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RESUMO

Com o advento dos transplantes surgiu um novo grupo de doengas. Em especial na
Dermatologia, além do comportamento atipico de dermatoses ja conhecidas, doengas proprias
dos transplantes estdo sendo estudadas. A populacdo pediatrica vem sendo tratada como uma
extensdo da populacao adulta, mas € necessario esclarecer as peculiaridades desta faixa etaria.
Foi realizado um estudo de coorte prospectivo incluindo pacientes de ambos os sexos com
idade até 17 anos que realizaram transplante renal, hepatico, ou de medula dssea durante o ano
de 2003 em Porto Alegre/Brasil. Foram realizados exames dermatologicos periodicos até o 6°
més apds o procedimento e a sua analise foi descrita através da Densidade de Incidéncia (DI =
n° de alteracdes dermatologicas / n° pacientes-més X 100). Foram examinados 39 pacientes: 20
transplantes renais, 11 de medula o6ssea (10 autdlogos e 1 alogénico) e 8 hepaticos. As
principais alteragdes dermatologicas foram decorrentes do uso de farmacos (DI=87,18).
Individualmente, o transplante renal também apresentou maior densidade de incidéncia nas
alteragdes por farmacos (DI=104,06); ja o transplante de medula 6ssea nas alteragdes dos
anexos cutaneos (DI=85,37) e o transplante hepatico nas alteracdes vasculares (DI=94,93).
Concluiu-se que as alteracdoes dermatologicas em pacientes transplantados pediatricos sao
freqiientes e com caracteristicas proprias, tanto quanto ao aspecto clinico como em relagdo a
época de surgimento. Estratégias proprias para esta faixa etaria sdo necessarias para diminuir as
co-morbidades e garantir a qualidade de vida das criangas transplantadas, principalmente

considerando seu maior tempo de sobrevida.
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SUMMARY:

The advent of organ transplant brought up a new group of diseases with it. Dermatology,
in especial, is studying transplant-originated diseases along with the atypical behavior of
already known dermatoses. Pediatric population has been traditionally treated as an extension
of adult population, but peculiar aspects of that specific age group shall be clarified. A
prospective cohort study was performed, including patients from both genders up to 17 years of
age who were submitted to kidney, liver or bone marrow transplant during 2003 in Porto
Alegre, Brazil. Regular skin examinations were performed until the sixth month after the
procedure, and its analysis was described by Incidence Density (ID = number of skin changes /
number of patients-month x 100). Thirty-nine patients were examined: 20 patients had kidney
transplantation; 11 patients had bone marrow transplantation (10 autologous transplants and 1
allogeneic transplant); and 8 patients had liver transplantation. The main skin changes were
caused by use of medication (ID=87.18). Individually, kidney transplant patients also presented
the highest incidence density of skin changes due to drugs (ID=104.06). Otherwise, patients
who had bone marrow transplant presented the highest incidence density of alterations
occurring on skin appendages (ID=85.87) and liver transplant patients had the highest incidence
density in manifestations of vascular changes (ID=94.93). In conclusion, this study shows that
cutaneous alterations in pediatric transplant patients are frequent and pose features of their own,
both in clinical presentation and time of appearance. Strategies appropriated for that age group
are needed to reduce co morbidities and to ensure a better quality of life to transplant children,

especially concerning a longer life span.
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1. INTRODUCAO

A idealizagdo do transplante de 6rgdo iniciou-se através de lendas. Com o passar das
décadas, diversos estudos foram realizados em prol da sua realizacdo, rendendo muitos
Prémios Nobel aos seus pesquisadores. A partir de 1960, iniciou-se a pratica corrente de
transplantar e, na atualidade, existem mais de 1 milhdo de transplantados de 6rgdos no
mundo.(Randel 2004)

A Medicina comegou a vivenciar o aparecimento de um novo grupo de doencas
provindas de um organismo iatrogenicamente imunossuprimido. Também teve que se dedicar
a estuda-las e tratd-las para que a magia do transplante mantivesse o seu intuito principal de
dar vida e, ainda, qualidade de vida a estes pacientes. A Dermatologia ndo se absteve deste
fato, e novos capitulos sobre pacientes transplantados foram sendo escritos e aperfeigoados.

