UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM DOENCAS INFECCIOSAS

PRISCILA VENTORIM LISBOA FERREIRA

PREVALENCIA DAS INFECCOES CUTANEAS FUNGICAS EM
TRANSPLANTADOS RENAIS ATENDIDOS EM HOSPITAL DA GRANDE

VITORIA, ES.

VITORIA

2013



PRISCILA VENTORIM LISBOA FERREIRA

PREVALENCIA DAS INFECCOES CUTANEAS FUNGICAS EM
TRANSPLANTADOS RENAIS ATENDIDOS EM HOSPITAL DA GRANDE

VITORIA, ES.

Dissertacdo apresentada ao Programa de
P6s-Graduacdo em Doencas Infecciosas
do Centro de Ciéncias da Saude da
Universidade Federal do Espirito Santo,
para a obtencdo do Titulo de Mestre em

Doengas Infecciosas.

Orientadora: Profa. Dra. Mariceli Lamas

de Araujo

VITORIA

2013



Dados Internacionais de Catalogacédo-na-publicacao (CIP)

(Biblioteca Central da Universidade Federal do Espirito Santo, ES, Brasil)

F383p

Ferreira, Priscila Ventorim Lisboa, 1983-

Prevaléncia das infec¢Bes cutaneas fungicas em
transplantados renais atendidos em hospital da Grande Vitoria,
ES / Priscila Ventorim Lisboa Ferreira. — 2013.

83f. :il.

Orientadora: Mariceli Lamas de Araujo.

Dissertacao (Mestrado em Doencas Infecciosas) —
Universidade Federal do Espirito Santo, Centro de Ciéncias da
Saude.

1. Dermatomicose. 2. Imunossupressao. 3. Dermatologia. 4.
Micoses. 5.Transplante de orgaos, tecidos, etc. 6. Rins -
Doengas. I. Araujo, Mariceli Lamas de. Il. Universidade Federal
do Espirito Santo. Centro de Ciéncias da Saude. Ill. Titulo.

CDU: 61




UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPiRI]’O SANTO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM DOENGAS INFECCIOSAS

PARECER UNICO DA gOMlSSAO JULGADORA DE
DISSERTACAO DE MESTRADO

A mestranda PRISCILA VENTORIM LISBOA SANTOS apresentou a dissertagio
intitulada  “PREVALENCIA DAS INFECCOES CUTANEAS FUNGICAS EM
TRANSPLANTADOS RENAIS ATENDIDOS EM HOSPITAL DA GRANDE VITORIA,
ES.” em sessdo publica, no dia 14 de agosto de 2013, como requisito final para obtencéo do titulo
de Mestre em Doencas Infecciosas, do Programa de Pos-Graduago em Doengas Infecciosas do
Centro de Ciéncias da Satde da Universidade Federal do Espirito Santo.

Considerando a apresentacdo oral dos resultados, a qualidade e relevancia dos mesmos, a
Comissdo Examinadora decidiu () aprovar ( ) reprovar a dissertacio para habilitar a médica
PRISCILA VENTORIM LISBOA SANTOS a obter o Grau de MESTRE EM DOENCAS
INFECCIOSAS.

Vitoria, ES, 14 de agosto de 2013

(Membro Exténno)

Prof. Dr. Aloisio Falqueto
(Membro Interno)

W ateed - Loceir cosy as )
= Profa. Dra. Mariceli Lamas de Araujo
(Orientadora)

Programa de Pés-Graduagéo em Doengas Infecciosas — Centro de Ciéncias da Satide — UFES
Av. Marechal Campos, 1468 — Maruipe — Vitoria — ES — CEP 29.043-900
Telefax (27) 3335-7504



A todos que acreditam que a adversidade pode ser contornada

com fé e trabalho.



AGRADECIMENTOS

Sempre acreditei que nossos projetos s&o viabilizados de acordo com nossas
oportunidades. Eu agradeco incessantemente ao Criador, por me oferecer tudo

gue fosse necessario para chegar até aqui.

Aos meus pais, Sinval e Olga, por sempre me ofertar todos 0s recursos que
acreditavam importantes para que eu fosse uma pessoa integra e util ao

Universo. Ao meu irméao Gustavo, pela alegria.

Ao meu amado sdcio de vida e trabalho, Léo, pelas aulas particulares e torcida

positiva.

A minha querida orientadora, Dra. Mariceli, pelo incrivel exemplo de que nivel

de conhecimento e humildade sdo diretamente proporcionais.

Ao Professor Lauro, por ter me acolhido no ambulatério de transplantados

renais.

Aos meus colegas da turma PDI 2011, em especial a Marisa, pelo

companheirismo e ajuda nas horas mais dificeis.

Aos funcionarios do ambulatério de transplantes renais — enfermeira,
recepcionistas, assistente social - pelo belo trabalho realizado e apoio na coleta

de dados.

Aos funcionarios do laboratério de Micologia da UFES, Simone e Mauro, pelo

trabalho preciso e pelo suporte.

Aos pacientes transplantados renais, que foram para mim muito mais do que

um N. Permitiram-me de forma tdo gentil a fazer parte do seu universo. Talvez



tenham me ensinado, com seus sorrisos e exemplos de superagdo, muito mais

do que eu a eles.

A todos que ajudaram, mesmo que com pensamentos positivos, na execugao

deste trabalho.



“Mesmo quando tudo parece desabar,
cabe a mim decidir
entre rir ou chorar,
ir ou ficar,
desistir ou lutar;
porque descobri, no caminho incerto da vida,

que o mais importante € o decidir.”

Cora Coralina



SUMARIO

LISTA DE SIGLAS.......covruetrerrenereessssesssssssssssesssssssnsesssessssssssesesssssssnnns 09
LISTADETABELAS, .. .........oooeeeeeeeteesesas e eeseeesssss e e e es s sssasananan: 10
LISTADE FIGURAS ...ttt se e eeeeeesssss s se e e sesasanss e enenns 11
RESUMO. ...ttt et ee e e se e s s ee e s s ens 12
ABSTRACT,..........ooieietetrereeeeestee et sas s et essasas s e se e e s easananassesensanns 13
LINTRODUGAQ..............ccoueeurecreecsenessessesessnssaessessssnssassssessssessanessane, 14
20BIETIVO............cooeeeeeeeceeeteeess e e e seseesasas e e e e essasasas s e e e s ensnnn 16
Tl | TR 16
ESPECIfiCo, ...ttt e e, 16
3 REVISAO BIBLIOGRAFICA. .............oooueereecreeesessasesssssssssasessanessans, 17
3.1 Transplante de Orgaos. ................ccceeeeeeeeccreseesssssssessesssssssssessnen 17
4 Transplante e afecgdes cutdneas. ...............c.cccoeeececceeeeeesess e s, 19
4.1 Dermatoses @M geral, . ...........ccccooeeeecrerereseenesssssseeesssssesssenns 19
4.2 Micoses cutaneas superficiais _..............ccccooeeeveverereeereeesesseseenennn, 21
4.3 Alteragdes iatrogeNICas, . ..............ccoeeeeeeeeeeeeeesesssesesessssssssssssesssssanas: 30
5 Esquema de imUNOSSUPIESSAO,.............cccceererueueneserereessssssssseseneensnssnnn 27
5.1 MedicagGes imunossupressoras de manutengao do 6rgao

Transplantado 30



6 Descricao das principais doengas flingicas cutaneas

6.1 Onicomicoses

8 RESULTADOS

9 DISCUSSAO

36

37

41

46

59

ANEXO 1

ANEXO 2

ANEXO 3

77

79



LISTA DE SIGLAS

ABTO — Associacao Brasileira de Transplante de Orgéos
CsA — Ciclosporina

DRC — Doenca Renal Cronica

RTR — Receptor de Transplante renal

Tx — Transplante

10



11

LISTA DE TABELAS

Tabela 1: Estratificacdo dos pacientes analisados conforme o género ---------- 46
Tabela 2: Estratificacdo dos pacientes estudados conforme a raca.----------- 46
Tabela 3: Estratificacdo dos pacientes estudados conforme procedéncia.---47
Tabela 4: Divisédo dos pacientes em grupos conforme tempo pos transplante-47
Tabela 5: Esquemas imunossupressores utilizados.------------=-=====mmemnmmmmeum- 49

Tabela 6: Medicagbes imunossupressoras presentes nos esquemas de

IMUNOSSUPressaon Pos transplante.----------=-=-mmmmmmm oo 50

Tabela 7: Frequéncia das dermatoses infecciosas de acordo com o0s grupos de

esquemas imMuUNOSSUPIESSOreS, -----=======nmmnmmmmmmm oo oo -----m-------51

Tabela 8: Presenca de dermatomicose de acordo com esquema

IMUNOSSUPIESSOI ------n=mnmmmmmmmmmmmmm oo moeooeeae m=mmmmmmemeeeee e 52

Tabela 9: Porcentagem de dermatomicoses e de dermatoses infecciosas de

acordo com os grupos de esquemas de imunossupressao 53

Tabela 10: Frequencia das dermatomicoses ------------------------- oo 54

Tabela 11: Cruzamento entre micoses com numero de medicacdes e esquema

com prednisona R 54

Tabela 12: Frequéncia de dermatomicoses e dermatoses de acordo com o

teEMPO POS traNSPlANtE . ~====mmmmm e 56

Tabela 13: Cruzamento entre tempo pés-transplante e presenca de

dermatomiCOSE =-=-=-=====mmsmm e oo e e e e e 57

Tabela 14: Dermatomicoses causadas por leveduras e dermatofitos e

correlagdo com tempo de transplante e esquema imunossupressor.--------- 58



12

LISTA DE FIGURAS

Figuras 1 e 2: Onicomicose distrofica total por dermatofito. --35
Figura 3: Pitiriase versicolor em dorso. -------=---=-==mmmmmmmmmmomomo oo 37
Figura 4: Tinea corporis. ---------------------- e e e EE 39

Figura 5: Comparacdo das frequéncias de dermatomicoses dentre 0s grupos

utilizando esquemas imunossupressores com e sem corticoides----------- 54

Figura 6: Distribuicdo dos percentuais das dermatoses infecciosas.------- 55



13

RESUMO

Introducéo: Diversas alteragbes cutaneas tém sido descritas nos pacientes
transplantados renais, sendo a maior parte delas relativas aos efeitos
imunossupressores diretos ou aos efeitos colaterais das drogas e podem ser
agrupadas em infec¢des virais, bacterianas e fungicas, lesdes pré-neoplasicas
e neoplasicas e iatrogénicas. Objetivos: 1- Determinar os agentes etioldgicos
e formas clinicas das micoses observadas nos pacientes transplantados renais
estudados. 2- Correlacionar a ocorréncia de micose com esguema
imunossupressor. 3- Avaliar a prevaléncia de micoses em relacdo as
dermatoses bacterianas e virais. Materiais e métodos: Estudo descritivo tipo
corte transversal, com amostragem por conveniéncia, que avaliou 82 pacientes
transplantados renais em regime de medicacdes imunossupressoras, atendidos
em um hospital da Grande Vitéria (ES), nos anos de 2011 e 2012. Apds exame
dermatolégico foram realizados exames micoldgicos através de microscopia e
cultura, quando necessarios. Resultados: A casuistica consistiu, na maioria,
de pacientes do sexo masculino, pardos e com média de idade de 49,2 anos. O
esquema imunossupressor mais frequente foi a combinagcdo de Prednisona +
Tacrolimus + Micofenolato sédico (46,3%) e foi o mais relacionado as
dermatomicoses. O percentual de dermatomicoses foi de 28%, sendo 19,5% de
onicomicoses, 6,1% de pitiriase versicolor e 2,4% de tineas. Com relacdo as
dermatoses infecciosas, 7,3% apresentaram verrugas vulgares, 2,4% herpes
simples e o0 mesmo percentual de 1,22% para molusco contagioso, erisipela e
furunculose. O grupo de pacientes com transplante tardio (entre 3 e 5 anos) foi
0 que apresentou maior frequéncia de dermatomicoses. Conclusdes: Os
aspectos clinicos das dermatomicoses foram semelhantes, porém mais
frequentes que aqueles observados na populacdo em geral. O percentual de
dermatoses infecciosas foi similar ao da populagdo imunocompetente.

