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Referenciados a Consulta de Dermatologia e
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RESUMO
Introdugao: Foram descritas varias doengas cutaneas em doentes transplantados, em relagdo com a terapéutica imunossupressora
instituida. Pretendemos caracterizar o espectro clinico das patologias dermatolégicas e comparar os diagndsticos entre os doentes
transplantados hepaticos e os doentes transplantados renais.
Material e Métodos: Estudo descritivo e retrospectivo através da consulta de processos clinicos de todos os doentes submetidos a
transplante hepatico ou renal entre 2000 - 2010 referenciados a Consulta de Dermatologia e Venereologia.
Resultados: Observamos 319 doentes transplantados (23,5%) e apuramos 410 diagnésticos (230 na sub-populagdo com transplante
hepatico e 180 na sub-populagdo com transplante renal), divididos em quatro grupos: 1) infecgdes cuténeas; 2) cancro cutadneo ou
lesdes precursoras; 3) manifestagdes cutaneas relacionadas com efeitos secundarios de farmacos; 4) outras patologias dermatoldgi-
cas ndo iatrogénicas. As infecgdes cutaneas foram as mais observadas (42,2%), em média 32,7 meses ap0s o transplante. Este grupo
incluiu 20,5% de infecgdes fungicas, 12,7% virais e 8,5% bacterianas. Identificamos patologia tumoral e lesdes precursoras em 11,7%
dos casos, em média 44,8 meses apds o transplante e assumindo maior importancia na sub-populagédo com transplante renal (20,6%
vs 4,8% nos transplantados hepaticos; P < 0,001). Os transplantados renais apresentaram predominio de carcinomas espinocelulares
(CEC) sobre os casos de carcinomas basocelulares (CBC), numa razdo CEC:CBC de 1,3:1 mas nos transplantados hepaticos veri-
ficou-se uma razéo CBC: carcinomas de 3,5:1. Ocorreram efeitos secundarios de farmacos em 10,5% dos casos e outras patologias
dermatolégicas nao iatrogénicas em 35,6%.
Discussao: Apesar da patologia tumoral ser a mais referida na literatura, as infecgdes cutaneas foram as mais observadas na nossa
amostra. As diferencas significativas entre as duas sub-populagdes estudadas podem estar relacionadas com o maior grau de imunos-
supressao a que os doentes transplantados renais estéo sujeitos.
Concluséao: Dada a elevada frequéncia de patologia cutanea nestes doentes é essencial incluir o acesso a consultas de Dermatologia
e Venereologia nos cuidados multi-disciplinares pos-transplante.
Palavras-chave: Transplante de Figado; Transplante de Rim; Imunossupressao/efeitos adversos; Doengas da Pele; Infecgdes
Cutaneas; Neoplasias da Pele; Carcinoma Basocelular; Carcinoma Espinocelular.

ABSTRACT
Introduction: Several skin disorders, immunosuppression-induced, have been described in transplant recipients. The aim of our study
is to characterize the clinical spectrum of skin disorders and to compare the findings in liver and kidney transplant recipients.
Material and Methods: A retrospective descriptive study was conducted. Data were collected from the medical records of all liver and
kidney transplant recipients from 2000 - 2010 who had been referred to our Dermato-Venereology Department.
Results: Three hundred nineteen transplant recipients (23.5%) have been seen, resulting in 410 diagnoses (230 in the subpopulation
of liver transplant recipients and 180 in the subpopulation of kidney transplant recipients) grouped into 4 categories: 1) cutaneous in-
fections; 2) skin cancer or premalignant skin lesions; 3) cutaneous side-effects; 4) non-iatrogenic skin disorders. Cutaneous infections
were the most common presentations (42.2%), on average 32.7 months after transplantation. The latter group included 20.5% of fungal,
12.7% viral and 8.5% bacterial infections. Skin cancer and premalignant skin lesions made up 11.7% of all diagnoses, over a mean
of 44.8 months post transplant and occurring primarily in kidney transplant recipients (20.6% vs 4.8% in liver transplantation patients;
P < 0.001). The kidney transplant population had a squamous cell carcinoma (SCC) to basal cell carcinoma (BCC) ratio of 1.3:1 with
SCC predominance, and the liver transplant population had a BCC:SCC ratio of 3.5:1. We also identified 10.5% of cutaneous side-
effects and 35.6% of non-iatrogenic skin disorders.
Discussion: Although neoplastic pathology is more frequently mentioned in the literature, cutaneous infections were the most common
diagnoses in our study. The significant differences between the two subpopulations studied may be related to higher immunosuppres-
sion after kidney transplantation.
Conclusion: The high number of skin disorders reported in these patients makes it essential for Dermato-Venereology to be included
within the multidisciplinary post-transplant care provided.
Keywords: Liver Transplantation; Kidney Transplantation; Immunosuppression/adverse effects; Skin diseases; Skin diseases,
infectious; Skin Neoplasms; Carcinoma, Basal Cell; Carcinoma, Squamous Cell.
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INTRODUGAO

Foram descritas varias doengas cutaneas em doentes
transplantados, em relagdo com a terapéutica imunossu-
pressora instituida, nomeadamente patologia infecciosa,
tumoral e efeitos secundarios dos farmacos utilizados.'°
Face ao crescente nimero de doentes transplantados e a
reconhecida melhoria na qualidade dos cuidados prestados
a estes doentes no nosso pais, importa perceber quais os
principais diagnésticos do foro dermatoldgico que motivam
a solicitagado de consulta, de modo a melhor adequar as
respostas dadas.