A pele mostra as repercussdes do transplante desde o momento em que ¢ rompida
para colocacdo de um o6rgdo solido ou de cateteres para a infusdo de células-tronco. As
exposicdes dos pacientes a imunossupressdo, a multiplos farmacos e a freqiientes
hospitalizagdes tém como conseqiiéncia o aumento de farmacodermias, infecgoes,
fotossensibilidade, tumores malignos e pré-malignos, além de doengas proprias do
transplante, como a Doen¢a do Enxerto contra o Hospedeiro (DECH).

A populacdo pediatrica transplantada estd aumentando progressivamente. Estas
criangas, provavelmente, terdo maior tempo de sobrevida do que os adultos transplantados.
Todavia, os estudos de doengas tegumentares neste grupo ainda sdo muito esparsos e estao
muito aquém do necessario para o desenvolvimento de programas de prevencao e tratamento
das doencas dermatoldgicas. Atualmente, os transplantados pediatricos, no ambito
dermatoldgico, sdo tratados como uma extensdo dos adultos. Porém, ha necessidade de uma

atencdo adequada aqueles que ndo sdo “adultos pequenos”.
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Considerando que o Estado do Rio Grande do Sul ¢ um importante polo de migragao
de criancas em busca de um transplante, ¢ necessario que haja um empenho no
reconhecimento do comportamento dos transplantados pediatricos quanto as suas alteragdes

cutaneas.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1. HISTORICO DOS TRANSPLANTES

O conceito de transplante comegou a ser relatado através da lenda de Cosme e
Damiao. Eles teriam transplantado a perna de um gladiador em um sacristdo. Devido a isso,
os santos sdo considerados os patronos do transplante. (Kalil e Panajotopoulos 2003; Randel
2004)

No inicio do século XX, Alexis Carrel descreveu a realizacao da anastomose de vasos
sanguineos, o que lhe rendeu reconhecimento através do Prémio Nobel de Medicina em
1912. Com o advento da Segunda Guerra Mundial, verificou-se o fendmeno da rejei¢do dos
enxertos cutineos realizados nos grandes queimados. Este fato estimulou Peter Medawar a
descrever as leis da resposta imune com especificidade e memoria - Prémio Nobel de
Medicina em 1960. No principio dos anos 50, Jean Dausset descreveu o sistema antigénico
expresso na superficie das células denominado HLA (Human Leukocyte Antigens). Em 1980,
recebeu o Prémio Nobel de Medicina por relacionar a influéncia do sistema HLA nos
transplantes. (Kalil e Panajotopoulos 2003; Randel 2004) Por esta época obteve-se o
conhecimento sobre a necessidade de induzir uma imunossupressao para prevenir a rejeigao
do orgdo. Todavia, apenas quando Jacques Borel descobriu a ciclosporina, os transplantes
passaram de experimentacdo para pratica médica. Este imunossupressor extraido de fungos
do solo noruegués provocou impacto nos indices de sobrevida. (Euvrard et al 2004) A partir
deste momento outras drogas imunossupressoras foram criadas, melhorando

significativamente o manejo dos transplantes. (Kalil e Panajotopoulos 2003; Randel 2004)

2.2. IMUNOSSUPRESSORES
Os imunossupressores s3o essenciais para manutenc¢ao do transplante devido ao risco

de rejei¢do. Todavia, essas drogas vém acrescidas de para-efeitos, inclusive cutaneos. Assim,
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ha uma busca constante de firmacos com menor potencial de risco e de danos a qualidade de
vida dos pacientes. Atualmente estudos vém demonstrando que as afec¢des por drogas sdo os
achados mais freqiientes em criangas transplantadas. (Euvrard et al 2001)

Mais de 80% dos transplantados pediatricos sobreviverdo até a adolescéncia e a vida
adulta. Assim, problemas como o uso de drogas que possam afetar o crescimento, a
fertilidade e a gestagdo necessitam ser abordados de modo especial. Todavia, ndo existem
esquemas de imunossupressdo, nem imunossupressores desenvolvidos para a faixa etéria
jovem. A escolha dos medicamentos baseia-se em esquemas estudados em adultos e depende
do bom senso e experiéncia das equipes que manejam os transplantes pediatricos. Além
disso, problemas cosméticos como aumento de peso, face cushingdide, hirsutismo e
hiperplasia gengival, sdo muito relevantes para adolescentes. (Figura 1 e 2) Através de
estudos verificou-se que imunossupressores como a azatioprina, a ciclosporina e corticoides
estdo sendo menos utilizados em prol do uso de medicagdes como o micofenolato mofetil,

tacrolimus e sirolimus, pois estes ultimos estdo associados a menores para-efeitos.(Robison e

