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RESUMO

Desde 1990, foram observados 82 transplantados renais, nio previamente seleccionados com o objectivo de
estabelecer a incidéncia de alteragdes cutéineas. Relacionou-se a patologia encontrada com o tempo de duragio da
imunossupressio, considerando-se para tal, grupos com tempo de transplantagio em meses: até 3;de 3a 12; de 12
a36 e mais de 36 meses. A maioria dos transplantados observados (51), encontrava-se submetida a imunossupres-
sdo tripla (ciclosporina A, azatioprina e prednisona); em vinte e dois, além desta terapéutica tripla, tinha sido
administrada globulina antitimocitéria (ATG) nos S dias pés-transplante; 7 faziam terapéutica com azatioprina e
prednisona e 2 associavam ciclosporina com prednisona. As manifestagbes iatrogénicas foram as mais frequen-
temente observadas (80,5%), seguindo-se as infecges cutdneas (63,4%) e as lesdes pré-malignas e malignas
(13,4%), em 20,7% foram encontradas outros tipos de afecgdes. A incidéncia significativa de lesGes pré-malignas
e malignas confirma outros estudos, constituindo um motivo importante para um seguimento dermatolégico no
sentido do rastreio e tratamento destas lesGes neste grupo de risco.

SUMMARY
Cutaneous Manifestations in Renal Transplant recipients

Since 1990, 82 unselected renal allograft recipients were evaluated in order to establish the incidence of
cutaneous disorders. This pathology was related to the period of immunosuppression according to time of
transplantation: 0-3 months; 3-12 months; 12-36 months and beyond 36 months. Most of them were on triple
immunosuppression (cyclosporine A, azathioprine and prednisone) — (51); Twenty-two also associated anti-
timocyte globulin five days after transplantation; 7 were on Azathioprine and Prednisone and two of them
associated Cyclosporine with Prednisone. Iatrogenic manifestations were the most common (80,5%) followed by
infections in 63,4% and pre-malignant and malignant cutaneous lesions in 13,4%, other types of manifestations
were found in 20,7% of patients. A significant incidence of pre-malignant and malignant lesions confirms other

reports, making a dermatological surveillance advisable.

INTRODUCAO

O uso de firmacos imunossupressores tem permitido a viabi-
lidade dos transplantes renais tomando este procedimento um
assinaldvel éxito terap@utico, apesar de alguns efeitos adversos,
imputados inicialmente & azatioprina e mais recentemente i
ciclosporina A. Em associagdo a estes, os corticosteréides e a
globulina anti-timocitéria, permitem alguns esquemas terapéuti-
cos, varidveis segundo’'os casos e as escolas, contribuindo
também para algumas manifestaces secundérias’.

As manifestagdes cutinéo-mucosas ocupam lugar de destaque
nos efeitos secunddrios destes formacos, quer pela sua elevada
incidéncia, como por alguma morbilidade e possivel mortali-
dade, como sucede com as neoplasias malignas, as mais frequen-
temente observadas nos transplantados renais, muitas vezes
miiltiplas, com incidéncia proporcional ao tempo de duragio da
imunossupressio?®. Nos casos em que existe cancro cutineo, o
risco de desenvolver cancro noutros érgios, em especial lin-
fomas e sarcomas, estd significativamente aumentadol. Na
génese destes tumores cuténeos, diversos cofactores tém sido
referidos:

a) a coexisténcia de infecgdes pelo virus do papiloma humano®
, a existéncia comprovada por diversas técnicas como a hibri-
dizagdo do DNA, de genomas virusais em lesdes pré-inalignas e
malignas cutineas ¢ o facto de algumas verrugas vulgares
sofrerem transformago carcinomatosa, sugerem acgao carcino-
génica dos virus HPV®11-13,
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b) a duragio da imunossupressio, mais que a sua intensidade
tem também um importante papel como indutor neoplésico4.