O presente trabalho visa caracterizar o espectro das
doencas cutaneas observadas em doentes com transplan-
te de érgéo sdlido (hepatico ou renal) seguidos num centro
de referéncia em Transplantagdo de um Hospital terciario e
referenciados a Consulta de Dermatologia e Venereologia,
comparando os diagndsticos da sub-populagdo com trans-
plante hepatico com os da sub-populagdo com transplante
renal.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo descritivo e retrospectivo de
variaveis demograficas e clinicas de doentes submetidos a
transplante hepatico ou renal pela Unidade de Transplan-
tagdo do Hospital Curry Cabral (Lisboa, Portugal) entre 1
de Janeiro de 2000 e 31 de Dezembro de 2010. Os da-
dos foram obtidos através da revisdo dos processos clini-
cos de todos os doentes com idade superior a 18 anos e
com seguimento minimo de um més apds o transplante,
referenciados a Consulta de Dermatologia e Venereologia
no Hospital Curry Cabral até Dezembro de 2011. O acesso
a referida consulta é feito por referenciagdo médica, po-
dendo o pedido ser efectuado com caracter de urgéncia
e observagéo do doente no dia imediato, ou ser solicitada
observagao por marcagado apos triagem. Foram excluidos
todos os doentes submetidos a duplo transplante (hepati-
co e renal) e 13 doentes por auséncia de registos clinicos
adequados. A analise estatistica foi realizada utilizando o
software SPSS versdo 17.0 (SPSS Inc; Chicago, lllinois,
United States of America).

RESULTADOS

Os autores dividiram os diagnoésticos do foro dermato-
I6gico em quatro grupos: 1) infecgdes cutaneas; 2) cancro
cutaneo ou lesdes precursoras; 3) manifestagbes cutaneas
relacionadas com efeitos secundarios de farmacos; 4) ou-
tras patologias dermatoldgicas nao iatrogénicas. Ambas as

Tabela 1 - Descricao da amostra.

sub-populagdes (doentes transplantados hepaticos e doen-
tes transplantados renais) estavam sob esquemas de te-
rapéutica imunossupressora similares com associagdes de
farmacos que podem dividir-se grosseiramente em quatro
classes: A) corticosteroides — prednisolona; B) inibidores da
calcineurina — tacrolimus ou ciclosporina; C) agentes anti-
-proliferativos — micofenolato de mofetil ou azatioprina e D)
inibidores da proteina cinase mTOR — sirolimus ou everoli-
mus, com esquemas terapéuticos que visam conferir maior
grau de imunossupressdo nos doentes transplantados
renais. A descrigdo da amostra é apresentada na Tabela 1.

Grupo 1 - Infecgdes cutaneas

Observamos 173 casos (42,2%; 173/410) de infec¢des
cutaneas (grupo 1), em individuos com uma idade média de
49,4 anos (s = 12,5; variagao, 22-74 anos), 68,8% do sexo
masculino. Nas sub-populagbes estudadas identificamos
93 casos (40,4%; 93/230) nos doentes com transplante
hepatico e 80 (44,4%; 80/180) nos doentes com transplan-
te renal. Na sub-populacéo de transplantados hepaticos a
idade média observada foi de 48,9 anos (s = 12,7;variagédo
23 - 74 anos) e o intervalo médio desde a data do trans-
plante foi de 33,4 meses (s = 29,1;variagdo, 1-120 meses).
Na sub-populagéo de transplantados renais a idade média
observada foi de 50,0 anos (s = 12,1; variagdo 22-68 anos)
e o intervalo médio desde a data do transplante foi de 32,1
meses (s = 30,2; variagao, 1-120 meses).

Os diagnosticos do grupo 1 sdo apresentados em deta-
Ihe na Tabela 2.

As infecgbes fungicas foram o principal motivo de con-
sulta identificado (20,5%). Nestes 84 casos estabelecemos
o diagndstico de dermatofitia em 52 (61,9%), pitiriase versi-
color em 24 (28,6%) e candidiase em 8 (9,5%). Nos casos
de dermatofitia o resultado do exame micoldgico directo e
cultural encontrava-se disponivel em 22 doentes (dos quais
seis corresponderam a infecgdes por Trichophyton (T.) ru-
brum, quatro casos de T. mentagrophytes var. interdigitale,
quatro casos de T. soudanense, trés casos de Microspo-
rum (M.) canis, trés casos de T. mentagrophytes var. men-
tagrophytes e dois casos de M. audouinii), ndo tendo sido
encontrados casos de micose profunda no periodo do es-
tudo. Dos 35 casos com infecgbes bacterianas, 16 corres-
ponderam a foliculite (45,7%; 16/35), seis a abcessos por
Staphylococcus aureus (17,1%; 6/35), celulite/erisipela em
cinco (14,3%; 5/35), impétigo em quatro (11,4%; 4/35) e os
restantes quatro diagnésticos corresponderam a casos iso-