Rigel 2004)

Figura 1: Paciente transplantado renal apresentando hipertricose

localizada no dorso secundaria ao uso de corticoide

Figura 2: Paciente transplantado renal apresentando face cushingéide

pelo uso de corticoide
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Os imunossupressores t€ém potencial oncogénico, ¢ ¢ sabido que eles contribuem
sobremaneira para o aumento do cancer da pele nos transplantados. Este fato ocorre pela
diminui¢ao da vigilancia imune e pela acdo oncogénica direta. (Euvrard et al 2001; Guleg et
al 2003) O maior exemplo ja estudado ¢ o corticoide. Ele estd bem associado com o aumento
de carcinoma espinocelular na pele e modestamente relacionado ao aumento do carcinoma
basocelular. A azatioprina também esta relacionada ao cancer da pele, quando associada a
fatores genéticos. Ja a ciclosporina e o tacrolimus, apesar de terem estruturas moleculares
semelhantes, possuem potenciais oncogénicos diversos. Dentre eles, o tacrolimus vem
demonstrando menor risco de neoplasias. Recente trabalho sobre o micofenolato mofetil
demonstrou um menor risco de linfomas, mas ainda ndo existem estudos quanto a neoplasias
cutaneas. O OKT3, primeiro anticorpo monoclonal introduzido na pratica médica, ja esta
bem associado ao aumento do cancer da pele em transplantados de rim, coragdo ¢ figado.
(Euvrard et al 2001)

A rapamicina, macrolideo analogo do tacrolimus, vem mostrando algumas vantagens
sobre os outros imunossupressores quanto aos efeitos-colaterais. (Euvrard et al 2004;
Montano et al 2004) Estudos tém demonstrado que ela possui a propriedade de inibir células
malignas em cultura de tumores como melanoma, linfoma de células-B e leucemia. Outros
estudos discutem uma diminui¢do do risco de carcinomas espinocelulares e basocelulares
pelo seu efeito protetor aos danos causados pela radiacdo ultravioleta B. Além disso, seu uso
parece ser melhor tolerado pelos pacientes. (Euvrard et al 2001)

As associacdes de imunossupressores tendem a potencializar o risco de oncogénese.
Trabalhos demonstram um aumento do risco de cancer da pele no esquema imunossupressor
corticoide, azatioprina e ciclosporina, comparado com corticdides e azatioprina. Além disso,

demonstram que a ciclosporina leva a manifestacdo mais precoce destes tumores. (Euvrard et
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al 2001; Euvrard et al 2004). Na tabela 1 estdo listados os imunossupressores mais comuns

na pratica dos transplantes e seus para-efeitos cutineos mais freqiientes.
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Tabela 1: Principais Alteragdes Cutaneas Secundarias ao Uso de Imunossupressores*

Farmaco

Corticoides

Ciclosporina

Tacrolimus

Azatioprina

Micofenolato
mofetil

Sirolimus

(Rapamicina)

Efeito-Colaterais Cutaneos

Estrias, face cushingodide, hipertricose, purpuras, telangectasias,
alopecia, acne, tumores cutaneos ndo melanoma, erupc¢ao acneiforme.
Hiperplasia gengival, alopecia, hipertricose, reagdo anafilatica, edema
de face e extremidades, cistos epidérmicos, foliculite, hidrosadenite,
onicopatia, hiperplasia sebacea, urticaria. ulceragdes orais, surgimento
de cristas transversais nas unhas, onicomadese (figura 3), pigmentagéo
cutanea aumentada, alteragdes tromboembolicas

Hiperplasia gengival, hipertricose, alopecia (mais significativos que a
Ciclosporina) tipo eflivio telogeno, areata (figura 4) e universal,
pUrpura trombocitopénica

Acne, alopecia, angioedema, ulceras orais, eritema localizado,
erupcdes cutaneas, principalmente maculo-papulosas.

Acne, edema facial e de extremidades, ulceras orais, purpuras
trombocitopénica, prurido, erup¢des acneiformes e morbiliformes,
flebite causada pelo extravasamento cutaneo quando utilizado por via
parenteral.

Dermatites (25,3%), ulceracdes orais (24,2%), sindrome do cabelo
quebradico, purpura trombocitopé€nica, acne e erupcdes acneiformes,
exantemas, prurido, hipertrofia cutinea, ulceracdes, equimose, celulite,

hirsutismo, edema facial, edema palpebral, linfedema, angioedema..