Palavras chave: transplantados renais, micoses superficiais, dermatofitoses.
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ABSTRACT

Introduction: Several cutaneous changes have been reported in renal transplant
recipients, most of them due to immunosuppressive effects or side effects of the
drugs and can be grouped into viral, bacterial and fungal infections, pre-
neoplastic and neoplastic, and iatrogenic. Objectives: 1 - Determine the
etiologic agents and clinical forms of mycoses observed in renal transplant
recipients studied. 2 - Correlate the occurrence of fungal infection with
immunosuppressive regimen and time of transplantation. 3 - Evaluate the
frequency of bacterial and viral skin diseases. Materials and Methods:
Descriptive cross-sectional study with convenience sampling, which evaluated
82 renal transplant recipients under immunosuppressive medications, treated at
a hospital in Vitéria (ES) in the years 2011 and 2012. After dermatological
examination, skin scrapings were performed by light microscopy and
mycological culture. Results: The sample consisted mostly of males and a
mean age of 49.2 years. The most frequent regimen was the combination of
Prednisone + Tacrolimus + Mycophenolate sodium (46.3%) and it was the most
related to dermatomycoses. The frequency of dermatomycoses was 28%, with
19.5% of onychomycosis, 6.1% of pitiryasis versicolor and 2.4% of Tineas. We
also found 7.3% of common warts, 2.4% of herpes simplex and the same
percentage of 1.22% for molluscum contagiosum, erysipelas and furunculosis.
The group of patients with late transplant (between 3 and 5 years) showed the
highest frequency of dermatomycoses. Conclusions: The clinical aspects of
dermatomycoses was similar but it was more frequent than that observed in the
general population. The percentage of cutaneous infections was similar to that
of immunocompetent population.

Keywords: renal transplant recipients, superficial mycoses, dermatophyte.
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1 INTRODUCAO

Na atualidade, o mundo estd enfrentando uma epidemia da doenca renal
cronica. O transplante renal é o tratamento de elei¢cdo na fase final da doenca
renal cronica (DRC). O transplantado renal representa uma classe especial de
pacientes. Em primeiro lugar, por fazer uso constante de medicacdes
Imunossupressoras que podem facilitar o aparecimento de enfermidades
especificas. Por assegurar a maior sobrevida do receptor e do enxerto, a custa
de um estado constante de imunossupressdo. O transplante predispde o
organismo a uma resposta imune diminuida e aos efeitos colaterais das
medicacbes imunossupressoras. A pele é um espelho de alteracdes
multissistémicas, ja que reflete a melhora das caracteristicas do estado
urémico e o surgimento das alteragbes consequentes ao uso das drogas
imunossupressoras. Neste cenario, torna-se constante a busca por um
imunossupressor capaz de induzir uma boa paténcia do enxerto com efeitos

colaterais minimos (GUPTA, 2001)

Inimeras alteracdes cutaneas tém sido descritas nos pacientes transplantados
renais, sendo a maior parte delas relativas aos efeitos imunossupressores
diretos ou aos efeitos colaterais das drogas, podendo ser agrupadas em
infeccdes virais, bacterianas e flngicas, lesGes pré-neoplasicas e neoplasicas,

iatrogénicas e miscelanea (BENCINI et al. 1983).

Estudos recentes em alguns paises foram realizados com objetivo de
determinar o percentual de doencas infecciosas fungicas em imunossuprimidos
transplantados renais. De acordo com estudo realizado em 102 receptores de

transplante renal, a causa mais comum de infeccdo cutanea foi fangica,
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ocorrendo em frequéncias entre 7 a 75%, 0 que constitui uma taxa mais
elevada do que a que foi encontrada na populacdo em geral (63,7%). Nesse
estudo, o tratamento com ciclosporina e a terapia com azatioprina foram
identificados como fatores de risco independentes para doenga fungica

superficial (GULEC et al. 2003).

O levantamento bibliografico de estudos sobre manifestacdes cutdneas em
transplantados renais resultou num banco de dados na sua maioria composto
por publicacdes de paises de clima temperado, estimulando a realizagédo deste
trabalho, pela necessidade de percentuais de dermatomicoses em um pais de

clima tropical.
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2 OBJETIVOS

Geral:

Realizar o levantamento da ocorréncia de dermatoses em uma série de

pacientes transplantados renais, com énfase nas dermatomicoses.

Especificos:

Estabelecer a etiologia e frequéncia das dermatomicoses no grupo de

pacientes estudados.

e Correlacionar a ocorréncia de infecgfes cutaneas fungicas com o tempo

de transplante e tipo de terapia imunossupressora.

e Avaliar a frequéncia de outras dermatoses infecciosas e néo infecciosas.
e Comparar a frequéncia de dermatomicoses com dermatoses virais e

bacterianas.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 TRANSPLANTES DE ORGAOS

Transplante de 6rgdos € a oferta de um novo o6rgdo saudavel, através da
transferéncia do 6rgdo de um doador para o corpo do receptor, sendo uma das
alternativas de tratamento da Doenca Renal Crbnica (DRC). Segundo
BAVINCK et al. (1996), o primeiro relato de transplante aparece nos
manuscritos chineses que datam do terceiro século a.C., quando um cirurgido
chamado Pien Chiao refere ter realizado um transplante combinado de
estbmago e coracdo. Uma das histérias mais famosas de transplante ocorreu
na Idade Média, no século lll, e diz respeito a um nobre que freqlentava a
igreja onde Cosme e Damido, santos patronos da medicina, faziam pregacoes.
Aparentemente o homem que havia contraido uma gangrena em uma das
pernas foi salvo pelo transplante do 6rgéo recebido de um escravo mouro que
acabara de morrer, permanecendo desta forma com uma perna branca e outra
negra. Este fato foi retratado por varios artistas sendo uma delas a pintura do
espanhol Alonso de Sedano intitulada “Cosme e Dami&o”, datada do século

XV/XVI que se encontra no acervo do Museu do Prado, em Madri.

Os primeiros transplantes renais foram realizados no inicio do século XX, de
forma experimental em cdes. Porém na maioria dos casos 0s rins eram
rejeitados em torno de cinco a sete dias. O primeiro transplante renal humano
com sucesso foi realizado por Joseph Murray em Boston em 1954 e o
pioneirismo de seu trabalho rendeu-lhe um Prémio Nobel em 1992. O doador e
0 receptor eram gémeos idénticos e o0 sucesso foi grandemente garantido pelo

fato de ambos terem compatibilidade genética (BAVINCK et al. 1996).
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O desenvolvimento e aplicagdo de transplantes no tratamento de doencas
terminais de alguns 6rgédos constituem um dos maiores éxitos na histéria da
medicina, que em poucas décadas evoluiu de um procedimento arriscado para

uma terapéutica eficaz (BARBARA et al.1996).

Com o passar do tempo, a taxa de sobrevida ao final do primeiro ano de
transplante foi elevando, devido aos avancos na compreensao dos processos
de rejeicdo, na melhoria dos métodos de preservacdo dos érgaos e do cuidado
ao paciente, além do desenvolvimento de novas drogas imunossupressoras e

das técnicas cirargicas (ALMYROUDIS et al. 2006)

O transplante renal foi o processo de tratamento de eleicdo e definitivo para
melhorar a DRC estadio 5. No entanto, até o inicio da década de 80 sua
evolucdo frequentemente era pouco segura em decorréncia de graves
complicagBes cirargicas e clinicas. Em razédo da rejei¢do, principal causa de
morbimortalidade para os transplantados, fazendo com que estes pacientes
retornassem ao tratamento dialitico e a lista de espera para transplantes, seja
de doador vivo ou cadaver (THARAYIL et al. 2003). Com o advento da
ciclosporina, um imunossupressor eficiente, e seu uso clinico, na década de 80,
houve melhora na sobrevida do enxerto no primeiro ano (90%) alavancando a

realizacdo de transplantes e de pesquisa nesta area. (CHAN et al. 2001).

No Brasil, a prevaléncia de pacientes renais cronicos em didlise esta
progressivamente aumentando, tendo passado de 100 para cada milhdo de
pessoas (pmp) em 1987 para 150 pmp em 1993, e para 214 pmp em 1997.
Segundo estatisticas da Associacéo Brasileira de Transplantes de Orgéos, no

primeiro semestre de 2012, o estado do Espirito Santo ocupou o primeiro lugar
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em numero de cirurgias por milhdo de pessoas, dentre os estados brasileiros

(ABTO, 2013).

Para a maioria dos pacientes renais cronicos, o transplante oferece a melhor
oportunidade de reabilitacdo, e melhor qualidade de vida. Pacientes receptores
de transplante renal (RTR) cujas cirurgias foram bem-sucedidas sé&o
usualmente capazes de retornar a uma vida normal (ALMYROUDIS et al.

2006).

Entretanto, este aumento de prevaléncia de DRC néo foi acompanhado por
aumento semelhante no nimero de transplantes realizados nem nas acdes de
prevencdo e diagndstico precoce de DRC, de tal forma que o numero de
pacientes aguardando transplantes aumenta de forma significativa ano a ano

(ABTO, 2013).

4 TRANSPLANTE E AFECCOES CUTANEAS

4.1 DERMATOSES EM GERAL

Desde o final da década de 1990, a sobrevida do enxerto a curto prazo
aumentou significativamente, gracas a melhoria dos agentes anti-rejeicéo, tais
como o micofenolato de mofetil, tacrolimus e sirolimus, bem como o aumento
do uso de timoglobulina. Com a melhora dos esquemas imunossupressores,
taxas de sobrevida do enxerto em mais de 90% tém sido relatados, no entanto,

as taxas de infeccdo fungica também aumentaram (THARAYIL et al. 2003).

Dentre os fatores de predisposi¢cao para infeccao fangica estdo: a utilizacdo de
agentes imunossupressores e antibioticos de largo espectro; cateteres

permanentes; aumento do numero de procedimentos cirurgicos; perturbacdes



21

da mucosa intestinal ou vesical; hiperglicemia; infecgcdo com citomegalovirus e
doenca hepatica cronica. Colonizacao por espécies de Candida também é um
importante fator de risco para a infec¢do fangica. Ha relatos de colonizacéo
com espécies de Candida em até 45% dos receptores de rins. Outros fatores
de risco como diabetes e didlise pré-transplante prolongada também
influenciam no desenvolvimento de infecgcbes flngicas sistémicas

(NAMPOORY et al. 1996).

As infec¢cbes flngicas sao responséaveis por 5% de todas as infeccbes em
receptores de transplante renal (ABOTT et al. 2001). InfeccBes causadas por
fungos endémicos geograficamente limitados sdo pouco frequentes. Espécies
de Aspergillus, Mucorales, Candida e Cryptococcus neoformans sao os fungos
oportunistas que causam a maioria das infeccbes. Candidiase € a infeccéo
fangica mais frequente (47% dos casos), porém com baixas taxas de
mortalidade. A aspergilose ocorre tanto como uma infec¢cdo priméaria ou
secundaria (EINOLLAHI et al. 2008). A frequéncia de aspergilose invasiva em
receptores de transplante renal varia entre 0,5% e 2,2%, com uma alta taxa de
letalidade, de até 88% (ERGIN et al .2003). A terceira infec¢do fungica mais
comum, em receptores de transplante de 6rgéos solidos é a criptococose. A
incidéncia global de criptococose em pacientes transplantados de O6rgaos
sélidos é de aproximadamente 2,8% e varia de 0,3% a 5% (HUSAIN et al.

2001).

Dentre os fatores de risco para mucormicose, estdo o transplante renal,
insuficiéncia renal, diabetes, e uso prévio de voriconazol ou caspofungina. Em

receptores de enxerto renal, a criptococose € uma condicdo extremamente
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rara, com incidéncia variando entre 0,2% e 1,2%, porém com alta taxa de

mortalidade (SINGH et al. 2009).