Total Transplante Hepatico Transplante Renal
Transplantes 1408 908 500
Transplantados 1357 871 486
Consulta de Dermatologia e Venereologia 319 179 140
Diagnosticos apurados 410 230 180
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lados de infeccao por Borrelia, Treponema pallidum, Neis-
seria gonorrhoeae e Chlamydia trachomatis. As infeccdes
virais foram diagnosticadas em 12,7% das consultas: 32
casos de infecgdo pelo virus do papiloma humano (HPV)
dos quais 28 verrugas vulgares (87,5%; 28/32) e quatro
condilomas ano-genitais (12,5%; 4/32); 20 casos de infec-
¢ao pelo virus herpes (HHV) dos quais 15 herpes zoster
(75%; 15/20) por reactivagao da infecgéo do virus varicela
zoster (HHV-3) e cinco casos (25%; 5/20) de infecgéo por
herpes simplex (HSV1/HSV2).

As diferencas encontradas nas duas sub-populagdes
nao foram estatisticamente relevantes.

Grupo 2 — Cancro cutaneo ou lesées precursoras

Em 48 casos (11,7%; 48/410) foi estabelecido o diag-
nostico de lesdes precursoras ou cancro cutaneo, em in-
dividuos com idade média de 61,4 anos (s = 8,5; variagao,
35-78 anos), 85,4% do sexo masculino. Nas sub-popula-
¢Oes estudadas identificamos 11 casos (4,8%; 11/230) nos

Tabela 2 - Diagnosticos do GRUPO 1 - Infecgdes cutaneas.

doentes com transplante hepatico e 37 (20,6%; 37/180) nos
doentes com transplante renal.

Na sub-populacao de transplantados hepaticos a idade
média observada foi de 61,8 anos (s = 7,0; variagéo 45-70
anos) e o intervalo médio desde a data do transplante foi de
32,7 meses (s = 33,6; variacdo 12-132 meses). Na sub-po-
pulagéo de transplantados renais a idade média observada
foi de 60,7 anos (s = 8,9; variagédo 35-78 anos) e o intervalo
médio desde a data do transplante foi de 48,4 meses (s =
33,1; variagao 4-120 meses).

Os diagnosticos do grupo 2 séo apresentados em deta-
Ihe na Tabela 3.

No grupo 2, os 33 casos de cancro cutdneo ndo me-
lanoma confirmados histologicamente representam 15
(45,5%; 15/33) diagnosticos de carcinoma basocelular
(sete em transplantados hepaticos e oito em transplanta-
dos renais), 14 (42,4%; 14/33) diagnodsticos de carcinoma
espinocelular (dois em transplantados hepaticos e 12 em
transplantados renais) e quatro individuos (12,1%; 4/33),

Transplante Transplante

Diagnéstico Nu(r:r;z:)osde Terg; 0 rr:ﬁi?ifoate Hepatico — casos Renal — casos Nivel de
¢ _ 9 diagnosticados diagnosticados significancia®
(n=410) (meses) (n = 230) (n = 180)

Infecgdes fungicas 84 (20,5%) 28,7 (1-120) 49 (21,3%) 35 (19,4%) p=0,156
Infecgbes bacterianas 35 (8,5%) 35,6 (3 -120) 23 (10,0%) 12 (6,7%) p =0,090

~ Infeccdo HPV 32 (7,8%) 43,2 (1-120) 14 (6,1%) 18 (10,0%) p =0,597
Infecgdes
Virais

Infeccdo HHV 20 (4,9%) 29,1 (7 - 84) 7 (3,0%) 13 (7,2%) p=0,263

Infecgéo parasitaria o ) o }
(Escabiose) 2 (0,5%) 18,0 (12 - 24) 0 2(1,1%)
TOTAL 173 (42,2%) 32,7 (1 -120) 93 (40,4%) 80 (44,4%) p=0,362

HPV — virus do papiloma humano; HHV — virus herpes;

* Foram realizados teste binominais para avaliar se existiam diferencgas estatisticamente significativas entre ambas as sub-populagdes (doentes com transplante hepatico e doentes

com transplante renal) com nivel de significancia de 5% (p < 0,05).

Tabela 3 - Diagnésticos do GRUPO 2 — Cancro cutaneo ou lesbes precursoras.