¢) no caso de Portugal e outros paises com um elevado n.° de
horas de sol por ano, uma fotoexposigio continuada representa
um risco acrescido, exercendo neste grupo uma acgdo deleteria
mais rapidamente que na populagio normal’,

Sio elucidativos os estudos australianos demonstrando, numa
populag@o transplantada renal com baixa fotoprotecg@onatural e
exposigdo solar acentuada, uma incidéncia de neoplasias cuta-
neas malignas muito aumentada, num grupo de transplantados
com 19 anos de imunossupressao verificaram uma incidéncia de
cerca de 449515,

Outra patologia frequente s@o as infecgdes cutineas, como as
piodermites, herpes simples, zoster e epidermatofitias, que ndo
constituem normalmente risco grave; contudo infecgdes es-
porédicas por germens sapréfitas e oportunistas poderdo originar
situagdes de pior prognéstico's-9,

As manifestagdes iatrogénicas, tendo embora uma baixa
morbilidade e ndo interferindo com o curso da imunossupressao
e aviabilidade do enxerto, podem causar algum prejuizo estético
¢ funcional como a hipertrofia gengival, que pode por vezes
obrigar A gengivectomia'®,

Deste modo os transplantados renais constituem um grupo de
risco, obrigando a seguimento interdisciplinar, de que a observa-
¢do dermatoldgica faz parte.

MATERIAL E METODOS

Tendo como base os transplantados renais dos Hospitais da
Universidade de Coimbra, procedeu-se a um estudo prospectivo
sistematizado, desde 1990 e até i data, de modo a establecer a
incidéncia de alteragdes cutineo-mucosas.
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S6 foram considerados os doentes cuja patologia teve inicio
ap6s o transplante ¢ aquele em que situagSes pré-existentes
sofreram um agravamento significativo.

No estudo foram incluidos 82 transplantados ndo previamente
seleccionados, tendo-se determinado qual o tipo das lesGes e
distribuindo-as pelos seguintes grupos: manifestacdes iatrogéni-
cas; infecgdes; lesGes pré-malignas ¢ malignas e outras. Dentro
destes grupos reldcionou-se o aparecimento da patologia com o
tempo de duragdo da imunossupressio, estabelecendo-se grupos
com imunossupressio até 3 meses, de 3 a 12 meses, de 12 a 36
meses e mais de 36 meses. A maioriados doentes, 51 encontrava-
se submetida a um esquema de imunossupresséo tripla associan-
do azatioprina, ciclosporina A e prednisona, a associagdo azatio-
prina e prednisona foi aplicada em sete doentes; com ciclospori-
na A eprednisona havia2. Vinte e dois doentes foram submetidos
a um curso de ATG nos cinco dias imediatos ao transplante,
ficando depois com terapéutica tripla. Os firmacos foram utili-
zados nas seguintes doses:

— Azatioprina — 5 mg/Kg/dia, com redugdo posterior para
aproximadamente 1-1.5 mg/Kg/dia.

— Ciclosporina A — 10 mg/Kg/dia, com a passagem a 4-5 mg/
Kg/dia aprox.

— Metilprednisolona — 6 mg/K g/dia inicialmente e passagem
posterior a 0,3 mg/Kg/dia de Prednisona.

— ATG - 3 mg/Kg/dia (S dias).

Considerou-se ainda a causa da insuficiéncia renal crénica
(IRC)que levou ao transplante, de modo a excluir lesdes cutineas
hipoteticamente correlacionadas com a patologia renal.

RESULTADOS

Dos 82 pacientes estudados, 48 eram do sexo masculino e 34

" do feminino, com uma média de idades de 39,8 anos (Quadro 1).

A durago média da imunossupressio foi de 23,4 meses (2-113

meses), tendo 10 doentes rezlizado imunossupressdo até trés

meses (p6s transplante); 26 dos 3 aos 12 meses; 27 dos 12 ao 36
meses € 19 com mais de 36 meses de imunossupresséo.