Véarios agentes causadores da infeccdo fungica invasiva foram identificados.
Uma analise dos prontudrios de 850 pacientes transplantados renais entre
1977 e 2000 por GUPTA, 2001, mostrou que as infec¢Bes fungicas sistémicas
foram documentadas em 83 pacientes (9,8%). Nestes individuos, as infec¢cbes
fungicas foram identificadas como se segue: a candidiase em 25 pacientes
(2,8%), a aspergilose em 20 (2,3%), mucormicose em 17 (2,0%), criptococose
em 16 (1,9%), e fungos que incluiam Feohifomicose em 3 pacientes e
histoplasmose em 2. A maioria das infec¢des flungicas ocorre nos primeiros 6
meses apdés o transplante, devido a utilizagdo de numerosos

imunossupressores.

O tempo médio para o inicio da infeccdo é também associado a agentes
causadores. Pappas e cols relataram que o0s tempos médios para o
aparecimento de candidiase, aspergilose e criptococose apds o transplante,

foram 103, 184 e 575 dias respectivamente (PAPPAS et al., 2010).

4.2 MICOSES CUTANEAS SUPERFICIAIS

A defesa contra microrganismos invasores € uma série complexa de interacées
cooperativas que envolvem a barreira tegumentar, os componentes da
imunidade humoral (imunoglobulinas séricas e sistema complemento), a
imunidade celular (linfécitos e macrofagos) e os neutrdéfilos. Os receptores de
transplante de oOrgaos tém maior vulnerabilidade aos agentes infecciosos
porque seus mecanismos de defesa sao alterados por diferentes vias e em

varios graus de gravidade e extensdo. Essas alteracdes resultam em reducéo
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do numero e funcionalidade dos neutréfilos, desarranjo e supressao da
imunidade humoral e celular, empobrecimento do poder de opsonizacdo e

perda da funcéo reticuloendotelial (SERODY & SHEA, 1997).

As alteracbes dermatoldgicas dentre os pacientes dialisados e transplantados
ja foram motivo de diversos estudos. Nos ultimos anos, entretanto, grandes
progressos foram alcancados nas duas modalidades terapéuticas, os quais
podem ter modificado tanto o tipo de alteracdo dermatologica associada a
estas duas condi¢Bes, quanto sua intensidade ou frequéncia. (ALIMAGHAM et

al. 2005).

Desordens dermatolégicas associadas a transplante renal sdo uma

consequéncia dos medicamentos imunossupressores, bem como a condicao

de imunossupresséao produzida (ZAMANIAN & FARSHCHIAN, 2007).

Quando a IRCT conduz a um transplante renal, algumas patologias reversiveis
da pele, como prurido e xerose tendem a melhorar, mas uma maior tendéncia
para desenvolver malignidades torna-se proeminente (AVERMAETE

& BACHARACH-BUHLES, 2002).

De acordo com estudo realizado em 102 receptores de transplante renal, a
causa mais comum de infeccdo cutanea foi fungica, ocorrendo em frequéncias
entre 7 e 75%, sendo a pitiriase versicolor a mais comum, com frequéncia de
48%, 0 que constitui uma taxa mais elevada do que a encontrada na populagéo
em geral. Em 65 (63,7%) dos seus 102 pacientes havia candidiase cutanea-

oral, dermatofitose, ou pitiriase versicolor. Nesse estudo, o tratamento com
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ciclosporina e a terapia com azatioprina foram identificados como fatores de

risco independentes para doenca fungica superficial (GULEC et al. 2003).

De acordo com estudo italiano, dentre 105 receptores de transplante renal, 100
(95,2%) apresentavam manifestacdo dermatolégica no momento do exame,
sendo 55% com iatrogenias, 74% com lesGes infecciosas (35,5% virais, 49,5%
fungicas e 14,9% bacterianas), 12% pré-neoplasicas e neoplasicas (BENCINI

et al. 1983).

Estudo americano de revisdo sobre as manifestacdes cutaneas de
imunossupressao na populacdo de RTR, com N=120, encontrou 68,3% com
algum tipo de infec¢do fungica, 50% com um Unico quadro de infeccdo fangica
e 18,3% com duas ou mais manifestagcbes. No sub-grupo de tempo poés-
transplante menor que 12 meses, a frequéncia de infec¢éo fungica foi de 56,3%
em 32 casos; no grupo com 12 a 60 meses, a frequéncia foi de 75,7% dentre

70 casos (ABEL, 1989).

Um estudo com 14 pacientes transplantados renais em wuso de
imunossupressao demonstrou presenca de infec¢des fuangicas em 87,7% dos
pacientes, virais em 28,6% e bacterianas em 21,4%. Manifestacdes alérgicas
tiveram prevaléncia de 7,1%, pré-tumorais de 7,1%, vasculares de 14,3% e
tumorais de 14,3%. As iatrogénicas nao diferiram daquelas descritas na
literatura mundial, sendo, principalmente, relacionadas aos esteroides. As
lesGes cutaneas tenderam a ser mais atipicas e rebeldes a terapéutica quando
0S pacientes apresentavam déficit funcional renal, independente da dosagem

das drogas imunodepressoras (MAMERI et al. 1989)
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Outro estudo, com 120 pacientes seguidos, encontrou 100% de casos com
manifestacbes dermatoldgicas pos-transplante renal. A dermatose viral mais
frequente foi a verruga vulgar, a fungica mais frequente foi pitiriase versicolor.
Ndo houve uma infeccdo bacteriana predominante. Dentre as lesdes pré-
neoplasicas, destacou-se a ceratose actinica. Nas neoplasicas, o carcinoma
basocelular, carcinoma espinocelular, doenca de Bowen, ceratose seborreica
maligna bowenoide e sarcoma de Kaposi foram as lesbes encontradas. Das
latrogénicas, as principais manifestacdes foram hipertricose, Cushing e acne

(SARAY et al. 2004).

De acordo com outro estudo realizado no Chile com 91 pacientes em 2009,
62% dos pacientes transplantados renais apresentavam doengas cutaneas. A
mais frequente foi onicomicose (58%), seguida de verruga vulgar (25%),

dermatofitose (10%) e pitiriase versicolor (6%) (SANDOVAL et al. 2009).

Com relagdo as alteragBes ungueais, o transplante renal tem se mostrado
capaz de reduzir a frequéncia da hemorragia subungueal e unhas meio-a-meio.
Por outro lado, em um estudo com 116 pacientes, leuconiquia foi mais

frequente nos transplantados renais (SARAY et al. 2004).
4.3 ALTERACOES CUTANEAS IATROGENICAS

Em uma revisdo da literatura sobre doencas de pele em receptores de
transplante renal, baseada nos resultados de cinco anos de acompanhamento
de 285 pacientes, constatou-se que infecgbes humanas por HPV e tumores
malignos da pele sdo significativamente mais freqientes em receptores de
transplante renal do que em individuos imunocompetentes, além de trazer um

pior progndstico nesse grupo de pacientes (BARBARA et al. 1996).
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Carcinomas de pele sdo os tumores mais observados em pacientes
transplantados. Muitos fatores desempenham um papel importante na sua
patogénese, tais como: influéncias genéticas, ambiental e iatrogénica. O cancer
de pele ndo melanoma é cada vez mais reconhecido como uma complicagdo
de imunossupressao a longo prazo, em receptores de transplante renal e
fatores que contribuem para estes pacientes incluem ndo sé a
imunossupressao global, mas a mutagénese induzida por radiacao ultravioleta,
mas também a presenca de infecgdo por HPV, incluindo a epidermodisplasia

verruciforme (LEIGH et al. 1995).

Na populacdo RTR, o cancer de pele aparece em idade mais precoce, além do
comportamento de forma mais agressiva, e freqiientemente aparece em varios

locais (CASABONNE et al. 2009).

Hiperplasia gengival, hipertricose, acne e fendtipo cushingbide sao
manifestacbes clinicas relacionadas com a maior parte dos esquemas
imunossupressores (ALANGADEN et al. 2006), achados também encontrados
por SecKin, em 1998, quando avaliou 80 transplantados renais, sendo as
lesGes relacionadas com as drogas imunossupressoras presentes em 97% dos
seus pacientes, com a frequéncia de 40% para hiperplasia gengival, 76% para

hipertricose, e 36% para acne.

Outra alteracdo comum encontrada nos receptores de transplante renal foram
as verrugas planas, de ocorréncia mais frequente em areas fotoexpostas e,
geralmente, multiplas. De acordo com publicacbes para a avaliacdo de
frequéncia de verrugas em receptores de transplante renal, quanto maior o

tempo de imunossupressao, maior a prevaléncia de verrugas (RUDLINGER et
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al. 1986). De 189 receptores de rim com enxerto funcionante com mais de
cinco anos, 92% apresentavam verrugas (DYALL-SMITH et al. 1991). Alguns
individuos imunossuprimidos tém um aumento da incidéncia de ambas as
verrugas virais e tumores de pele ndo melanoma, fato que levou a sugestéo de

que o HPV pode desempenhar um papel patogénico (HARWOOD et al. 2000).

Em estudo realizado em 1995, a avaliagdo de lesdes cutaneas em
transplantados renais foi comparada a um grupo de pacientes em dialise. No
grupo dos transplantados, o tempo de transplante foi maior nos pacientes com
dermatoses virais, em suporte ao conceito de que o0 tempo de
imunossupressao € um determinante dessas infec¢des. As lesbes malignas e
pré-malignas tiveram frequéncia relativamente baixa e semelhante nos dois
grupos. O estudo confirmou os inUmeros relatos, que mostram a alta incidéncia
de manifestacBes cutdneas em pacientes renais, bem como uma série de
achados peculiares associados ao tipo de tratamento de cada populacéo

estudada (ISSA, 1995).



28

5 ESQUEMAS DE IMUNOSSUPRESSAO

Os alvos principais na maioria dos esquemas imunossupressores sao 0S
linfécitos T. Esta imunossupresséo pode ser alcancada por trés diferentes vias:
desvio do trafego, deplecéo ou bloqueio de suas vias de resposta. (HALLORAN

2004).

A imunossupressdo de manutencdo € geralmente conseguida através da
combinagao de dois ou mais medicamentos a partir de diferentes classes de
farmacos. Isso aumenta a eficacia do regime alvejando componentes
exclusivos da resposta imune. Os objetivos da fase de imunossupresséo de
manutencdo sdo para evitar episédios de rejeicdo aguda e aumentar a longo
prazo a sobrevida do enxerto. A sele¢cdo cuidadosa de medicamentos contra a
rejeicdo, além de ajuste de dosagem sao necessarias para compensar o risco
de rejeicdo e o risco de toxicidade. Alguns dos eventos adversos mais notérios
pés-transplante (por exemplo, infecgdo, malignidade) estdo associados com o
estado de imunossupressao; por conseguinte, € essencial que o grau de

imunossupressao seja gradualmente reduzido na auséncia de episodios de

rejeicdo (LUAN et al. 2009).

Um dos pilares mais importantes para um transplante renal bem sucedido é o
esquema imunossupressor eficiente. As medicacdes com esta finalidade sao
utilizadas tanto na inducao (imunossupresséao intensa pré e pos o transplante)
quanto na manutencdo da imunossupressao ou até na reversdo de um
processo de rejeicdo. A premissa comum para terapias imunossupressoras de
transplante de rim é a utlizacdo de multiplos agentes para trabalhar em

diferentes alvos imunolégicos. O uso de um regime de multiplos farmacos
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permite atividade farmacoldgica em varios passos-chave na replicacdo de
células T e doses mais baixas de cada agente individual, produzindo assim
menos toxicidades relacionadas com a droga. Em geral, ha trés fases de
imunossupressao clinica: terapia de inducdo, terapia de manutencdo, e o
tratamento de um estabelecido episédio de rejeicdo aguda (LODHI et al.

2011).

Avancos alcancados nas técnicas cirurgicas em paralelo com melhorias no
conhecimento dos mecanismos imunolégicos de mediacdo contra a rejeicdo do
enxerto permitiram que o primeiro transplante de rim realizado de um gémeo
para o outro, por Joseph E. Murray e seus colegas no Peter Bent Brigham
Hospital, em 1954, em Boston, fosse bem sucedido. Murray utilizou a
azatioprina, uma droga imunossupressora previamente testada em caes, o que
permitiu que o receptor do transplante pudesse sobreviver um ano apés a
cirurgia. Mesmo assim, foi um grande avango na medicina, demonstrando que
era possivel a realizacdo de transplantes de 6rgdos com sucesso em humanos,
mas ainda era necessario resolver o problema de rejeicdo entre doadores ndo
aparentados; desde entdo, diversos tratamentos farmacoldgicos foram

desenvolvidos (KLINTMALM & RUIZ 2012).