Numero de Tempo médio

Transplante Hepatico — Transplante Renal —

Diagnéstico casos até diagndstico casos diagnosticados casos diagnosticados i '::;s;g;a*
(n=410) (meses) (n = 230) (n = 180) 9

Queratose actinica 10 (2,4%) 40,8 (12 - 108) 1(0,4%) 9 (5%) p = 0,021
Queilite actinica 2(0,5%) 24 (20 - 28) 0 2(1,1%) -
Cancro cutaneo nao- o o o —

melanoma [CBC e CEC] 33 (8,0%) 49,9 (4 - 132) 9 (3,9%) 24 (13,3%) p=0,014
Sarcoma de Kaposi 2 (0,5%) 14,5 (5-24) 1(0,4%) 1(0,6%) p =1,000
Melanoma maligno 1(0,2%) 19 0 1(0,6%) -
TOTAL 48 (11,7%) 44,8 (4 - 132) 11 (4,8%) 37 (20,6%) p < 0,001

CBC — carcinoma basocelular; CEC — carcinoma espinocelular;

* Foram realizados teste binominais para avaliar se existiam diferengas estatisticamente significativas entre ambas as sub-populagdes (doentes com transplante hepatico e doentes

com transplante renal) com nivel de significancia de 5% (p < 0,05)
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todos transplantados renais, com diagnostico concomitan-
te de carcinoma basocelular e de carcinoma espinocelular.
Estes diagnosticos assumiram maior importancia na sub-
-populagdo de doentes com transplante renal, tendo sido o
motivo de consulta em 13,3% dos casos mas apenas em
3,9% dos transplantados hepaticos, e esta diferenga foi
estatisticamente significativa (p = 0,014). O tempo médio
até ao diagnéstico de cancro cutaneo ndo melanoma nos
24 doentes com transplante renal foi de 55,2 meses e nos
nove doentes com transplante hepatico foi de 36 meses
(Tabela 4). No global, os diagndsticos do grupo 2 foram
mais observados nos transplantados renais (foram motivo
de consulta em 20,6% dos casos mas apenas em 4,8% dos
doentes com transplante hepatico) e esta diferenga tam-
bém foi estatisticamente significativa (p < 0,001).

Grupo 3 — ManifestagGes cutaneas relacionadas com
efeitos secundarios de farmacos

As manifestagdes cutaneas relacionadas com efeitos
secundarios de farmacos (grupo 3) foram motivo de con-
sulta de Dermatologia em 43 casos (10,5%; 43/410), em
individuos com idade média de 46,8 anos (s = 14,3; varia-
¢éo, 18-70 anos), 55,8% do sexo masculino. Consideran-
do as sub-populagdes estudadas identificamos 28 casos

(12,2%; 28/230) nos doentes com transplante hepatico e
15 (8,3%;15/180) nos doentes com transplante renal. Na
sub-populagdo de transplantados hepaticos a idade média
observada foi de 46,9 anos (s = 13,1; variagdo 18-67 anos)
e o intervalo médio desde a data do transplante foi de 31,9
meses (s = 32,1; variagédo, 2-108 meses). Na sub-popula-
¢ao de transplantados renais a idade média observada foi
de 46,7 anos (s = 16,3; variagao 24-70 anos) e o intervalo
médio desde a data do transplante foi de 34,9 meses (s =
33,1; variagao, 2-108 meses).

Os diagnosticos do grupo 3 sdo apresentados em deta-
Ihe na Tabela 5, sem diferengas estatisticamente significa-
tivas no que concerne a distribuicdo entre as sub-popula-
coes.

Grupo 4 — Outras patologias dermatolégicas nao iatro-
génicas

Foram observadas outras patologias dermatoldgicas
ndo iatrogénicas em 146 casos (35,6%; 146/410), em indi-
viduos com idade média de 50,4 anos (s = 12,2; variagao,
26 - 76 anos) a data do diagnéstico e 63,7% do sexo mas-
culino. Nas sub-populagdes estudadas identificamos 98 ca-
sos (42,6%; 98/230) nos doentes com transplante hepatico
e 48 (26,7%; 48/180) nos doentes com transplante renal.

Tabela 4 - Caracterizagao dos casos com diagnéstico de cancro cutaneo ndo-melanoma.

Casos com
diagnéstico
Casos com Casos com . -
. e . - concomitante Tempo médio - .
diagnéstico diagnéstico . S~ P Idade média  Sexo masculino
. . de Carcinoma até diagnéstico
de Carcinoma de Carcinoma (anos) (percentagem)
. Basocelular (meses)
Basocelular Espinocelular .
e Carcinoma
Espinocelular
Tra“Sp'?:tf;)'epat'w 7 2 0 36 (12-132) 63,5 88,9%
Transplante Renal 8 12 4 55,2 (4-120) 60,5 83,3%

(n=24)

Tabela 5 - Diagndsticos do GRUPO 3 — Manifestagdes cutaneas relacionadas com efeitos secundarios de farmacos.