Muromonab CD3 Erupgdes morbiliformes generalizadas e prurido.

(OKT3):

*Tabela descritiva baseada nas referéncias Blauvelt 2003; Euvrard et al 2001;

Halloran 2004; Kalil e Panajotopoulos 2003; Kahan et al 2000; Litt 2001; Montano et

al 2004; Rose 2004; Thomas et al 2000



k J Figura 3: Paciente transplantado renal apresentando onicomadese

secundaria ao uso de ciclosporina

Figura.4: Paciente transplantado de figado apresentando uma area

de alopecia areata provavelmente pelo uso de tacrolimus

2.3. CONDICIONAMENTO DO TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA

O transplante de medula 6ssea ¢ utilizado para reconstruir a fungao medular,
sendo indicado em doengas de diferentes etiologias, como imunodeficiéncias graves
congénitas, neoplasias hematologicas, defeitos celulares genéticos especificos e
tratamento de alguns tumores solidos. (Porock 2002; Susser et al 1999) Os receptores de
medula dssea sao submetidos a terapia de condicionamento, cuja finalidade ¢ induzir uma
imunossupressao que permita a enxertia das células infundidas e, no caso de doencgas
neoplasicas, que também erradique a doenca residual. Para isso, sdao utilizadas
quimioterapicos e irradiagao corporal. (Dianisio et al 1998; Horn 2003; Johnson e Farmer
1998)

Os pacientes submetidos a radioterapia podem apresentar reagdes adversas que se
manifestam como radiodermites. Na forma aguda, ap6s alguns dias da aplicacdo, surgem
lesdes semelhantes a queimadura solar, com edema e eritema que podem evoluir para

descamacao ou até para a formagao de bolhas superficiais. A radiodermite aguda tende a



ser acentuada nas dobras, regides genitais e lombo-sacras. E comum que ocorra
hiperpigmentacdo acinzentada, que regride sem cicatrizes. Na forma cronica, meses ou
anos apds a exposicdo, a pele pode mostrar-se atrofica, com hiperpigmentacao,

telangectasias e alopecia. (Porock 2002) (figura 5)

r

Figura 5: Radiodermite Cronica: Paciente transplantado de medula 6ssea
apresentando area de atrofia e hipercromia pds inflamatoria na

regido occipital apds 1 ano da radioterapia

Os protocolos de quimioterdpicos levam a uma toxicidade sistémica, sendo a pele
um dos primeiros 6rgdos a manifesta-la. Alguns efeitos, como a pigmentagdo cutanea e a
alopecia total, sdo bem conhecidos. Todavia, outros, como a necrdlise epidérmica toxica,
podem requerer o remanejamento do farmaco causador em prol da sobrevivéncia do
paciente. Os medicamentos mais utilizados para esta finalidade e seus principais efeitos

colaterais cutineos estdo relacionados na tabela 2.

24
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Tabelas 2: Quimioterapicos Comumente Usados no Condicionamento do Transplante

Pediatricos de Medula Ossea e seus Principais Efeitos Colaterais

Cutaneos™
Farmaco Efeito-Colaterais Cutaneos
Busulfan Urticaria, eritema e alopecia (>10%), pigmentacdo cutinea e ungueal (1-

10%). Outras: vasculite, exantema, queilite, eritema nodoso, eritema
multiforme, siringometaplasia escamosa écrina, dermatite esfoliativa,
porfiria cutanea tarda.

Carmustina  Alopecia e flushing (1-10%), dermatites (<1%). Outras: dermatite de
contato, pigmentacdo e irritagdo local (por contato), telangectasias,
siringometaplasia escamosa €crina.

Ciclofos- Alopecia e erupg¢do cutanea (1-10%), flushing (1-10%), necroélise

famida epidérmica toxica (<1%), pigmentacdo cutanea e ungueal (<1%), eritema
multiforme (<1%). Outras: carcinoma epidermoide, urticaria, sindrome de
Stevens-Johnson, linfoma, eritema acral, irritacao local por extravasamento,
vasculite, hidradenite neutrofilica écrina, siringometaplasia escamosa
écrina, porfiria cutanea tarda e intermitente aguda, dermatite herpetiforme,
dermatite por recuperacdo de linfocitos, discromia no cabelo

Citarabina Alopecia e erup¢do cutanea (>10%), prurido, alopecia e sardas (1-10%).
Outras: eritema acral, sindrome de eritrodisestesia acral, ceratose
seborréica, hidradenite neutrofilica écrina, vasculite, exantema, ceratose
actinica e seborréica, necrolise epidérmica toxica, siringometaplasia
escamosa écrina.