Os efeitos imunossupressores da ciclosporina A (CsA) foram descobertos em
1972 na Suica. Alguns ensaios para comparar a CsA contra azatioprina e
ester6ides foram desenvolvidos e o0s resultados promissores levaram a
aprovacao clinica para a utilizacdo da CsA em transplantes humanos, em 1980.
A introducdo da CsA contribuiu substancialmente para a melhoria da auto-

enxerto e sobrevida do paciente (RIVELLI et al. 2007).
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A imunossupressao pos-transplante € dividida em duas etapas, a terapia
imunossupressora de inducdo e a fase de manutencdo. Episodios de rejeicdo
aguda ocorrem mais comumente no inicio do periodo poés-transplante e séo
raros além dos trés meses apOs o transplante com regimes mais
imunossupressores. Isto foi conseguido em grande parte por meio do uso de
terapia de inducdo durante o periodo peritransplante. O termo terapia de
inducéo refere-se a agentes potentes dados durante o periodo inicial apés o
transplante que ndo sdo continuos a longo prazo. O agente de inducao
basiliximab é um anticorpo monoclonal quimérico murino/humano (IgG1k)
especifico contra a cadeia alfa do receptor de interleucina-2 (antigeno CD25),
que se encontra presente na superficie dos linfocitos-T em resposta a
estimulacdo antigénica. Basiliximab liga-se especificamente ao antigeno CD25
em linfocitos-T ativados, 0s quais contém receptores de interleucina-2 de
elevada afinidade, inibindo, assim, a ligacdo da interleucina-2, sinal para a
proliferacdo das células-T. Outros agentes indutores utilizados freqlientemente
incluem a imunoglobulina de coelho antitimécitos humanos (timoglobulina), um
anticorpo policlonal de linfécitos. Cita-se, ainda, a introdugdo recente de
alemtuzumab, um anticorpo monoclonal humano que é especifico para CD52 e

esgota células T, linfocitos B e mondcitos (HANAWAY et al. 2011).

Normalmente, um desses agentes de inducdo é também combinado com um
curso curto de corticosteréide ou a utilizacdo de corticosterdides a longo prazo,
bem como a introdugdo de um regime de manutengdo (SALVADORI &

BERTONI, 2012).
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Tendo em conta as vantagens e desvantagens de todos os agentes disponiveis
e os varios regimes diferentes, ainda ndo ha protocolo rigido. A timoglobulina é
0 agente mais comumente usado e é muito potente, enquanto que basiliximab
€ menos potente, mas oferece menos complicagbes. A escolha do regime
depende de uma avaliagdo dos riscos de rejeicdo e complicagcdes de uma

maior imunossupressao (BESTARD et al. 2012).

A imunossupressdo de manutencdo pode ser melhor alcancada com uma
abordagem combinada, embora existam alguns esquemas com inibidor de
calcineurina em monoterapia. A terapia de combinacdo tem como objetivo
reduzir os efeitos secundarios de um Unico farmaco, mantendo a
imunossupressao adequada. Isto é conseguido através da combinacdo com
um corticosteroide, um inibidor de calcineurina (ciclosporina ou tacrolimus), e
um agente anti-proliferativo, tais como azatioprina ou micofenolato. Diversos
fatores como o grau de incompatibilidade do antigeno leucocitario humano,
grupo étnico destinatario, transplantes anteriores, e histéria de rejeicdo aguda
pregressa determinam a escolha e dosagem de agentes especificos de
manutencdo, com base no risco de rejeicdo aguda ou toxicidade (HALLORAN,

2004).

5.1 MEDICACOES IMUNOSSUPRESSORAS DE MANUTENCAO DO
ORGAO TRANSPLANTADO

e Azatioprina

A azatioprina foi desenvolvida na década de 1960 e funciona como um anti-
metabdlito para diminuir e sintese de DNA e RNA dos linfécitos. Um

mecanismo mais recentemente identificado de acdo é a inibicdo da sinalizagcédo
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intracelular ap6s a ativacdo da via CD28. Os efeitos colaterais da azatioprina
incluem leucopenia, trombocitopenia, perturbacdes gastrointestinais, hepatite,
colestase e alopecia. Ha necessidade de exames séricos com avaliacdo do
leucograma, para rastreio da mielossupresséao, efeito colateral potencialmente

fatal (SALVADORI & BERTONI, 2012).

e Corticosteroides

Os corticosterodides tém sido o principal agente terapéutico durante a inducao e
manutencao da imunossupressao. O mecanismo de acéo envolve a inibicado de
uma gama de citocinas, incluindo IL-1 e IL-6 por macréfagos, assim como
todos os estagios de ativacdo de linfécitos-T. Os corticosterdides sdo também
muito eficazes quando utilizados em doses elevadas para o tratamento de
episédios de rejeicdo aguda. As complicacdes a longo prazo associadas com o
uso de corticosterdides estdo bem documentadas e incluem a hipertenséo,
diabetes mellitus, catarata, osteoporose, hiperlipidemia e infecgbes. Com o
aumento da perda de transplante relacionada com a mortalidade cardiovascular
e complicagcBes infecciosas fatais, estd sendo cada vez mais utilizado o
esquema de imunossupressao livre de corticoides, fato possibilitado com a
melhora  progressiva da  poténcia dos  outros  medicamentos
imunossupressores. Apesar de menores taxas de efeitos colaterais, 0s
esquemas livres de corticoides possuem maiores indices de rejeicdo aguda ao

orgao transplantado (SCHACKE et al. 2002)

e |nibidores da calcineurina

Ciclosporina



33

Introduzida na década de 80, a ciclosporina se liga a molécula intracelular
ciclofilina e o complexo inibe a calcineurina fosfatase. Isto, por sua vez, impede
a desfosforilacdo do fator nuclear de linfécitos T ativados com a consequente
inibicdo da sintese de IL-2. A citocina IL-2 é fundamental na conducdo da
proliferacdo de linfocitos-T. Na introdugcdo da ciclosporina, uma taxa de
sobrevivéncia de aloenxertos renais elevou de aproximadamente 60% para
taxas entre 80% e 90%. A ciclosporina estd associada com nefrotoxicidade,
devido a vasoconstricdo causando isquemia e os efeitos toxicos diretos nas
células epiteliais tubulares renais, o que tem impulsionado tentativas para

encontrar drogas alternativas (COLOMBO & AMMIRATI, 2011).

Tacrolimus

O tacrolimus € um macrolideo relacionado estruturalmente com o antibiotico
eritromicina. E um imunossupressor mais potente que a ciclosporina, com
algumas publicacbes sugerindo melhora da sobrevida do enxerto, porém as
custas de taxas mais elevadas de efeitos colaterais, como sintomas
neuroldgicos, incluindo tremor e parestesia. Como mencionado acima, o
tacrolimus é nefrotdxico, mas estd associado a uma menor incidéncia de
hipertenséo e hiperlipidemia que a ciclosporina. Este fato é importante, pois a
doenca cardiovascular € a causa mais comum de morte prematura no receptor

de transplante renal (HALLORAN, 2004).
Micofenolato

O é&cido micofendlico inibe a enzima desidrogenase inosina monofosfato e

diminui a proliferacdo de linfécitos T e B. O micofenolato € uma terapia
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adjuvante mais potente usado junto com ciclosporina do que com azatioprina

(BESTARD et al. 2012).

Os mecanismos de acdo e efeitos colaterais dessas medicacdes sao

apresentados no Quadro 1.

Quadro 1: Principais medicagcdes imunossupressoras, mecanismos de acédo e

efeitos colaterais.

Medicacao Mecanismo de acgéo Principais efeitos
colaterais
Corticosterdides Blogueio da transcricdo | Hipertensao

de genes de citocinas, IL-

1, IL-2, IL-3, IL-5, IL-6, Intolerancia a glicose

TNF-a e INF Dislipidemia
Osteoporose
Ciclosporina Inibe produgcdo de IL-2, | Nefrotoxicidade

estimulo da producgéo de
Hipertensao

TGF-p
Intolerancia a glicose
Dislipidemia
Tacrolimus Inibe producéo de IL-2 Nefrotoxicidade

Hipertensao
Dislipidemia

Intolerancia a glicose

Azatioprina Inibe a sintese de purinas | Mielossupressao
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e bloqueia a sintese de
DNA e RNA.
sinalizacdo de CD28+

Inibe a

Micofenolato mofetil

Bloqueio de novo da via
de sintese das purinas
(seletivamente para
linfécitos) e bloqueio da

glicosilacao

Diarreia e sintomas

gastrointestinais

Mielossupressao

Sirulimus/Everolimus

Blogueio da progressao
do ciclo de células IL-2

induzidas

Dislipidemia
Trombocitopenia
Ulceras orais

Cicatrizacdo lenta de

lesbes cutaneas

Belatacept

Blogueia a coestimulacao
de CD28+

Desordem

linfoproliferativa pos
transplante em pacientes
sem contato prévio com

Ebstein-Barr virus

6 DESCRICAO DAS PRINCIPAIS DOENCAS FUNGICAS CUTANEAS

As micoses sdo doencas provocadas por fungos, dividindo-se em superficiais e

profundas. As superficiais acometem a epiderme e seus anexos, afetando, as

vezes, a derme e, mais raramente, outros 6rgaos internos. Caracterizam-se por

nao induzir anticorpos séricos, provocar inflamacao local banal e, podem ser

transmitidas por contato direto. Ja as profundas invadem a derme e, em

algumas ocasifes, hipoderme e visceras. Produzem reacdo inflamatéria

granulomatosa, ha presenca de anticorpos, sendo desconhecido seu contagio

homem a homem (RAMOS-E-SILVA, 2000).




36

6.1 ONICOMICOSES

Onicomicose € uma das dermatoses mais frequentes, com uma prevaléncia
variando de 7 a 10 %, sendo responsavel por 15 a 40 % das alteragbes
ungueais. Trata-se de uma infeccdo ungueal causada classicamente por
dermatdfitos, leveduras e fungos filamentosos nao-dermatofitos. Sé&o
classificadas clinicamente em onicomicose subungueal distal, onicomicose
superficial branca, onicomicose proximal subungueal e onicomicose distrofica

total (RAMOS-E-SILVA, 2000).

Figuras 1 e 2: Onicomicose distrofica total por dermatoéfito (Fonte: RAMOS-E-SILVA,
2000).

7

O diagnoéstico é essencialmente clinico (Figuras 1 e 2), sendo confirmado
através do exame micolégico direto positivo e cultura para fungos (RAMOS-E-

SILVA, 2000).