Numero de Tempo médio

Transplante Hepatico —

Transplante Renal —

Diagnéstico cilsos até diagnéstico casos dia_gnosticados casos dia_gnosticados sigtl\:’;sl‘lgiia*
(n=410) (meses) (n =230) (n=180)
Erupgéo acneiforme 14 (3,4%) 11,2 (2-24) 8 (3,5%) 6 (3,3%) p=0,791
Toxidermia 13 (3,2%) 47,7 (4-108) 9 (3,9%) 4(2,2%) p = 0,267
Purpura 6 (1,5%) 44,0 (12-108) 3(1,3%) 3(1,7%) p = 1,000
Hipertricose 6 (1,5%) 27,0 (2-72) 5(2,2%) 1(0,6%) p=0,219
Estrias 2 (0,5%) 44,5 (5-84) 1(0,4%) 1(0,6%) p = 1,000
Hiperplasia gengival 1(0,2%) 72 1(0,4%) 0 -
Ulceras orais 1(0,2%) 12 1(0,4%) 0 -
TOTAL 43 (10,5%) 32 (2-108) 28 (12,2%) 15 (8,3%) p = 0,066

* Foram realizados teste binominais para avaliar se existiam diferengas estatisticamente significativas entre ambas as sub-popula¢es (doentes com transplante hepatico e doentes

com transplante renal) com nivel de significancia de 5% (p < 0,05)
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Tabela 6 - Diagndsticos do GRUPO 4 — Outras patologias dermatoldgicas nio iatrogénicas.

Numero de Tempo médio Transplante Hepatico — Transplante Renal — Nivel de

Diagnostico casos até diagnéstico casos diagnosticados casos diagnosticados significancia*
(n=410) (meses) (n = 230) (n = 180) 9

Eczema 39 (9,5%) 46,9 (1-120) 28 (12,2%) 11 (6,1%) p =0,009
Nevos melanociticos
/ Tumores cutaneos 34 (8,3%) 38,8 (1-132) 27 (11,7%) 7 (3,9%) p = 0,001
benignos
Dermite seborreica 27 (6,6%) 31,4 (8-96) 19 (8,3%) 8 (4,4%) p = 0,052
Xerose/Prurido 13 (3,2%) 27,7 (12-72) 7 (3,0%) 6 (3,3%) p =1,000
Outras dermatoses 33 (8,0%) 46,7 (1-120) 17 (7,4%) 16 (8,9%) p = 1,000
TOTAL 146 (35,6%) 39,7 (1-132) 98 (42,6%) 48 (26,7%) p < 0,001

* Foram realizados teste binominais para avaliar se existiam diferencas estatisticamente significativas entre ambas as sub-populagdes (doentes com transplante hepatico e doentes

com transplante renal) com nivel de significancia de 5% (p < 0,05)

Na sub-populacao de transplantados hepaticos a idade
média observada foi de 49,9 anos (s = 12,5; variagao 27-
76 anos) e o intervalo médio desde a data do transplante
foi de 39,9 meses (s = 33,6; variacdo, 1-132 meses). Na
sub-populagao de transplantados renais a idade média ob-
servada foi de 51,5 anos (s = 11,4; variagéo 26-71 anos) e
o intervalo médio desde a data do transplante foi de 38,7
meses (s = 26,2; variagédo, 1-96 meses).

Os diagnosticos do grupo 4 séo apresentados em de-
talhe na Tabela 6, predominantemente observados em
doentes com transplante hepatico, e cuja distribuicao entre
as sub-populagbes apresentou diferengas estatisticamente
significativas (p < 0,001).

DISCUSSAO

Neste estudo foram avaliados os diagnésticos do foro
dermatoldgico observados em doentes submetidos a trans-
plante hepatico ou renal no Hospital Curry Cabral entre
2000 e 2010 e referenciados a Consulta de Dermatologia e
Venereologia até Dezembro de 2011. A analise dos dados
revelou que cerca de um quarto dos doentes transplanta-
dos durante o periodo do estudo (23,5%) foi observado por
doengas cutaneas. Relativamente as patologias observa-
das, apesar de grande parte dos estudos anteriores sobre
as manifestagbes cutaneas em doentes transplantados
avaliar a patologia neoplasica, também foi identificada no
nosso grupo de doentes uma pletora de outras patologias
do foro dermatoldgico.'"°

Na pesquisa da literatura efectuada pelos autores néo
foram encontrados outros estudos com desenho ou objec-
tivos semelhantes e que tivessem como populagéo alvo os
doentes transplantados renais e os doentes transplantados
hepaticos. Contudo existem alguns trabalhos sobre patolo-
gia dermatoldgica em transplantados, quer a nivel nacional,
quer realizados por outros centros europeus. Referimos
a titulo de exemplo um estudo realizado na Holanda por
Wisgerhof et al'" que avaliou 801 doentes submetidos a
transplante renal ou renal e pancreatico, em que foi eviden-

ciado um predominio de infecgbes cutaneas (24%), segui-
das por tumores cuténeos benignos (23,3%) e neoplasias
cutaneas (18,2%). Perera et al'? estudaram 100 transplan-
tados hepaticos em Londres identificando 28% de lesdes
precursoras e uma incidéncia global de cancro cutaneo de
4% e 26% de infecgdes cutaneas (19% de infecgdes fun-
gicas, 5% bacterianas e 2% virais). Lally et al® avaliaram
308 transplantados renais em Oxford quanto a prevaléncia
de patologia dermatoldgica benigna, tendo encontrado um
elevado numero de doengas infecciosas (verrugas virais
38%, foliculite 27% e infecg¢des fungicas 18%) mas também
tumores cutaneos benignos (queratoses seborreicas 55%
ou polipos fibro-epiteliais 33%), hipertricose (67%) e outros
efeitos iatrogénicos (hiperplasia gengival 27% ou purpura
41%).