QUADRO 1 — Doentes . transplantados observados: distribuicdo
segundo o sexo e idade

Sexo / Idade
15 9 O Fem. 34
B Masc. 48
Total 82
Idade média 39.8
10 4

0-10  10-20 20-30 30-40 40-50 50-60 60-70 >70
Idade

Nenhuma das situagdes patolégicas que levou 2 IRC ¢ a
posterior transplante foi considerada como determinante para o
desenvolvimento das lesGes observadas (Quadro 2).

Oitenta dos 82 transplantados observados (97,5%) tinham
algum tipo de distirbio ou lesdo cutinea, tendo-se observado
manifestagdes iatrogénicas em 66 (80,48%), infeccdes em 52
(63,4%), lesbes pré-malignas e malignas em 11 (13,4%) e outras
lesdes em 17 (20,4%).

A) Manifestagbes Iatrogénicas (Quadro 3) — A hipertricose
generalizada foi o efeito iatrogénico mais frequentemente obser-
vado, com 45 casos (54,8%), sobretudo entre os 3 e os 36 meses
apds o transplante.
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QUADRO 2 - Etiologia da insuficiéncia renal crénica

Etiologia da I.R.C.

¢ Glomerulonefrite crénica 25
¢ Indeterminada 19
¢ Pielonefrite crénica 15
¢ Doenga poligquistica A.D. 10
¢ Nefroangiosclerose 7
« Hipoplasia renal 2
» Nefropatia diabética 1
¢ S. Alpont 1
e Amiloidose secundaria 1
o Tuberculose renal 1

Total 82

QUADRO 3 — Manifestagbes iatrogénicas

Intervalo apés transplante
(meses)

Tipo 0-3 3-12 12-36  >36 Total
Hipertricose 6 20 15 4 45 (54,8%)
gen
Hipertrofia - 5 5 2 12 (14,6 %)
gengival
Hiperqueratose 1 4 3 1 9 (11%)
folicular
Hiperplasia 2 4 2 3 11 (13,4%)
sebicea
Quistos - 2 i i 4(4,8%)
epidémicos
Acne 1 8 1 3 13 (15,85%)
Eritrose - 6 2 7 15 (18,3%)
Pirpura - 5 4 1 10 (12,2%)
Bateman
Hirsutismo - 3 2 - 5(6,1%)
Atrofia - 1 1 3 5(6,1%)
Pescogo - 3 - - 3(3,7%)
de bufalo
Total 66 (80,5%)

A hipertrofia gengival ocorreu em 12 transplantados (14,6%),
com alguns casos particularmente exuberantes (Figura 1).

Manifestagdes de tipo cushingdide e/ou cortisénico foram
observadas com maior ou menor frequéncia ao longo dos periodos
pos-transplante, sem particularidades clinicas.

B) Infecgoes (Quadro4)—No grupodas infecgSes bacterianas,
as foliculites, com localizagdo predominante ao tronco em ambos
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Fig. 1 - Hipentrofia gengival.

os sexos ¢ na drea da barba nos homens, ocorreram em 18
transplantados (22%).

Observaram-se dois casos de impetigo, ambos na regido peri-
oral, um dos quais pds-herpes simples oral € 1 caso de celulite
bacteriana localizada a0 membro inferior direito em doente do
sexo masculino.

As infecgdes pelo virus do papiloma humano (HPV), foram
observadas em 13 transplantados (15,85%), sobretudo nos de
maior duragéo de imunossupressdo. Na maioria dos casos eram
lesBes de verruga vulgar com tendéncia & multiplicidade e com
localizagdo quase exclusiva as dreas fotoexpostas (Figura 2).

Fig. 2 — Verrugas vulgares miltiplas, na face anterior das pemas.

O herpes simples foi observado em 9 transplantados (11%),
com tempo de imunossupressdo varidvel; clinicamente tinham
maior intensidade e durag@o do que na populagio normal.