O tratamento pode ser topico ou sistémico, de acordo com o numero de unhas
acometidas e grau de acometimento ungueal (se ultrapassa 50% da lamina
ungueal). As drogas utilizadas na terapia tOpica das onicomicoses sao:
amorlfina 5% esmalte, ciclopirox 8% esmalte e tioconazol solugéo 28%. Para
tratamento sistémico, as drogas mais utilizadas em nosso meio sdo a

Griseofulvina, Terbinafina, Itraconazol e Fluconazol (ZAITZ et al. 2010).
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6.2PITIRIASE VERSICOLOR

7

A pitiriase versicolor é causada por fungos do género Malassezia,
anteriormente conhecida como Pityrosporum ovale. E universal, acometendo
qualquer raca e sexo, sendo, no entanto, mais comum no adulto. Ocorre em
especial em regides de clima quente e imido. A Malassezia spp. pode estar na
pele ou no cabelo sem provocar lesbes que, quando presentes, se
caracterizam por manchas hipocrémicas, eritematosas ou acastanhadas, dai o
nome 'versicolor' (Figura 3). Essas maculas sdo confluentes, tém contornos
geograficos, apresentam escamas furfurhceas e, em geral, ndo se
acompanham de prurido. Afetam em especial o dorso e 0s bracos e as
recidivas sédo frequentes. O diagnéstico é feito pelo exame direto do raspado da
leséo, clarificado pelo hidroxido de potéssio, no qual sédo observados grupos de
esporos entrelacados por pequenas hifas. Com a lampada de Wood, as lesdes
mostram cor amarelo-ouro. Para seu tratamento s&o utilizadas medicagdes
topicas e orais. Entre as tdpicas, destacam-se a solucdo de hipossulfito de
sédio, a de iodo com &cido salicilico, o sulfeto de selénio e véarias drogas
antifangicas topicas, como o cetoconazol, o clotrimazol, entre outras, devendo
ser utilizadas por tempo prolongado (até seis meses). Ja dentre as medicacdes

orais estéo o cetoconazol, o itraconazol e a terbinafina (HAY, 2011)
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Figura 3: Pitiriase versicolor em dorso. Fonte: Dermis, 2013

6.3TINHAS OU TINEAS

As tinhas s@o dermatofitoses superficiais causadas pelos fungos dermatofitos.
Os fungos dermatdfitos caracterizam-se por apresentar duas fases evolutivas,
a assexuada, na qual pode ser parasita, e a sexuada, quando é saprobio no
meio ambiente. Na fase parasitaria, 0os géneros sdo denominados de
Trichophyton, Microsporum e Epidermophyton. As principais espécies do
género Trichophyton sdo o T. rubrum, muito resistente aos tratamentos e
causador da maioria dos quadros clinicos; o T. schoenleinii que, em geral,
poupa as dobras naturais; o T. tonsurans, que poupa barba e pregas dos pés e
maos; e o T. interdigitale. Entre os fungos do género Microsporum, destacam-
se o M. audouinii, com predilecdo pelo couro cabeludo; o M. canis, que
acomete predominantemente os cabelos e a pele glabra; e o M. gypseum, que
afeta o couro cabeludo e o tronco. No género Epidermophyton, o E. floccosum

prefere dobras e pés, podendo acometer unhas e tronco, mas nunca 0S
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cabelos e a barba. Conforme seu habitat, os dermatofitos sdo divididos em
antropofilicos, bem-adaptados ao homem, com pouca ou nenhuma reacdo
inflamatoria; os zoofilicos, com predilecdo por animais, que, quando acometem
o homem, apresentam reacdo inflamatéria de média intensidade; e os
geofilicos que, pela exuberancia da inflamacdo que produzem no homem, tém
tendéncia a cura espontanea. As manifestacées clinicas dessas micoses
superficiais dependem da hipersensibilidade retardada, mediada por linfécitos
CD4, que pode ser avaliada pelo teste intradérmico de tricofitina, embora este
esteja em desuso. E importante ressaltar que existe um fator fungistatico
natural; fator esse que impede a penetracdo no organismo para areas mais
profundas da pele e para outros 6rgdos. As mucosas nunca sao atingidas pelos

dermatofitos (ZAITZ et al. 2010).

Os dermatofitos provocam diferentes formas clinicas, sendo as mais

frequentes:

1. Tinea capitis: nesse quadro, os cabelos sdo invadidos e lesados, partindo o
acometimento da porcao préxima a raiz, provocando, por isso, tonsura. Com
freqiéncia essa area de tonsura apresenta-se eritematosa e descamativa. A
tinha tricofitica, causada por fungos do género Trichophyton, manifesta-se por
pequenas e multiplas areas de alopécia (tonsuras), geralmente parciais, e 0s
pélos, quando observados ao microscépio, mostram esporos do fungo em seu
interior, sendo, portanto, essa forma conhecida como endotrix. Ja a tinha
microsporica, cujo agente etioloégico sdo fungos do género Microsporum,
caracteriza-se por poucas e grandes areas de tonsura. Para esse género, ao

exame direto do pélo acometido, seus esporos aparecem por fora dele, sendo
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por isso chamado de ectotrix. Ha& outro tipo de tinha capitis muito menos
frequente, a tinha favosa, provocada pelo T. schoenleinii. Causa alopécia
definitiva, e suas lesbes aparecem como formacdes amareladas, resultantes da
massa necrética que se forma pelo aglomerado de micélio e esporos do fungo,

células, sebo e exsudato, o que é chamado de godé favico (SAMPAIO, 2008).

2. Tinea corporis: esse tipo de dermatofitose tem localizacao preferencial nos
bracos, face e pescoco e, em geral, vem acompanhado de prurido. Causa
lesGes eritematodescamativas, circinadas, isoladas ou confluentes (Figura 4),
de crescimento centrifugo, podendo-se observar vesiculas ou puastulas em sua

borda (SAMPAIO, 2008).

Figura 4: tinea corporis. Fonte: Dermis, 2013.
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3. Tinea cruris ou dermatofitose marginada: tem seu inicio a partir da prega
inguinal, podendo atingir coxas, perineo, nddegas e regido pubiana. A lesédo é

eritematodescamativa com bordas nitidas e muito prurido (SAMPAIO, 2008).

4. Tinea pedis: existem trés quadros clinicos de dermatofitose dos pés:
a. eczematOide: caracterizada por vesiculas plantares e digitais.
b. intertriginosa: afeta as pregas interdigitais, em especial, dos terceiros e
quartos espacos, provocando fissuras e maceracdo. E freqiiente sua
associacao com infeccéo bacteriana.
c. crbnica: provoca lesGes eritematodescamativas em toda regido plantar,

acompanhadas de discreta ou nenhuma inflamacéo (SAMPAIO, 2008).

5. Tinea imbricata: essa forma clinica, cuja etiologia € o dermatofito T.
concentricum, ocorre principalmente em certas regides da Polinésia, sendo, no
Brasil, encontrada no pantanal mato-grossense e na Amazonia. Suas lesdes
caracterizam-se pela formacéo de circulos concéntricos de descamacao que

atingem grandes areas do corpo (SAMPAIO, 2008).

Dermatofitides: sdo quadros hiperérgicos agudos ou subagudos, de tendéncia
a simetria e recidiva em portador de dermatofitose, que ocorrem por
disseminacdo hematogénica de dermatdfitos ou seus produtos. Provocam, em
geral, alteracdes de aspecto disidrosiforme. S&o lesbes desabitadas com foco

de Tinea a distancia (RAMOS-E-SILVA, 2000).

O diagnéstico das dermatofitoses é feito pelo exame direto do raspado das
lesBes, quando sdo observadas hifas septadas e artroconideos. Esses fungos

crescem na cultura no meio de Agar Sabouraud, e cada espécie tem
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caracteristicas proprias. A luz de Wood pode auxiliar no diagnéstico etioldgico,
ja que a tinha favosa e a microspérica mostram coloracdo esverdeada, e a

tricofitica, ndo (RAMOS-E-SILVA, 2000).

Para o tratamento das dermatofitoses provocadas por fungos zoofilicos e
geofilicos € suficiente tratamento topico na maioria dos casos, como
formulaces com iodo, acido salicilico e acido benzdico ou mesmo antifungicos,
como o miconazol, tolnaftato, clotrimazol, oxiconazol ou cetoconazol, pois a
reacao inflamatdria intensa a presenca do fungo auxilia bastante na cura. Ja as
dermatofitoses antropofilicas, ou seja, aquelas causadas por fungos mais bem
adaptados ao homem, sdo bastante resistentes as medicacdes. Em geral,
exigem tratamento oral, associado ou ndo a um dos topicos mencionados
anteriormente. Entre as medicacfes orais utilizadas estdo a griseofulvina, o
cetoconazol, o fluconazol, a terbinafina e o itraconazol. Ressalta-se a grande
utiidade destas duas Uultimas medicacdes, pelos seus discretos efeitos
adversos, além da possibilidade de ser prescrita no esquema conhecido como
pulsoterapia, por meio do qual se administram doses de 400mg por dia, em
duas tomadas as refeicGes, durante sete dias. O paciente descansa por trés
semanas e repete esse ciclo por trés meses, para onicomicose das maos, ou
por seis meses, para a dos pés. Esse esquema promove a cura de casos
resistentes a outros tratamentos, com menor custo e tempo de terapia (ZAITZ

et al. 2010).

7 METODOLOGIA

7.1 Tipo de estudo
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Estudo observacional descritivo transversal.

7.2 Populacao estudada e local de estudo

Critérios de selecao da amostra

Amaostragem por conveniéncia.

e Critérios de inclusdo: pacientes transplantados renais, em regime de
medicacfes imunossupressoras, maiores de 18 anos, que concordaram
com o termo de consentimento informado e decidiram participar da
pesquisa.

e Critérios de exclusdo: pacientes com lesdes cutdneas suspeitas que nao
podem por algum motivo realizar exame confirmatorio histopatolégico ou

micoldgico direto; amostras de pacientes insuficientes ou extraviadas.

Aspectos éticos

Os pacientes foram informados sobre os objetivos do estudo e convidados a
participar de forma voluntaria, apos assinar o termo de consentimento livre e
esclarecido (Anexo 2). Esse projeto de pesquisa foi submetido a avaliacdo do
Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade
Federal do Espirito Santo e aprovado em marco de 2006 (Anexo 3) e pelo

Centro de Transplantes do Hospital Meridional.

Foram incluidos neste estudo pacientes transplantados renais, em regime de
medicacfes imunossupressoras, atendidos no Ambulatério da Clinica do Rim,
do Centro de transplantes do Hospital Meridional de Cariacica (ES), nos anos

de 2011 e 2012. Todos os pacientes com critério de inclusdo no estudo foram
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convidados a assinar um termo de consentimento informado especifico e foi
preenchida uma ficha especifica com dados sécio-demogréficos, clinicos,

exames recentes e medicacdes em uso na época da avaliacao (Anexo 1).

Os pacientes foram examinados em consultorio anexo ao consultorio do
nefrologista, por dermatologista, em busca de leses clinicamente compativeis

com dermatomicoses.

No diagnédstico clinico da dermatofitose observa-se lesdo eritémato-
descamativa, circinada e pruriginosa, sendo classificadas em corporal, crural,
inguinal, do pé. Quando afetam a unha, sdo também denominadas de
onicomicoses. Estas apresentam-se clinicamente com onicélises com
hiperceratose subungueal, eventualmente proximal no leito ungueal. O
intertrigo com candidiase traduz-se clinicamente por lesées em dobras umidas,
eritematosas, por vezes com manifestacdes satélites. A pitiriase versicolor
produz lesbes hipocromicas ou acastanhadas, por vezes eritematosas,
perifoliculares, descamativas e com teste de Zileri positivo na maior parte dos

casos.

ApGs o exame clinico, quando necessario, o material foi colhido destes
pacientes e transportado até o laboratério em recipientes estéreis, dentro de

embalagem que oferece protecao contra luz, umidade e calor.

Estudo micologico

Material de pacientes com lesdes de dermatomicoses superficiais foram
submetidos a exame microscopico direto e cultura, realizado no laboratorio de

Micologia clinica do Departamento de Patologia/UFES.
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O exame micolégico requer treinamento de pessoal especializado. E
necessaria a limpeza prévia do sitio de coleta com alcool etilico e o
instrumental deve ser previamente esterilizado. As amostras clinicas foram
coletadas através da raspagem das lesdes com lamina de vidro estéril ou corte

de fragmento ungueal com cortador de unha descontaminado.

A quantidade de material deve ser adequada e a escolha do local da coleta
varia de acordo com a forma clinica de onicomicose: distal e lateral (transicao
unha sadia-alterada); superficial branca (lamina ungueal); proximal subungueal
(leito ungueal proximal); distrofica total (leito ungueal por curetagem);
onicomicose por Candida (prega ungueal); onicélise (subungueal proximal). O

exame micologico direto é realizado apés a clarificacdo das escamas com

solucéo aquosa de hidroxido de potassio.

