante

Compatbilidade HLA: A: B: DR: PRA:

ProfilaxiaTB? S N Profilaxia Toxoplasmose? S N

3. Sorologias:

- Hepatite B: IgG e lgM - Hepatite C:
-CMV: IgG e IgM - Toxoplasmose: IgG e IgM
- Sifilis: - Doenca de Chagas:

4. Tratamento e complicacdes: Rejeicdo S N

Imunossupressao:inicial:
Atual:

5. Doencas tropicais:

Data: Tipo tratamento
Cr /CICr: basal no diagnaostico durante
apos trés meses apos 6 meses

6. Obito S N