Em relagfio as micoses, observaram-se: 12 casos de pitiriase
versicolor, alguns exuberantes e de localizagio pouco vulgares
como as flexuras dos cotovelos e antebragds; 11 casos de tinha
cutédnea e ungueal, causadas pelo Tricophyton rubrum (6 casos),
pelo Microides interdigitalis (2 casos), Microsporum canis (2

casos), pela Alternaria sp (1 caso) e ainda 5 casos de candidiase
(4 peronquias candidiésicas e 1 candidiase oral).

C) Lesbes Pré-Malignas e Malignas — Onze doentes tinham
lesGes pré-malignas, sendo miiltiplas em 3. A maioria dos casos
ocorreram em doentes com mais de 1 ano de imunossupress#o.

Foram observados 4 carcinomas espinho-celular (CEC) em
duas doentes, um das quais com 32 anos de idade e fototipo II,
com 1 leséo de CEC no lébio superior e outra no lébio inferior
surgida alguns meses ap6s excisfio da primeira (Figura 3); na
segunda doente, de 58 anos de idade; coexistiam 2 carcinomas
localizados ao dorso da mio direita e regidio zigomética esquerda
¢ 1 basalioma do mento. O outro basalioma era na regifo naso-
geniana de um doente com 42 anos de idade.

Fig.3 —Lesao de CEC do l4bio inferior de anterior intervengio por CEC
no labio superior.

No tinico caso de sarcoma de Kaposi, em doente do sexo
masculino, localizado aos membros inferiores, ndo se verificou
envolvimento extracutaneo, nomeadamente da mucosa respi-
ratéria e/ou intestinal.

As queratoses .actinicas, observadas em 7 doentes, nalguns
com lesdes miiltiplas, surgiram em idades médias mais baixas do
que na populagdo normal.

Num transplantado de 39 anos de idade, observou-se um tumor
de Buschke-Lowenstein de grande volume (Figura 4); a tipifica-
¢do virusal pela técnica de hibridizagdo do DNA revelou posi-
tividade para HPV6 e HPV11, os exames histopatolégicos de
diversos locais do tumor revelaram acentuada displasia.

Todos estes transplantados com lesGes pré-malignas e mali-
gnas estavam submetidos a imunossupresséo tripla (ciclosporina
A. azatioprina, prednisona), & excepgo dum caso de CEE que
estava sujeito a imunossupressio dupla (azatioprina e predniso-
na).

D) Outras Lesoes (Quadro 4) — Foram observadas outras
alteracdes ndo classificadas nos grupos anteriores: 10 casos de
xerose generalizada, a maioria j& existente durante a hemo-
diilise, tendo no entanto sofrido agravamento considerével; 2
casos de poroqueatose actinica superficial disseminada, ambos
no sexo feminino e sem histéria familiar da doenga; 1 caso de
pioderma gangrenoso da regido perianal, surgido 2 meses apés o
transplante, num paciente de 61 anos de idade ¢ com imunossu-
pressdo tripla; 1 caso de psoriase vulgar revelada apés o inicioda
imunossupressdo que incluia ciclosporina € 1 caso de tofos
gotosos nas articulagdes metacarpofalingicas em doentes do
sexo feminino, que tinha uma hiperuricemia, subsequente &
nefrotoxicidade pela ciclosporina.

DISCUSSAO

No presente estudo verificamos uma elevada incidéncia de
lesGes cutaneo-mucosas, & semelhanga do que tem sido referido
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Fig. 4 — Tumor de Buschke — Lowenstein perineal e perianal.