Etoposide Alopecia (8-66%), reagao alérgica cutanea (1-2%) e flushing (<1%). Outras:
exantema, sindrome de Stevens-Johnson, eritema, irritacdo local por
extravasamento, pigmentacdo cutdnea e ungueal, eritema acral, urticaria,
siringometaplasia escamosa écrina, dermatite por recuperagao de linfocitos.

Melfalan Prurido, erup¢do maculosa, alopecia, vasculite e vesiculagao (1-10%).
Outras:  urticaria, exantema, angioedema, irritacdo local por
extravasamento, pigmenta¢do ungueal, eritema acral.

Isotreti- Reagdes cutaneas alérgicas, purpura, acne fulminante, alopecia, equimose,

noina queilite, xerose, epistaxe, xantoma eruptivo, fragilidade cutanea, alteracdes
do cabelo, hirsutismo, hiper ou hipopigmenta¢dao, descamacgdo palmo-
plantar, reagdes fotoalérgicas, prurido, erupg¢do morbiliforme, distrofia
ungueal, paroniquia, eritema facial, queimadura solar, diaforese, dermatite
seborréica, eczema, urticaria.

*Tabela descritiva baseada nas referéncias Dianisio et al 1998; Litt 2001; Rose 2004 e Susser

et al 2004
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A alopecia ¢ o efeito adverso cutdneo mais comum dos quimioterapicos. Estes fArmacos
levam a queda de fios que se encontram na fase anagena de crescimento. (Susser et al 1999)
(Figura 6) Porém, pode ocorrer ou coexistir uma alopecia do tipo eflavio telogeno, decorrente
de doencas agudas, de febre alta, de desnutricdo, de outras medicacdes ou de estresse
psicologico. (Blauvelt 2003; Susser et al 1999) (Figura 7) A alopecia tipo anagena se da apos
7 a 10 dias da quimioterapia. Ja o eflivio telégeno se manifesta de semanas a meses apds o
evento causador. A alopecia por quimioterapicos tem como agentes mais comuns
aminocamptotecin, ciclofosfamida, dactinomicina, doxirrubicina, etoposide, idarubicina,
ifosfamida, irinotecan, mecloretamina, paclitaxel, topotecan e vincristina. A sua gravidade
depende da droga utilizada, de sua meia vida, da dura¢do da infusdo e da dose preconizada.

.(Blauvelt 2003; Susser et al 1999)

v & Figura.6: Paciente transplantado de medula 6ssea apresentando alopecia
principalmente do tipo efluvio andgeno apos quimioterapia e

radioterapia

a4 Figura 7: Paciente transplantado de rim apresentando alopecia do tipo eflavio
telogeno secundéria a infecgdo sistémica e implementagdo da

imunossupressao por risco de rejeicao
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2.4. MUCOSITES

A quimioterapia e a radioterapia aplicadas para o condicionamento dos transplantes de
medula oOssea determinam o desenvolvimento de mucosite no trato gastrointestinal.
Aproximadamente 40% dos pacientes que realizam quimioterapia apresentam esta doenga.
Aqueles submetidos a radioterapia de cabeca e pescoco podem manifesta-la em até 80% dos
casos. (Susser et al 1999)

A mucosite ocorre por dois mecanismos principais: a toxicidade direta da droga nas
mucosas ¢ o efeito sobre a medula 6ssea. Ela tem o seu grau méaximo no nadir da
quimioterapia, entre o 12° ¢ 14° dia do transplante. Os quimioterapicos também retardam a
reepitelizagdo celular, o que resulta em atrofia epitelial na mucosa oral. (Whelan et al 2002;
Susser et al 1999) Os pacientes com menos de 20 anos s3o considerados os de maior risco para
mucosite pelo seu grande indice mitotico do epitélio e por menor pratica de higiene. (Susser et
al 1999)

A mucosite ¢ considerada um dos limitantes da dose de quimioterapia, pois as lesdes
sdo portas de entrada para bactérias saprobias da boca, facilitando a ocorréncia de bacteremia e
sepse. (Castro et al 2001; Garfunkel 2004; Susser et al 1999) A infec¢do fungica mais comum
sobre a mucosite ¢ decorrente da Candida albicans e a viral ¢ secundaria aos Herpes virus.
Outras variaveis responsaveis pela gravidade da mucosite sdo o agente causador, a dose
empregada, terapias concomitantes ea fun¢ao renal e hepatica. (Garfunkel 2004; Rose 2004)