No nosso estudo, salienta-se o predominio de infecgdes
cutaneas, principal motivo de consulta em 42,2% dos ca-
sos observados. Nas sub-populagdes estes diagnosticos
apresentaram uma distribuicdo similar, quer nos doentes
com transplante hepatico (40,4%) quer nos doentes com
transplante renal (44,4%). O risco de infecgbes em doentes
submetidos a transplante de érgéo sdlido é determinado
primariamente por dois factores: intensidade de exposi¢éo
a potenciais agentes patogénicos e estado de imunos-
supressdo.'® Para além de uma maior susceptibilidade a
agentes patogénicos, estes individuos também estao su-
jeitos a uma maior e mais rapida progressdo e concomi-
tante maior gravidade das infec¢gdes comparativamente
com a populagao imunocompetente. Dai a importancia do
diagnostico e tratamento atempados das infecgdes. Dentro
deste grupo, as infecgdes fungicas foram as mais observa-
das (20,5%), principalmente diagndsticos de dermatofitia,
e em menor nimero infecgdes por Malassezia furfur e in-
fecgdes por Candida spp. (Fig. 1a) Na pesquisa efectuada
encontramos um estudo realizado na Turquia por Gileg et
al'* com transplantados renais, em que foram identificadas
infeccdes fungicas superficiais em 63,7% dos 102 doentes
estudados — 36,3% com diagnéstico de pitiriase versicolor,
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Figura 1 - a) Doente com dermatofitia por Trichophyton soudanen-
se no membro superior; b) Doente com herpes zoster (dermatomo
cervical C2).

candidiase oral-cutanea em 25,5%, onicomicose em 12,7%
e tinea pedis interdigital em 11,8%, sendo o dermatdfito
mais frequentemente isolado T. rubrum, a semelhanga do
encontrado na nossa amostra. Na nossa populagao em
12,7% dos casos foram diagnosticadas infecgbes virais:
manifestagdes da infecgdo pelo virus do papiloma humano
em 7,8%, como verrugas vulgares ou condilomas ano-ge-
nitais, e infecgdes pelos virus herpes em 4,9%, dos quais
trés quartos dos casos corresponderam a infecgdes pelo vi-
rus varicela-zoster (HHV3), nomeadamente herpes zoster.
(Fig. 1b) Em 8,5% dos casos foram identificadas infecgdes
bacterianas, maioritariamente piodermites.

A modificagdo da resposta inflamatéria que ocorre no
doente transplantado tem de ser considerada. Salienta-
mos a importancia de uma correcta identificacao da etiolo-
gia infecciosa, que por vezes pode apresentar-se de uma
forma clinica e imagioldgica menos evidente, o que pode
condicionar atrasos no diagndstico. Estas particularidades
devem ser tidas em conta, ndo so pelas implicagbes na te-
rapéutica anti-microbiana (por exemplo, exigindo periodos
de tratamento mais prolongados, de largo espectro, etc.)
mas também no estabelecimento de estratégias preventi-
vas, através da instituicdo de terapéuticas profilacticas a
longo prazo (como por exemplo anti-virais nas infec¢des
recorrentes pelo virus herpes simples, derivados imidazoli-
cos nas infecgdes fungicas, etc.) ou vacinagéo profilactica
nas infecgdes virais (como por exemplo vacinagdo contra
HPV)."° Sdo necessarios mais estudos aleatorizados que
comprovem o custo-beneficio destas medidas.

Esta descrito que os doentes sob imunossupressao

Figura 2 - a) Doente com queratoses actinicas e carcinomas es-
pinocelulares; b) Doente com lesdes de sarcoma de Kaposi no
membro superior.