QUADRO 4 - Frequéncia e tipo de infecgdes

Intervalo apés transplante
(Meses)

Tipo 0-3 3-12 1236  >36 Total
Foliculites 3 8 5 2 18 22%)
Impetigo - 1 1 - 2 (2,44%)
Celulite - - - 1 1(1,22%)
Bacteriana
H.P.V. - 1 4 8 13(1585%)
Herpes 3 2 2 2 9(11%)
simples
Pitiriase - 4 7 1 12 (14,6 %)
versicolor
Tinhas - 3 1 7 11 (13,4%)
Candidiase 2 1 - 2 5(6,1%)
Total 52 (63,4%)

por outros autores? . As de natureza iatrogénica foram as mais
frequentes, sobretudo as relacionadas como anexo pilo-sebiceo
como é o caso da hipertricose generalizada, uma das manifes-
tagdes secunddrias da ciclosporina A, por possivel estimulo
directo na proliferagio queratinocitiria pilar, ao contrario do que
sucede na restante epiderme onde exerce um efeito citostético;
esta acgdo seria ainda facilitada pela alta solubilidade do
firmaco' %,

Ahipertrofia gengival observadasobretudonos transplantados
com mé higiene oral e resultante talvez duma estimulagio
fibroblastica directa da ciclosporina, é indistinguivel clinico-
patologicamente da que & causada pela fenitoina. Pode adquirir
aspectos exuberantes como em alguns dos n0ssos casos, levando
a grande prejuizo funcional, que poderéd eventualmente ser
atenuado pela gengivectomia'®,
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QUADRO 5 — Pré canceroses e tumores malignos

Intervalo apés transplante
(Meses)
Lesbes 0-3 3.12 1236 >36 Total
CE.C. - - 2 2 4(48%)
Basalioma - - - 2 2 (2,44%)
S. Kaposi - - 1 - 1(1,2%)
Queratose - 4 2 1 7(8,5%)
actinica
T. Buschke - - - 1 1(12%)
lowenstein
Total 11(13,4%)
QUADRO 6 — Lesbes diversas
Intervalo apés transplante
) (Meses)
Lesdes 0-3 312 1236 >36 Total
Xerose gen - 5 2 3 10 (12,2%)
Poroqueratose - 1 - 1 2(2,44%)
A.S.D.
Leuconiquia - 1 - 1 2(2,44%)
Pioderma 1 - - - 1(1,2%)
gangrenoso
Psoriase - - - 1 1(1,2%)
Tofos - - - 1 1(1,2%)
gotosos

Total 17 (20,7%)

Outros efeitos secundirios do tipo cushingéide efou cor-
tisénico, observados com alguma regularidade, tém frequénciae
exuberincia talvez superiores s que as doses de prednisona
administrada fariam supor; em parte poderé ser explicada pelo
efeito potenciador da ciclosporina, através de uma possivel
inibicdo competitiva metabélica entre os dois farmacos no
hepatécito a nivel do citrocromo P450'#.

As foliculites bacterianas e a pitiriase versicolor frequente-
mente observadas neste € noutros estudos, tém importancia
relativa pela sua baixa morbilidade. Verifica-se em relagdo a
piritiase versicolor uma tendéncia para a diminuigdo da sua inci-
déncia ao longo da imunossupressdo, facto por nds constatado e
referido por alguns autores?'.

As infecgdes por HPV, observadas em 13 transplantados
(15.8%) da nossa série, eram na sua maioria verrugas vulgares,
Jocalizadas quase exclusivamente 3s dreas fotoexpostas; isto
sugere uma maior tendéncia de localizago na pele fotoenvelhe-
cida em conformidade com o referido noutros trabalhos. E
também de salientar a sua exuberancia tanto no niimero comonas
dimensdes’®%'%. A sua incidéncia, 2 semelhanga doutras sé-
ries’?2 aumenta paralelamente & duragio da imunossupresséo.

Desde os primeiros anos de utilizago de azotioprina ¢ depois
com o advento da ciclosporina A, tém sido publicados diversos
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estudos demonstrando uma maior incidéncia de neoplasias cuta-
neas malignas®?!, constituindo estas a maioria das neoplasias
malignas observadas!?3!.