A cultura é realizada em meio de Agar Sabouraud com cloranfenicol e em meio
com cloranfenicol e cicloheximida (actidione), conhecidos com o0 nome
comercial de Mycosel ou Mycobiotic. Para identificacdo da espécie do fungo, é
utilizada a técnica de microcultivo em lamina. Além da coleta e processamento
corretos do material, podemos utilizar algumas técnicas para ampliar a precisao
do diagnostico etiolégico. Quando possivel, as coletas devem ser realizadas
em diferentes ocasides, com intervalo de uma semana. Quando sao isolados
fungos filamentosos ndo-dermatofitos, devem ser realizadas culturas repetidas
(no minimo trés), sendo o material coletado em diferentes ocasides. E

importante salientar que na coleta do material o paciente deve estar sem uso

de antifungico topico ha uma semana ou antifingico sistémico ha dois meses.
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O exame direto foi realizado através da visualizacdo microscépica de escamas
de pele, bidpsia ou de unha, apds tratamento com hidréxido de potassio a 20%.
As culturas foram realizadas nos meios mencionados, em duplicata. Estes
permaneceram incubados na temperatura ambiente por até 15 dias. A
identificacdo dos fungos foi através de caracteristicas morfologicas
(observadas em microcultivo) e, quando necessério, de provas bioquimicas.
Pacientes com doencgas cutédneas foram encaminhados ao Ambulatério de

Dermatologia do Hospital das Clinicas para tratamento.

Analise estatistica

O banco de dados foi montado no programa EXCEL versdo 14.3.6, e foram
realizadas medidas de frequéncia absoluta para as variaveis forma clinica, de

acordo com esquema imunossupressor e tempo poés transplante.

Foi realizado teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney (comparacdo do tempo
pés transplante e presenca de micoses) e teste de Fisher (cruzamento entre

variaveis categoricas).
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8 RESULTADOS

Foram avaliados 82 pacientes transplantados renais atendidos no Ambulatorio
de Nefrologia do Hospital Meridional, no periodo de marco de 2011 a dezembro
de 2012. Destes, 24 (29,2%) apresentaram dermatomicoses, sendo as unhas

as superficies mais acometidas.

e Género

De acordo com a amostra avaliada, a maioria foi composta por homens

(60,9%), conforme Tabela 1.

Tabela 1: Estratificacdo dos pacientes analisados conforme o género.

Masculino 50 60,9%
Feminino 32 39%
e Idade

A idade dos pacientes avaliados variou entre 29 a 75 anos, sendo a média de

49,2 anos.

e Raca

Foi observado que a maioria dos pacientes (74,3%) era composta por pardos,

de acordo com a Tabela 2.

Tabela 2: Estratificacdo dos pacientes estudados conforme a raca.

Pardos 61 74,3%
Brancos 16 19.5%
Negros 5 6,1%
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e Procedéncia

De acordo com a Tabela 3, a procedéncia dos pacientes foi de cidades do
estado do Espirito Santo, Bahia, Minas Gerais e Rio de Janeiro, sendo que a

maioria dos pacientes (81,7%) era procedente do Espirito Santo.

Tabela 3: Estratificacdo dos pacientes estudados conforme procedéncia.

Espirito Santo 81,7%

Bahia 7,3%
Minas Gerais 7,3%
Rio de Janeiro 3,6%

e Tempo pds transplante

O tempo pos transplante variou de 1 més a 24,9 anos, sendo a média de 6,65
anos. O grupo com maior numero de pacientes foi 0 correspondente ao tempo

pos transplante entre 5 e 10 anos (31,71% dos pacientes), conforme Tabela 4.

Tabela 4: Divisdo dos pacientes em grupos conforme tempo pos transplante.

Tempo pos transplante N %
Tx<1ano 11 13,4%
1 ano <Tx < 3 anos 21 25,6%
3 anos < Tx <5 anos 9 10,9%
5 anos < Tx <10 anos 26 31,7%
Tx 210 anos 15 18,3%

e Comorbidades

As principais comorbidades encontradas foram a hipertensdo arterial e o

diabetes, correspondendo a 76 casos (92,7%) e 17 casos (20,7%),
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respectivamente. A associacdo das duas doencas foi encontrada em 14

pacientes (17,1%)

Dentre os exames laboratoriais avaliados, 8 pacientes (9,7%) apresentavam
descompensacao da glicemia sérica de jejum (glicose acima de 125). Apenas

um paciente (1,2%) apresentava leucopenia (Leucécitos abaixo de 3300).

¢ Medicacdes Imunossupressoras

Com relacdo ao esguema imunossupressor, encontram-se abaixo 0s
esquemas utilizados. Foram enumerados os esquemas de 1 a 15, em ordem

decrescente de frequéncia, conforme Tabelas 5 e 6.

O esquema imunossupressor mais frequente foi a combinacdo de Prednisona +
Tacrolimus + Micofenolato sédico (46,3%), seguida pelas combinacfes
Prednisona + Azatioprina (10,9%) e Prednisona + Azatioprina + Tacrolimus

(10,9%).



Tabela 5: Esquemas imunossupressores utilizados.
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Esquema Drogas NuUmero de casos Percentagem
1 Prednisona + 38 46,3%
Micofenolato sddico +
Tacrolimus
2 Prednisona + 9 10,9%
Azatioprina
3 Prednisona + 9 10,9%
Azatioprina +
Tacrolimus
4 Prednisona + 8 9,7%
Micofenolato sodico
5 Prednisona + 4 4,9%
Azatioprina +
Micofenolato sédico
6 Prednisona + 3 3, 7%
Ciclosporina +
Micofenolato sodico
7 Micofenolato sddico + 3 3, 7%
Tacrolimus
8 Ciclosporina + 1 1,2%
Micofenolato sodico
9 Metilprednisolona 1 1,2%
endovenosa
10 Prednisona + 1 1,2%
Azatioprina +
Ciclosporina
11 Ciclosporina + 1 1,2%
Tacrolimus
12 Sirulimus + Tacrolimus 1 1,2%
13 Sirulimus + 1 1,2%
Micofenolato sédico
14 Azatioprina + 1 1,2%
Micofenolato sédico
15 Prednisona + 1 1,2%
Micofenolato Mofetil
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Tabela 6: Medicagbes imunossupressoras presentes nos esquemas de

imunossupressao pos transplante.

Drogas N
Prednisona 74 (90,2%)
Micofenolato sodico 59 (71,9%)
Tacrolimus 52 (63,4%)
Azatioprina 23 (28%)
Ciclosporina 7 (8,5%)
Sirulimus 2 (2,4%)
Metilprednisolona 1(1,2%)
Micofenolato mofetil 1(1,2%)

Na tabela 7, foram listadas as dermatoses (excluindo dermatomicoses) e
dermatomicoses encontradas no grupo de 82 pacientes avaliados, de acordo
com 0S esquemas imunossupressores; na tabela 8, a presenca de

dermatomicose de acordo com 0 grupo imunossupressor.



Tabela 7: Frequéncia das dermatoses e dermatomicoses de acordo com 0sS

esquemas de imunossupressao.

Esquema Dermatoses (ndo | Dermato- | TOTAL DE
Imunossupressor | dermatomicoses) | micoses | PACIENTES
1-Pred + MicS+ | 28 |41,8% 15 | 60% 38

Tacro
2- Pred + Aza 12 17,9% 2 8%
3- Pred + Aza + 6 8,9% 1| 4% 9
Tacro
4- Pred + MicS 11,9% 1 4%
5- Pred + MicS + 5,9% 1 4%
Ciclo
6- Pred + Aza + 0 0 1| 4% 3
MicS
7- MicS + Tacro 3 4,5% 0 0 3
8- Ciclo + MicS 0 0 2 | 8% 1
9- MetilP 2 2,9% 0 0 1
10- Pred + Aza + 1 1,4% 0 0 1
Ciclo
11- Ciclo + Tacro 1 1,4% 0 0 1
12- Sir + Tacro 0 0 1| 4% 1
13- Sir + MicS 0 0 0 0 1
14- Aza + MicS 2 2,9% 0 0 1
15- Pred + MicM 0 0 1 4% 1
TOTAL de 67 100% |25 |100% | 82
dermatoses e
dermatomicoses
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Tabela 8: Presenca de dermatomicose de acordo com esquema

Imunossupressor.
Micose
Esquema Sim N&o

n % n %
Prednisona + Micofenolato sédico + Tacrolimus 16 64,00 23 38,60
Prednisona + Azatioprina 2 8,00 7 12,28
Prednisona + Azatioprina + Tacrolimus 1 4,00 8 14,04
Prednisona + Micofenolato sédico 1 4,00 7 12,28
Prednisona + Azatioprina + Micofenolato sédico 1 4,00 3 5,26
Prednisona + Ciclosporina + Micofenolato sédico 1 4,00 2 3,51
Micofenolato sédico + Tacrolimus - - 3 5,26
Ciclosporina + Micofenolato sédico 1 4,00 - -
Metilprednisolona endovenosa - - 1 1,75
Prednisona + Azatioprina + Ciclosporina - - 1 1,75
Ciclosporina + Tacrolimus - - 1 1,75
Sirulimus + Tacrolimus 1 4,00 - -
Sirulimus + Micofenolato sodico - - 1 1,75
Azatioprina + Micofenolato sédico - - 1 1,75
Prednisona + Micofenolato Mofetil 1 4,00 - -
Total 25 100,00 58 100,00

Para efeitos de comparacdo, 0s esquemas de imunossupressdo foram
divididos em grupos numerados de 1 a 3. O grupo 1 representa apenas 0
esquema 1; o grupo 2 os esquemas 2, 3 e 4 e 0 grupo 3, 0s esquemas 5 ao 15.
Na Tabela 9, foram mostradas as frequéncias de dermatoses e
dermatomicoses de acordo com 0s grupos de imunossupressao. No grupo 1

correspondeu a maior freqiiéncia de dermatoses.
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Tabela 9: Frequéncia das dermatoses infecciosas de acordo com 0s grupos de

esquemas imunossupressores.

Grupos Dermatoses infecciosas N
1 Intertrigo por Candida spp. | 1
(esquema 1) Verrugas virais 3
38 pacientes Tinea pedis 1

Pitiriase versicolor 3

Molusco contagioso 1

Onicomicose 10

Erisipela 1

Sub-total: 20 (55,5%)

2 Verrugas virais 2
(esquema 2 + 3 | Tinea mannum 1
+4) Onicomicose 3
26 pacientes Sub-total: 6 (16,7%)
3 P. versicolor 2
(esquema 5 a | Onicomicose 3
15) Herpes virus 2
18 pacientes Verrugas virais 1

Furunculose 1

Intertrigo fungico em virilha | 1

Sub-total: 10 (27,8%)
Total 36 (100%)

No geral, as dermatomicoses mais frequentes estéo listadas na Tabela 10.



Tabela 10: Frequéncia das dermatomicoses.
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Dermatomicoses N %
Onicomicose 16 04%
Pitiriase versicolor 20%
Intertrigo fangico 8%
Tinhas 2 8%
Total 25 100%

Observa-se menor frequéncia de dermatomicoses no grupo com esgquema sem

corticoide, conforme Tabela 11.

Tabela 11: Cruzamento entre micose com numero de medicacdes e esquema

com Prednisona.

Micose
Variaveis . p-valor
Sim N&o
Numero de medicacbes
Duas 6 (24,0%) 21 (36,8%) 0,255
Trés 19 (76,0%) 36 (63,2%)
Esquema com Prednisona
Sim 23 (92,0%) 51 (89,5%) 1,000*
Néo 2 (8,0%) 6 (10,5%)
TOTAL 25 (100,0%) 57 (100,0%) -

* Teste exato de Fisher
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Dermatoses infecciosas (nao
dermatomicoses)

W Verrugas virais

B Herpes simples
Furunculose

M Molusco contagioso

Erisipela

Figura 6: Distribuicdo dos percentuais das dermatoses infecciosas.

As frequéncias de dermatomicoses e dermatoses foram estratificadas de
acordo com o tempo pds transplante, sendo que o grupo de pacientes com
transplante tardio (entre 3 e 5 anos) foi o que apresentou maior frequéncia de
dermatomicoses. O grupo de pacientes com tempo de transplante superior a 10
anos foi o que apresentou maior frequéncia de dermatoses nao
dermatomicoses, conforme Tabela 12. Foi realizado teste ndo paramétrico para
avaliar se o tempo pos-transplante aumentava a presenca de dermatomicoses,
porém, ndo se observa diferenca estatisticamente significante do tempo pés

transplante entre a presenca ou ndo de dermatomicose (Tabela 13).



Tabela 12: Frequéncia de dermatomicoses e dermatoses

tempo pos transplante.