Os agentes associados mais comumente a mucosite sdo: bleomicina, dactinomicina,
daunorubicina, docetaxel, doxorubicina, edatrexate, fluoracil, metotrexate, tomudex e
topotecan. Os menos comuns s30: amsacrine, ciclofosfamida, citarabina, epirubicina,
floxuridine, hidroxiuréia em altas doses, idarubicina, doxirubicina lipossomal, mecloretamina,
6-mercaptupurina, mitramicin, paclitaxel, procarbazine, tegafur, 6-tioguanina, vinblastina e

vincristina.(Garfunkel 2004; Susser et al 1999)
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O diagnostico de mucosite € clinico, baseado inicialmente em dor, edema e eritema na
mucosa oral. Posteriormente, por erosdes e ulceracdes, que causam dor intensa e dificuldade na
alimentagdo. (Sonis et al 1999; Susser et al 1999) As mucosites podem ser graduadas conforme

a classificagdo clinica da tabela 3.

Tabelas 3: Escala de Avalia¢do do Grau de Mucosite e suas Caracteristicas Clinicas*

Grau Manifestacdes Clinicas
Grau 0 Sem mucosite.
Grau | Pouca dor nas lesdes, eritema ou moderada inflamac¢do com auséncia de

lesdes ulceradas

Grau Il Eritema doloroso, edema ou ulceras, mas com degluticdo normal

Grau I Eritema doloroso, edema ou tlceras, dificuldade para deglutir ou
necessidade de hidratagdo parenteral e/ou suporte nutricional

Grau IV Ulceragdes graves, necessidade de hidratacdo parenteral e/ou suporte
nutricional, entubagao profilatica para evitar pneumonia de aspiragdo

*Tabela descritiva baseada nas referéncias Sonis et al 1999 e Susser et al 1999

O tratamento das mucosites é centrado na manutencdo das melhores condi¢des
possiveis de higiene local, na prevencao de infecgdes e no aguardo da recuperagdo espontanea.
A profilaxia para mucosite inclui a escovagao, uso de rinses bucais com agua, sal, bicarbonato
e peroxido de hidrogénio. (Susser et al 1999) O resfriamento da boca com agua gelada ou gelo
pode prevenir a mucosite induzida pelo fluoracil e por altas doses de meofalan. Também sao
uteis o clorexidine, betacarotenos, sucralfato, alopurinol, hidroclorido benzidamina. O uso de
topicos como atapulgite, hidroxido de magnésio, hidréxido aluminio e vitamina E é descrito.

(Garfunkel 2004) Agentes anestésicos locais, como a difenidramina, benzocaina e lidocaina,
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podem ser utilizados.(Rose 2004; Garfunkel 2004) Recentemente, foi sugerida a aplicagao de

fototerapia na faixa de ondas préoxima ao vermelho, com resultados promissores. (Susser et al

1999; Whelan et al 2002)

2.5. DOENCA DO ENXERTO CONTRA O HOSPEDEIRO

Doenga do Enxerto contra Hospedeiro (DECH) é uma sindrome grave caracterizada por
alteracdes hepaticas, intestinais e cutaneas. Ela é observada fundamentalmente apds transplante
alogénico de medula d6ssea (TMO) e, com uma freqiiéncia bem menor, em transplantes
autdlogos, apods transfusdo de sangue e em transplantes de érgaos sélidos como figado, pulmao
e intestino. (Horn 2003; Mazariegos et al 2004)

Todos os pacientes que recebem células progenitoras hematopoéticas alogénicas
provenientes da medula 6ssea, do sangue periférico ou do sangue de corddo umbilical estdo
sujeitos a desenvolver a DECH. O risco de Doenca do Enxerto contra o Hospedeiro nos
transplantes de medula d6ssea alogénicos HLA-compativeis, varia de 20 a 50%; nos singé€nicos
éde 5 a 30%; e nos HLA ndo compativeis chega a 80%.(Johnson e Farmer 1998; Castro et al
2001) A DECH incide em cerca de 13% das criangas transplantadas antes dos 10 anos de idade
e em 30% daquelas entre os 10 e 19 anos. (Johnson e Farmer 1998) A DECH crénica na
infincia tem incidéncia discretamente menor que nos adultos. (Johnson e Farmer 1998;
Vogelsang e Higman 2004)