Um aspecto significativo é a inversdo darelagio de incidéncia
entre CEC e basalioma, sendo o primeiro muito mais frequente
a0 contririo do que acontece na poplug#o nio transplatada®*!, No
nosso estudo confirma-se estes dados, verificando-se uma inci-
déncia aumentada de lesGes pré-malignas e malignas com quatro
CEC para 2 basaliomas ¢ ainda a tendéncia para o desenvolvi-
mento de lesSes miltiplas nas dreas fotoexpostas?5231,

Diversos estudos tém demonstrado positividade para HPV 1,
2,5, 8, 16, 18 ¢ outros em neoplasias como os CEC, doenga de
Bowen ¢ mesmo em basaliomas’#1132,

Nalguns casos de alteracSes displasicas cutineas extensas, tem
sidoisolado o HPVS5 A semelhanga do que acontece na Epidermo-
displasia verruciforme334,

Estes dados tém sugerido como provivel o papel oncogénico
das infecgGes por HPV, que conjuntamente com a imunossupres-
sdo prolongada ¢ a fotoexposigdo, actuariam de modo sinérgico
no desenvolvimento das lesdes pré-malignas®!!13,

O Sarcoma de Kaposi surge com alguma frequéncia nos
transplantados renais, em particular na populagio mediterranica
que tem um risco de desenvolvimento desta neoplasia, substan-
cialmente aumentado. Tém tendéncia a surgir em idades mais
jovens e com envolvimento extracutineo. O nosso doente, ape-
nas com lesGes nos membros inferiores, respondeu bem ao
tratamento pela radioterapia ¢ redugdo da imunossupressio,
método este adoptado por alguns autores®3-,

Tivemos a oportunidade de observar um tumor de Buschke-
Lowenstein, invulgarmente volumoso e de localizagio perianal,
facto ndo assinalado na literatura consultada. A sua tipificagio
virusal revelou positividade para HPV6 ¢ HPV11 como é cara-
cteristico destes casos. Também o exame histopatolégico confir-
mou a existéncia de miltiplas displasias, como € préprio destas
lesdes%8, O tratamento escolhido foi a exciséo cirirgicaradical,
que se revelou eficaz®’.

O melanomamalignoreferido em algumas séries com incidén-
cia aumentada®**!, ndo foi por nés observado.

A poroqueratose actinica superficial disseminada, observada
em 2 doentes, tem sido referida por outros autores'.

O caso de gota observado explica-se pela provével nefrotoxi-
cidade da ciclosporina com consequente hiperuriceimia.

Paradoxalmente, foram observados um caso de pioderma
gangrenoso ¢ um de Psoriase vulgar ambos sob terapéutica
imunossupressora tripla, o que contraria os bons resultados
terapeuticos da ciclosporina nestas situagdes*®43, Na literatura
apenas encontramos referéncia a um caso de pioderma gangre-
noso em transplantado renal®. No nosso doente, o aumento da
dose de prednisona levou i regressdo completa do pioderma em
2 meses. .

Em virtude de ndo haver um niimero significativo de transplan-
tados medicados com azatioprina e ciclosporina separadamente,
ndo pudemos estabelecer comparacdo entre as incidéncias de
alteragSes cutineo-mucosas originadas por cada um destes farma-
cos. Os poucos estudos efectuados que comparam os efeitos se-
cundérios de ambos, ndo mostram diferencas estatisticamente
significativas, nomeadamente quanto & incidéncia de infecgbes
por HPV e neoplasias malignas, sugerindo alguns autores uma
inducéio tumoral mais rdpida por parte da ciclosporina®+’,

A elevada incidéncia de alterages cutineo-mucosas, algumas
de morbilidade consideravel e a possivel mortalidade nos casos
de cancro cutineo, implicam uma observagio dermatolégica
periédica e uma educagéo dos transplantados com vista i obser-
véncia de certas medidas como a redugdo da exposigio solar e ao
cumprimento dos protocolos periédicos de avaliagio.

Realgcamos, por fim, a importéncia da cooperagio interdisci-
plinar, indispensével a qualquer plano de abordagem destes
doentes.
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