Tempo pés N | N pacientes com | N de pacientes
transplante Dermatomicoses com
Dermatoses nao
dermatomicoses
Tx<1ano 11 0 6 (54,5%)
1ano<Tx<3 | 21 | 5(23,8%), sendo 15 (71,4%)
anos onicomicose:3
tinha pedis: 1
p. versicolor: 1
3anos<Tx<5| 9 6 (66,7%), sendo 5 (55,5%)
anos onicomicose: 4
p. versicolor: 1
intertrigo: 1
5anos < Tx < 26 | 9 (34,6%), sendo 13 (50%)
10 anos onicomicose: 7
p. versicolor: 2
* 1 paciente
apresentou
onicomicose + p.
versicolor
Tx =10 anos 15 | 5(33,3%), sendo 11 (73,3%)

onicomicose: 2
tinha da mao:1
p. versicolor: 1

intertrigo: 1
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de acordo com o



Tabela 13: Cruzamento entre

dermatomicose.
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tempo pos-transplante e presenca de

Desvio-
Variavel Micose Mediana Média p-valor
padréo
Tempo pos- Sim (n=25) 66 85,04 67,91 0,257
transplante N&o (n=57) 39 7758 7858

*teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney

Nos casos com exame micolégico positivo, foi avaliada a ocorréncia de

infeccdes cutdneas por leveduras e dermatéfitos em relagdo ao tempo de

transplante e esquema imunossupressor , conforme Tabela 14.



Tabela 14: Dermatomicoses causadas por

associacdo com tempo de transplante e esquema imunossupressor.
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leveduras e dermatofitos e

Fungos Leveduras (6 casos) Dermatéfitos (15 Total
casos)
Tempo de transplante
<1ano 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
1< Tx <3 anos 1 (4,8%) 4 (19%) 5 (23,9%)
3 < Tx< 5 anos 3 (14,3%) 2 (9,5%) 5 (23,9%)
5 <Tx< 10 anos 2 (9,5%) 5 (23,8%) 7 (33,3%)
= 10 anos 0 (0%) 4 (19%) 4 (19,8%)

Esquema
imunossupressor

1 4 9 13 (61,9%)
2 0 2 2 (9,5%)
3 0 1 1 (4,7%)
4 1 0 1(4,7%)
5 0 1 1 (4,7%)
6 1 0 1 (4,7%)
8 0 1 1 (4,7%)
15 0 1 1 (4,7%)

Total 6 casos (28,5%) 15 casos (71,4%) 21 (100%)

Formas clinicas

encontradas

Onicomicose: 5

Intertrigo fungico:1

Onicomicose: 11
Tinha da méo:1
Tinha do pé: 1
P. versicolor:1

Intertrigo fungico:1
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9 DISCUSSAO

O estudo consistiu na avaliacdo dos pacientes transplantados renais atendidos
no ambulatério de Nefrologia do Hospital Meridional, tratando-se de
amostragem por conveniéncia. Durante consulta médica com o nefrologista, o
paciente era convidado a passar pelo exame dermatoldgico ao final do
atendimento. O maior tempo de permanéncia no ambulatorio para avaliacdo
dermatolégica foi um fator de desisténcia para alguns pacientes, principamente

0S que aguardavam o transporte dos municipios de origem.

Devido a procedéncia da maioria dos pacientes ser de cidades do interior do
estado do Espirito Santo, quando ndo de outros estados (Minas Gerais, Bahia
e Rio de Janeiro), houve certa dificuldade em manter seguimento de alguns
casos, pois, quando necessario, na necessidade de coleta de novo exame

micoldgico, o paciente muitas vezes ndo pode comparecer a nova consulta.

Dos 82 casos, 0 percentual de dermatomicoses foi de 29,2%, sendo 64% de
onicomicoses, 20% de pitiriase versicolor, 8% de tinhas e 8% de intertrigo
fungico. Nao foi possivel atribuir a topografia das lesdes a alguma atividade
laborativa (por uso de equipamentos de protecdo individual ou uniformes
especificos), ja que os transplantados obtém aposentadoria devido a doenca

cronica.

O esquema imunossupressor mais frequente foi a combinacéo de Prednisona +
Tacrolimus + Micofenolato sodico (46,3%), sendo que 90,2% estavam em uso

de prednisona, 71,9% de micofenolato sédico e 63,4% em uso de tacrolimus.
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Os pacientes em uso da combinacdo imunossupressora Prednisona +
Tacrolimus + Micofenolato sddico apresentavam, em 60,5% dos casos, pelo
menos uma dermatose infecciosa, enquanto que o percentual de
dermatomicoses foi de 25% entre os pacientes que utilizaram esquemas sem
prednisona. O percentual de dermatomicoses foi um pouco menor dentre 0s
que nao utilizavam prednisona, embora a dose utilizada na manutengéo seja

mais baixa, em média 2,5 a 10 mg/dia.

Dentre os pacientes que utilizaram 3 drogas imunossupressoras, o percentual
de dermatomicoses foi de 29,1%, um pouco maior do que o grupo que utilizou

duas drogas.

A frequéncia de dermatofitoses relatada na populacao, de acordo com estudos
prévios, € considerada variavel, o que dificulta a comparacdo com o0s
resultados encontrados com os pacientes transplantados renais. Ameen (2010)
descreve uma frequéncia de micoses cutaneas em pacientes
imunocompetentes em torno de 20-25%. Mazon et al. 1997 referem que 10 a
15% da populacdo tera algum tipo de dermatomicose ao longo da vida. Com
iIsso, a frequéncia encontrada dentre os transplantados renais avaliados neste

estudo foi um pouco maior do que a encontrada na populacado

imunocompetente.

Considerando as micoses ungueais, a prevaléncia na populacao geral é de 7 a
10% de onicomicoses, a prevaléncia foi considerada maior do que a da

populacao geral (AZULAY, 2004).

O percentual de infec¢cdes fungicas descritas nos transplantados renais €

também variavel conforme estudos prévios, sendo maiores que aquelas
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encontradas em nosso estudo. Bencini et al, em 1983, avaliando
transplantados renais, observaram que a frequéncia de infec¢des fungicas foi
de 49,5%. Estudo realizado por Abel, em 1989, demonstrou prevaléncia de
68,3%. Estudo realizado por Mameri et al, em 1989, revelou 87,7% de

dermatomicoses.

Com a evolugdo nos esquemas imunossupressores e surgimento de novas
drogas, novos estudos foram publicados. Estudo que avaliou transplantados
renais, realizado por Gulec et al, em 2003, demonstrou uma frequéncia de
pitiriase versicolor (dermatomicose mais comumente encontrada) de 48% -
frequéncia maior do que a do nosso estudo, porém, estes autores concluiram
que os RTR nao tinham fator de risco aumentado para dermatofitoses. Ja as
frequéncias encontradas por Sandoval et al, em 2009, foram de onicomicose
em 58% dos casos, tinhas em 10% e pitiriase versicolor em 6% - um percentual

menor do que observado no nosso estudo.

Segundo estudo de Dicle et al, em 2009, avaliando os registros médicos de 401
pacientes acompanhados pela Central de Transplantes em Universidade na
Turquia, 220 (54,9%) tiveram alguma infeccdo da pele. Do total de 280
infeccbes em individuos identificados, 180 (64,3%) eram de etiologia fungica,
77 (27,5%) viral, e 23 (8,2%) foram bacterianas. Pitiriase versicolor estava
presente em 95 pacientes (23,7%), infec¢ao por virus do papiloma humano, em
44 (11%), onicomicose em 23 (5,7%). A duracdo da imunossupresséo
prolongada aumentou significativamente a prevaléncia das infeccbes da pele, e
o intervalo significativo para o desenvolvimento de infec¢des fungicas, apos o
transplante foi mais cedo para infec¢des fungicas do que para as infeccdes

virais ou bacterianas.
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Estudo realizado com 100 pacientes transplantados renais em 2009, por
Ghaninejad et al, identificou infec¢cdes cutaneas em 83% dos pacientes e a
maioria destas foi infec¢des virais (65%), especialmente de virus do papiloma
humano (HPV), em 40% dos pacientes. Do total, 56 pacientes foram afetados
por pelo menos um tipo de infeccdo fungica superficial. Pitiriase versicolor foi
detectada entre o primeiro e o terceiro ano de transplante em 35% dos casos;
candidiase (34%) foi a micose mais freqlente no primeiro més apds o

transplante.

Um total de 302 pacientes transplantados renais foi avaliado no estudo caso-
controle de Bakr et al., de 2011, que encontraram em 191 casos (63,25%)
algum tipo de infeccdo da pele. Foliculite (10,3%), pitiriase versicolor (30,1%),
dermatofitose (19,5%) e onicomicose (7,6%) foram significativamente mais

comuns em transplantados, em comparacdo com individuos controle.

Khosravi et al., em 2011, avaliaram 178 transplantados renais, sendo que 31
(25%) tinham a pele normal. As lesdes iatrogénicas foram mais frequentes
(70%), seguidas por lesdes infecciosas (57%), e lesdes cutaneas néo
infecciosas foram exibidas por 26% dos pacientes, enquanto que as lesfes

fungicas foram mais prevalentes (58,7%).

George et al, em 2009, realizaram estudo com 365 RTR. Infec¢des fungicas
profundas eram relativamente raras (1,5%). Pitiriase versicolor e candidiase
foram vistas nos pacientes com tempo pdés-transplante mais curto (inferior a 2
anos), enquanto infeccbes por dermatofitos sdo comuns em pacientes com

maior tempo pos-transplante. Entre as infecgbes fungicas, dermatofitoses
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representavam apenas 10% do total de lesbes da pele, um percentual menor

do que os outros estudos.

Selvi et al, em 1999, encontraram dermatofitose em 42% dos 100 pacientes
transplantados renais selecionados, dos quais 17% tiveram a infecg&o por mais
de um ano. Tinea cruris e Tinea corporis foram os tipos clinicos comuns
observados. Tinea unguium foi observada como onicomicose branca

subungueal proximal em 3% dos pacientes.

Dufrechou et al, em 2011, avaliaram 100 transplantados com idades entre os
21 e 77 anos, com um total de 104 dermatoses, sendo que 68% dos pacientes
tiveram pelo menos uma manifestagcdo cutdnea. As dermatoses infecciosas

foram encontradas em 27,9% dos casos.

Ao avaliar as dermatoses encontradas com relacdo ao tempo pos-transplante,
observou-se 0 maior percentual de dermatomicoses no grupo compreendido
entre 3 e 5 anos pés-transplante, com 66,6% de dermatomicoses. Este fato
pode ser explicado pela dosagem de imunossupressores ser estabilizada até
0s primeiros anos de transplante, com posterior reducdo da dose
imunossupressora. De acordo com estudo de Abel, 1989, a maior frequéncia
de dermatomicoses foi no periodo pos operatorio de 12 a 60 meses, com a

frequéncia de 75,7%.

Em estudo realizado com 100 pacientes transplantados renais em 2009, por
Ghaninejad et al, pitiriase versicolor foi detectada entre o primeiro e o terceiro
ano de transplante em 35% dos casos; candidiase (34%) foi a micose mais

freqiiente no primeiro més apos o transplante.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dufrechou%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22099799

65

Estudo de George et al, em 2009, encontrou pitiriase versicolor e candidiase
nos pacientes com tempo pos-transplante mais curto (inferior a 2 anos),
enquanto infecgbes por dermatdéfitos mais comuns em pacientes com maior

tempo pos-transplante (superior a 2 anos).

Estudo realizado por Vettorato et al, em 2003, concluiu que a ocorréncia das
dermatoses infecciosas nos pacientes transplantados renais aumenta

progressivamente conforme o tempo transcorrido a partir do transplante.

Considerando as dermatoses infecciosas nao fungicas, observamos a
presenca de verrugas virais em 7,3% dos pacientes, dado similar a populacéo
geral (LETO et al. 2011). Além disso, foi encontrado no nosso estudo o
percentual de 2,4% de lesbes cutaneas de herpes simples, e a mesma taxa de

1,22% para molusco contagioso, erisipela e furunculose.