tém um risco elevado para desenvolver tumores cuta-
neos.5%1%16 Estima-se que apds o transplante haja um ris-
co 10 vezes superior de vir a ter um carcinoma basocelular,
65 vezes superior para o carcinoma espinocelular, 3 a 4
vezes superior para melanoma maligno, aproximadamente
20 vezes para o carcinoma de células de Merkel e 84 vezes
superior para o sarcoma de Kaposi e que este risco é tanto
maior quanto mais jovem for o individuo transplantado.5'7-1
Na nossa populagédo o numero de tumores cutaneos e le-
sOes precursoras foi de 11,7%. Estes diagndsticos assu-
miram maior importancia na sub-populagcdo de doentes
transplantados renais, tendo sido o motivo de consulta em
20,6% (37/180) dos casos, mas apenas em 4,8% (11/230)
nos doentes transplantados hepaticos. Estas diferencas
podem estar relacionadas com o maior grau de imunossu-
pressao a que os doentes transplantados renais estéo su-
jeitos ou a periodos mais longos de imunossupresséo em
individuos com maior sobrevida. Mas ndao podemos retirar
conclusdes sobre este ponto pois estava fora do ambito do
nosso estudo caracterizar os diferentes esquemas de imu-
nossupressao e a morbilidade e mortalidade associada a
cada uma das sub-populacgdes, também nao comparadas
em nenhum outro estudo na literatura. Na nossa amos-
tra, foi estabelecido o diagndstico de cancro cutaneo néo
melanoma (CCNM) em 33 de 48 casos (68,8%) e lesdes
precursoras tais como queratoses actinicas ou queilite ac-
tinica em 12 casos. (Fig. 2a) O diagndstico de melanoma
maligno foi estabelecido num doente e foram apurados dois
casos com sarcoma de Kaposi iatrogénico. (Fig. 2b) Em
ambos os doentes com sarcoma de Kaposi, apos tentativa
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de reducgdo da terapéutica imunossupressora sem melhoria
clinica, procedeu-se a substituigdo de ciclosporina por siro-
limus com regressao completa das lesdes ao fim de cerca
de dois meses.

Apesar do numero de doentes com queratoses actini-
cas nao ser muito elevado na nossa amostra, esta patolo-
gia é bastante prevalente noutros estudos, como por exem-
plo 24% nos doentes transplantados renais estudados por
Borges da Costa et al*® ou até 40% apds cinco anos da
data do transplante noutras séries.?' O valor que encon-
tramos podera ter sido influenciado pela idade média infe-
rior a 62 anos ou pela maior proporgéo de transplantados
hepaticos da nossa amostra. Relativamente aos casos de
CCNM, na populagédo em geral os carcinomas basocelula-
res (CBC) sdo o cancro cutaneo mais frequente. A titulo de
exemplo, num estudo realizado em Portugal entre 1981 e
1993 por Amado et al?> com base no Registo de Cancro do
Hospital Geral de Santo Anténio no Porto foi encontrada
uma relagao entre CBC e carcinoma espinocelular (CEC)
de 2:1. Segundo dados gentilmente cedidos por Soares de
Almeida do Laboratério de Histopatologia Cutanea do
Hospital de Santa Maria em Lisboa, entre 2006 e 2009 a
relagdo entre CBC:CEC foi de 4,2-5,5:1. Contrariamente,
alguns estudos realizados em Portugal com doentes trans-
plantados renais mostraram um predominio de CEC sobre
os casos de CBC, 1,33:1 nos doentes estudados por Mar-
ques et al'® nos Hospitais da Universidade de Coimbra e
1,38:1 nos doentes estudados por Cunha et al'® no Hospital
Curry Cabral em Lisboa. No nosso estudo, a sub-popula-
¢ao de transplantados renais apresentou um concordante
predominio de CEC (razdo CEC:CBC de 1,3:1), mas a sub-
-populagéo de transplantados hepaticos apresentou um
predominio de CBC (razdo CBC:CEC de 3,5:1). Contudo,
noutros estudos com doentes transplantados renais, o nu-
mero de CEC diagnosticados nao ultrapassou o de CBC,
como por exemplo na populagéo estudada por Borges da
Costa et at®® (razdo CBC:CEC de 1:1) ou noutras popula-
¢Oes Mediterranicas, como por exemplo o estudo realizado
em Espanha por Fuente et al?® (razdo CBC:CEC de 1,4:1)
ou o estudo realizado por Naldi et al** com doentes Italianos
(razdo CBC:CEC de 2,1:1).

Dado o significativo nimero de CCNM nas popula-
¢bes de doentes transplantados, n&o deve ser despreza-
da a importante morbilidade associada a estes diagnosti-
cos bem como o elevado consumo de recursos que a sua
abordagem implica. Os tumores cutadneos ndao-melanoma
frequentemente contém mutagdes em genes supressores
tumorais, como o p53, relacionadas com a exposigao a ra-
diagao ultravioleta (UV), principal factor de risco associado
ao desenvolvimento destas neoplasias na populagdo em
geral. Para além das lesdes fotoinduzidas prévia e poste-
riormente ao transplante, outros factores também podem
contribuir para a patogénese do cancro cutidneo nao-me-
lanoma nestes doentes, tais como a redugédo da imunovi-
gilancia, factores imunogenéticos (haplotipo HLA, misma-
tching dador-receptor), efeitos particulares dos farmacos
imunossupressores (azatioprina com efeito carcinogénico

directo, indugéo da produgédo de TGFbeta pela ciclospori-
na) e o possivel papel da infecgédo pelo HPV.'7252¢ Dada a
prevaléncia deste tipo de patologia, ndo deve ser descura-
do o estabelecimento de estratégias de prevencéo e tra-
tamento do cancro cutaneo nesta populagéo de alto risco.
Para além de medidas a instituir precocemente, tais como
a utilizacéo diaria de filtros solares, vestuario adequado e
adopcao de habitos de exposicédo solar correctos, também
podem ser equacionadas estratégias complementares, tais
como a diminui¢do ou modificagao da terapéutica imunos-
supressora, iniciar terapéutica profilactica com acitretina ou
capecitabina (apds rastreio do défice da dihidropirimidina
desidrogenase) ou utilizagdo a titulo preventivo de inibi-
dores mTOR (por exemplo sirolimus) pelo seu efeito anti-
-tumoral/anti-proliferativo.2°-%