Quanto a sua patogénese, sabe-se que a DECH ¢ mediada pela reacdo de células
imunocompetentes provenientes do doador, particularmente os linfocitos T, contra células
remanescentes no receptor. Mesmo quando a compatibilidade HLA ¢é completa, antigenos
menores incompativeis, que ndo sao detectados pelos métodos tradicionais de tipagem podem

ser responsaveis pela reagdo. (Johnson e Farmer 1998)
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A forma aguda da Doenca do Enxerto contra o Hospedeiro manifesta-se a partir da
“pega” do enxerto, podendo ocorrer, por defini¢do, até o 100° dia pos-transplante. A DECH ¢
considerada cronica a partir desse momento. Porém, ndo ha razdo bioldgica na divisdo entre
DECH aguda e cronica, podendo ambas coexistir ao mesmo tempo. Assim, o diagnostico final
se dard pelo tipo de manifestacdo clinica e pela histopatologia encontrada. (Horn 2003;
Johnson e Farmer 1998) Em média, a DECH cronica ocorre entre o 4° ¢ 5° més em pacientes
com HLA idénticos ¢ no 4° mé€s quando o doador ¢ ndo relacionado. Somente 5% dos casos
ocorrem apos o 1° ano do transplante. (Vogelsang e Higman 2004)

Conforme a literatura, existem outros fatores de risco para DECH além do HLA. Dentre
eles estdo os seguintes: receptor de maior idade; leucemia mieldide cronica ou anemia aplasica
como doengas prévias; doadora feminina para receptor masculino ¢ doador ndo relacionado
com HLA parcialmente idéntico (mismatach); uso de célulastronco coletadas do sangue
periférico; infusdo dos linfécitos do doador e enxerto repleto de células T.(Johnson ¢ Farmer
1998; Svennilson et al 2003) Um dos fatores de risco mais classicos de DECH crénica ¢é o
paciente ter sofrido de DECH aguda previamente (69% dos casos).(Vogelsang ¢ Higman 2004)
Outros fatores de risco controversos sdo: soropositividade para citomegalovirus ou sua
reativagdo; esplenectomia; diversidade étnica; e uso de corticoides na profilaxia para DECH
aguda. (Johnson e Farmer 1998)

Os fatores preventivos da ocorréncia de DECH s3o o uso de sangue de corddo ¢ a
deplecdo de células T do enxerto. (Johnson e Farmer 1998) O sucesso no tratamento da DECH
aguda ndo diminui a chance de o paciente desenvolver a DECH cronica. (Vogelsang e Higman
2004)

Embora o desenvolvimento da DECH represente uma importante causa de morbi-

mortalidade na populacdo de transplantados, esses pacientes apresentam um menor indice de
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recidiva dos tumores primarios. Esse efeito, denominado enxerto contra leucemia. (Johnson e
Farmer 1998)

Quanto as manifestagdes clinicas da Doenga do Enxerto contra o Hospedeiro, as
alteracdes cutaneas e sistémicas sdo muito variaveis. (Johnson e Farmer 1998) Pacientes com
enxerto HLA-relacionado ¢ com uso de profilaxia com metotrexate tém comprometimento
cutaneo de até 80%, hepatico até 73%, pulmonar até 15%, articular até 12% e esofagico até 8%
dos casos. (Vogelsang e Higman 2004)

A forma aguda caracteriza-se em aproximadamente 48% dos pacientes somente por
envolvimento cutaneo. (Vargas-Dias et al 2003) As formas clinicas mais comuns sdo as
erupcdes maculo-papulosas presentes em 28% dos casos. (Mazariegos et al 2004) Os locais
mais freqiientes sdo regides palmo-plantares, tronco, pavilhdes auriculares e peri-ungueais. O
prurido ¢ incomum e lesdes papulosas perifoliculares podem ser encontradas em qualquer
estagio da doenca. Graus avangados caracterizam-se por eritrodermia, lesdes bolhosas e areas
de necrose que lembram a necroélise epidérmica toxica. (Johnson e Farmer 1998)

A forma cronica da DECH pode comprometer areas limitadas ou extensas da superficie
corpérea. A pele ¢ afetada em 90 a 100% dos pacientes com DECH cronica e suas principais
formas clinicas sdo a liquendide e a esclerodermiforme. (Johnson ¢ Farmer 1998) O tipo
liquendide caracteriza-se por papulas liquenodides, violaceas, assintomaticas ou ligeiramente
pruriginosas, localizadas na mucosa oral, regido periorbitaria, orelhas, extremidades ou
generalizadas. (Mazariegos et al 2004) (Figura 8) Pode haver acometimento genital e oral,
com manchas rendilhadas esbranquigadas, as vezes erosadas e até ulceradas.(Johnson e Farmer