Do ponto de vista clinico, as dermatomicoses encontradas néo diferiam
clinicamente das encontradas nos imunocompetentes. Porém, Virgili et al, em
2002, em estudo avaliando receptores de transplante de 6érgaos soélidos,
consideraram que os quadros clinicos podem ser variados, com lesbes
podendo ser, em muitas vezes, inespecificas ou ambiguas. Awasthi et al, em
2005, também concluiram que a forma clinica das micoses cutaneas em
transplantados renais pode mimetizar outras doencgas cutaneas, a partir do

relato de uma Tinea capitis simulando tumor cutaneo.

Outro grupo de dermatose esperada no grupo transplantado renal, porém néo
encontrada neste estudo, é o grupo das micoses subcutaneas. Estudos prévios
com transplantados renais demonstram a frequéncia aumentada de micoses

subcutaneas. Um estudo envolvendo 774 transplantados renais, realizado por
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Caroti et al, em 2010, avaliou transplantados renais entre 1991 a 2009,
identificando ndédulos subcutaneos em 7 pacientes, sendo que um caso foi por
Trichophyton rubrum. George et al, em 2009, encontraram prevaléncia de
1,5%. Talvez um estudo com maior numero de pacientes fosse necessario para

investigar a prevaléncia das micoses subcutaneas na regido da Grande Vitoria.

Esta frequéncia aumentada de micoses subcutédneas dentre os transplantados
renais atenta para a possibilidade de uma micose superficial ser um precursor
para uma micose profunda, dai a importancia da avaliacdo de lesGes cutaneas
para prevencdo de possiveis infeccdes disseminadas. Além disso, medidas
profildticas para evitar a contaminacdo por fungos podem ser realizadas
durante a internacdo, e os pacientes devem receber informagdes de modo a
evitar a contaminacdo, ndo s6 durante o primeiro periodo apds o transplante,
quando altas doses de drogas imunossupressoras sdo dadas, mas também

mais tarde, quando um estilo de vida normal é retomado (VIRGILI et al. 2002).

Outro fato relevante foi o grande niamero de pacientes em uso de antifingicos
tépicos (prescrito por algum médico ou uso por conta propria), algumas vezes
utilizados cronicamente. Os antifingicos utilizados foram os azdlicos tépicos e
shampoos anticaspa (com piritionato de zinco em concentracfes de 1 a 1,5%).
Este fato contribuiu para o nidmero aumentado de dermatoses presentes
clinicamente, porém, com micologico direto positivo e cultura negativa. O
seguimento de alguns destes casos foi prejudicado devido a procedéncia

destes ser de cidades distantes ou até de outros estados.

No geral, o resultado de nosso estudo reflete um bom nivel de saude dos

pacientes, decorrente de um bom nivel de higiene associado a um bom
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seguimento  pdés-transplante, com acdo eficaz das medicaches

imunossupressoras.

Com o0s novos esquemas de imunossupressdo com doses cada vez menores
de corticoides — e até mesmo esquemas “livres de corticoide” - espera-se que 0

percentual de dermatofitoses diminua ao longo dos anos.
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10 CONCLUSAO

A grande melhoria nos esquemas de imunossupressao tem aumentado
a sobrevida dos pacientes transplantados renais, com isso, ha maior
tempo de seguimento destes pacientes, sendo possivel observagéao de
doencas flingicas, oportunisticas ou nao.

Neste estudo observamos uma frequéncia de dermatomicoses um
pouco maior que na populagdo imunocompetente, dado que alerta o
seguimento clinico destes pacientes, atentando para exame fisico do
tegumento.

Este percentual encontrado foi inferior aos estudos realizados em outros
grupos de transplantados renais, refletindo uma melhora na qualidade
de vida dos pacientes, a partir de esquemas imunossupressores mais
eficientes.

A necessidade de estudos futuros torna-se importante a fim de
comparar o percentual de dermatomicoses dos novos esquemas
imunossupressores com 0s atuais, além do seguimento de tempo maior

desse grupo.
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11 PERSPECTIVAS

Espera-se que o melhor conhecimento do percentual das micoses superficiais
que acometem individuos transplantados renais permita melhor abordagem e
tratamento de tais lesdes por estarem mais associadas a risco de complicacdes

para esse grupo de pacientes.
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ANEXO 1

PROTOCOLO DE PESQUISA - PACIENTES TRANSPLANTADOS RENAIS

NOME: SEXO: M( ) F( ) DATA NASCIMENTO:___ / /
PRONT:
IDADE: PROFISSAO: (USO CALCADO/UNIFORME/AGUA?)

COR:B( ) P( )N( ) ESTCIVIL: SOLT ( ) CAS ( ) DIVOR( ) VIUVO ( )

RESIDENCIA: BAIRRO:
RENDA FAMILIAR (SAL. MIN): <1( ) 1-2( ) 3-5( ) >5( ) PESO: Clearance
Cr:

COMORBIDADES: DM ( ) A.IMUNE ( ) CA HEMATO ( ) CA ORGAO SOLIDO ( ) DESN( )
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DATA TX: A EXAMES: UREIA CREAT GLIC LEUCO

MEDICACOES EM USO DOSE TEMPO DE USO

PREDNISONA

AZATIOPRINA

CICLOSPORINA

MICOFENOLATO SODICO

MICOFENOLATO MOFETIL

SIRULIMUS

TACROLIMUS - PROGRAF

EVERULIMUS

HISTORIA PREVIA DE PATOLOGIA DERMATOLOGICA:
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TOPOGRAFIA TEMPO POS TX NUMERO TTO RESPOSTA TTO
EPISODIOS

PROCEDIMENTO INVASIVO ULTIMAS 3 SEMANAS: cateter urinario ( ) cateter venoso ( )
drenagem cirdrgica ( ) alimentacdo parenteral ( ) hemodidlise ( ) dialise intraperitoneal ( )
cirurgia outra, além do transplante ( ) intubacdo endotraqueal ( ) Outro

TERAPIA ASSOCIADA ULTIMOS 3 MESES: Quimioterapia? Sim () N&o ()
Radioterapia? Sim ( ) Ndo ( ) Corticosterdides? Sim( ) Nao( )
Antibidticos? Sim () N&o ( ) Antifungicos? Sim () Nao ()

Deferoxamina? Sim ( ) N&o ( ) Sesim, qual? Dose?

PATOLOGIA DERMATOLOGICA TOPOGRAFIA

FARMACODERMIA- CUSH/ESTR/ACNE

XEROSE

VIRAIS

PRE-NEOPLASICAS - QA

NEOPLASICAS - CBC/CEC/SK/MM

INFLAMATORIAS

METABOLICAS

VASCULARES

BACTERIANAS

FUNGICAS

TRATAMENTO:

BIOPSIA: MICOLOGICO:
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ANEXO 2

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido:
I. DADOS DE IDENTIFICACAO DO PACIENTE OU RESPONSAVEL LEGAL:

Nome do paciente:

Documento de Identidade N°: SexooM___F__
Data de Nascimento: / /

Endereco: Ne: Apto:

Bairro: Cidade: Estado:
CEP: - Telefone: ( )

TITULO: Doencas Infecciosas Cutaneas em pacientes imunocomprometidos
PESQUISADOR RESPONSAVEL : Dra. Mariceli Aradjo Ribeiro
End: Rua Sergipe, 129/201 Vila velha. ES CEP 29100-440

Tel. : 27 33357498

Vocé foi convidado a participar de um estudo de pesquisa. Vocé precisard decidir se quer participar ou
ndo. Por favor, fique a vontade para tomar sua deciséo. Leia cuidadosamente o0 que segue e pergunte ao
médico do estudo qualquer questao que vocé possa ter.

Porque este estudo esta sendo feito?

O propésito deste estudo é conhecer melhor as caracteristicas das dermatomicoses, que sdo micoses da
pele causadas por fungos. Estes fungos estdo presentes na propria pele de individuos sadios, ou com
sintomas da micose e podem ser adquiridos através do contacto entre os individuos sadios ou néo, do
contato com animais ou com o meio ambiente. Todos os seres humanos estio sujeitos a este tipo de
micose.

Quem ndo poderd participar do estudo?
A Unica condi¢cdo em que vocé ndo vai participar do estudo é se vocé nao quiser.
O que eu terei de fazer? Quais séo as exigéncias?

Neste estudo serdo colhidas informagdes do seu prontuario. Nada diferente vai acontecer com vocé. Vocé
ndo vai precisar colher sangue, fazer exames, receber medicamentos ou comparecer ao hospital por
causa deste estudo. Todo o seu tratamento sera conduzido da mesma forma que seria se vocé ndo
participasse do estudo. Sendo assim, a Unica diferenga é que, se vocé concordar em participar do estudo,
um profissional envolvido no estudo (chamado de investigador) terd autorizagdo para olhar o seu
prontuério, e colher informagdes referentes ao seu caso.

Quantas pessoas estardo participando do estudo?

Quatro pessoas: uma pesquisadora responsavel, duas médicas e uma estudante. Todos da UFES

Quais eventos adversos (ruins) podem ocorrer comigo por participar do estudo?
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Como neste estudo s6 serdo colhidas informacgdes do seu prontudrio, nenhum evento adverso podera
ocorrer com vocé por estar participando do estudo.

Que beneficio posso esperar?

Este estudo servird para se conhecer melhor as causas, e a evolugdo dos casos de dermatomicoses. Isso
trard beneficios para pacientes que possam desenvolver esta infec¢do, porque medidas de prevencao
poderao ser identificadas.

Quem podera ver meus registros e saber que estou neste estudo?

Se vocé concordar em se tornar parte desse estudo, seu nome serd guardado como confidencial. A
menos que necessario por lei, somente o médico e a equipe do estudo, comités independentes de ética e
inspetores de agéncias regulatérias do governo terdo acesso direto a seus registros médicos para checar
as informag6es do estudo.

Quem eu devo procurar se tiver perguntas?

Paras as questdes sobre seus direitos como paciente do estudo, entre em contato com o Comité de Etica
e Pesquisa do Hospital no telefone 3335 7409

Para perguntas sobre o estudo, entre em contato com a Dra Mariceli Aradjo Ribeiro., no telefone
33357498.

Posso me recusar a participar do estudo? Posso ser solicitado a deixar o estudo?

Sua participacéo neste estudo € voluntaria. Vocé pode escolher ndo tomar parte do estudo ou ainda
podera deixa-lo a qualquer momento. Vocé ndo perdera qualquer beneficio a que tenha direito. Vocé
receberd uma cépia assinada desse formulario de consentimento.

Li e entendi este formulario de consentimento. Todas as minhas perguntas foram respondidas.
Participarei voluntariamente deste estudo.

Assinatura do Voluntario Data e Hora
Assinatura da Pessoa que Conduziu a leitura do Consentimento Data e Hora
Data e Hora

Assinatura do Investigador

Assinatura do representante legal (se necessario) Data e Hora



ANEXO 3

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

Vitéria-ES, 09 de margo de 2006

Do:  Prof. Dr. Fausto Edmundo Lima Pereira
Coordenador
Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude

Para: Profa. Mariceli Aratjo Ribeiro
Pesquisadora  Responsavel pelo Projeto de  Pesquisa intitulado:
“Dermatomicoses em Pacientes Imunocomprometidos™

Senhora Pesquisadora,

Através deste informamos a V.Sa., que o Comité de Etica em Pesquisa do Centro
de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Espirito Santo, apds analisar o Projeto
de Pesquisa intitulado: “Dermatomicoses em Pacientes Imunocomprometidos”, bem
como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, cumprindo os procedimentos
internos desta Instituicdo, bem como as exigéncias das Resolugdes 196 de 10.10.96, 251
de 07.08.97 e 292 de 08.07.99, APROVOU o referido projeto, em reunido ordinaria
realizada em 08 de marco de 2006.

Gostariamos de lembrar que cabe ao pesquisador elaborar e apresentar os
relatérios parciais e finais de acordo com a resolugdo do Conselho Nacional de Satde n°
196 de 10/10/986, inciso IX.2. letra “c”.

Atenciosamente,

[

I Dr.Fausto Edmunds Lma Pargira
Coordenador
Comit§ de Etica om Pesquisa
Centro Blomédlco /UFES

Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Satide
Av. Marechal Campos, 1468 — Maruipe — Vitéria — ES — CEP 29.040-091.
Telerav (27) 3335 7504
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