As manifestagdes cutaneas potencialmente relaciona-
das com efeitos secundarios dos farmacos também foram
muito frequentes. Estes efeitos secundarios podem inter-
ferir com a adeséao a terapéutica, dai que a sua identifica-
¢ao e abordagem adequadas sejam importantes e cruciais
para a sobrevida do enxerto. Existem muitas vias para a
imunossupresséo, cujas escolhas terapéuticas tém vindo a
variar ao longo dos ultimos anos. Por exemplo, de 2000 em
diante ocorreu uma redugéo progressiva da utilizagdo da
azatioprina passando a ser mais utilizado o micofenolato
de mofetil, ou substituigao da ciclosporina pelo tacrolimus.°
Na nossa amostra, em 10,5% das consultas identificamos
manifestagbes cutaneas relacionadas com efeitos secun-
darios de farmacos. Os diagnosticos mais observados fo-
ram a erupgao acneiforme (3,4%) e as toxidermias (3,2%),
em que os exantemas morbiliformes ou maculopapulares
medicamentosos retardados foram os mais observados.
O longo tempo médio observado entre o transplante e o
inicio das manifestagdes cutaneas pode representar, por
exemplo, alteragdes de farmacos imunossupressores, mas
também a introdugéo concomitante de outras terapéuticas,
tal como antibioterapia, entre outras. Todos os doentes com
diagnostico de erupgao acneiforme observados estavam
sob terapéutica com corticosteréide dos quais quatro tam-
bém estavam medicados com sirolimus, podendo o diag-
nostico ser imputado a qualquer um dos farmacos. Os dois
doentes observados por estrias (0,5%) e os seis casos de
purpura (1,5%) também estavam sob terapéutica com cor-
ticosterdide, e podem ser enquadradas nas manifestacdes
cutaneas cushingdides habitualmente em relagéo com o re-
ferido farmaco. Os casos de hirsutismo/hipertricose (1,5%)
ocorreram em doentes sob terapéutica com ciclosporina,
tal como a hiperplasia gengival, que apenas foi observada
num caso. Também apenas foi observado um caso de ul-
ceras orais, em relagdo com a terapéutica com sirolimus.
Relativamente ao ultimo diagndstico referido, a prevaléncia
deste efeito secundario nos doentes medicados com siro-
limus pode atingir até 24% na literatura® no entanto néo
foi identificado em nenhum dos doentes transplantados re-
nais referenciados a nossa Consulta de Dermatologia, dos
quais 20,2% estava sob terapéutica com inibidores mTOR.
N&o consideramos que a sub-referenciagao traduza menos
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eventos ocorridos mas sim doentes que nao necessitaram
de ser referenciados porque foram tratados de forma eficaz
pelas equipas das Unidades de Transplantagao.

Nao é de desprezar o elevado nimero de consultas por
outras patologias dermatologicas n&o iatrogénicas (35,6%).
Apesar de nao estarem directamente relacionadas com a
imunossupressao, devemos ter presente a possivel interfe-
réncia destes farmacos em dermatoses crénicas pré-exis-
tentes. No global, identificamos 9,5% casos com eczema,
8,3% com nevos melanociticos ou tumores cutaneos benig-
nos, 6,6% com dermite seborreica e prurido/xerose cutanea
em 3,2%, sendo que os restantes doentes tinham outras
dermatoses. Salienta-se, neste ultimo grupo, um doente
com exacerbagdo de uma dermatose inflamatéria pré-
-existente. Tratava-se de um doente com agravamento de
psoriase vulgar em placas apds interrupgéo da ciclosporina
durante um ajuste da terapéutica imunossupressora. Re-
lativamente as sub-populagdes, estes diagndsticos foram
maioritariamente observados nos doentes com transplante
hepatico (42,6% vs 26,7% dos doentes com transplante re-
nal) e que também foi a sub-populagdo mais referenciada a
Consulta de Dermatologia e Venereologia.

Apesar do grande numero de doentes incluidos no
presente estudo, ele tem algumas limitagbes. Por um lado
trata-se de um estudo retrospectivo, limitando o controlo de
algumas variaveis cujos dados ndo estavam disponiveis.
Por outro lado, os dados foram obtidos através da revisdo
dos diarios clinicos e o estudo foi baseado no diagnéstico
clinico, sendo importante ressalvar a existéncia de algumas
lacunas nos registos e na solicitagdo de exames histoldgi-
co, bacteriolégico ou micolégico, a qual ndo foi realizada
de forma consistente. Outro dos aspectos a salientar é o
facto de, na nossa amostra, ndo ter sido contabilizada a
patologia aguda, que é na maior parte dos casos observa-
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