1998)
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Figura 8: Paciente transplantado de medula 6ssea apresentando DECH
do tipo cronica liquenoide ao longo dos membros inferiores

A forma esclerodermiforme ¢ mais rara e tardia que a forma liquendide. Caracteriza-se
por placas endurecidas e ndo pregueaveis que podem coalescer. (Figura 9) As localizagoes
principais sdo tronco, nadegas e coxas. Pode haver areas hipo ou hiperpigmentadas, bolhas e
ulceragdes pods-traumadticas, areas de alopecia, estriagdes ungueais. Os quirodactilos e
podotatilos podem ser acometidos levando a grande restricdo da mobilidade. Em alguns casos
ocorrem sinais e sintomas como fendmeno de Raynaud, xeroftalmia, cerato-conjuntivite,

fotofobia, xerostomia e disfagia. (Johnson e Farmer 1998)

Figura 9: Paciente transplantado de medula d6ssea apresentando DECH do

tipo cronica esclerodermiforme localizada na regido infra-umbilical

Quanto ao comprometimento o trato gastrointestinal na DECH, muitos pacientes
apresentam anorexia, nauseas, dor abdominal e diarréia. Comumente ha perda de peso podendo
levar a desnutrigdo em 43% dos casos. Outras manifestagdes encontradas na literatura sdao
disfungdes salivares, odinofagia, refluxo gastro-esofagico, constricdes esofagicas, ileo
paralitico e insuficiéncia pancreatica. Todos esses sintomas tentem a regredir com o tratamento
da DECH. (Johnson e Farmer 1998)

Quanto as alteragdes hepaticas da DECH, sdo consideradas mais relevantes as

relacionadas a colestase com elevacao da fosfatase alcalina e/ou bilirrubinas. Algumas vezes se
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faz necessaria a biopsia hepatica para distinguir essas alteracdes de doencas virais e toxicidade
por drogas. (Castro et al 2001; Vogelsang e Higman 2004)

A Doenca do Enxerto contra o Hospedeiro, mais raramente, pode ter repercussoes em
outros orgdos. No sistema respiratorio ha relatos de bronquiolite obliterante como uma
manifestagdo tardia da DECH cronica. Os pacientes tipicamente apresentam tosse, sibilancia,
dispnéia e historia de episddios recorrentes de bronquites. O teste de fun¢do pulmonar mostra
defeito obstrutivo expiratorio e no raio-X de toérax pode ser encontrado derrame pleural. Na
DECH esclerodermiforme pode haver redugdo da movimentagdo toracica pela diminui¢do da
elasticidade cutanea. (Horn 2003)

O sistema musculo esquelético pode apresentar miosite com alteragdo de enzimas
musculares. Também se descreve comprometimento da fascia muscular na DECH
esclerodermiforme. Fasceites limitam os movimentos e levam a contraturas articulares.
(Vogelsang e Higman 2004)

Quanto ao sistema hematopoiético sdo relatadas alteragcdes como as citopenias. Elas sdo
consideradas comuns e resultantes de processos auto-imunes. As plaquetopenias vém
associadas a mau prognostico e a eosinofilia pode ser um indicador de atividade da doenga.
Ainda podem ser vistas alteragdes de outros sistemas como o céardio-vascular com derrame e
esclerose do pericardio; o nervoso com neuropatias e alteragio de crescimento em criangas. E
questionavel o envolvimento renal e do sistema nervoso central. (Vogelsang e Higman 2004)

Muitas vezes o diagnéstico da DECH ¢ dificil, sobretudo considerando outras doengas
que afetam os transplantados, tais como infecgdes e farmacodermias. E importante verificar a
ocorréncia de alteracdes hepaticas e de diarréia que, juntamente com as dermatoses, formam a
principal triade diagnéstica da sindrome. (Johnson e Farmer 1998) A tabela 4 apresenta o
estadiamento e a graduacdo clinica da DECH aguda ¢ as tabelas 5 ¢ 6 mostram os sinais

clinico-laboratoriais, assim como a sub-classificacdo da DECH cronica.
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Tabela 4: Estadiamento Clinico Laboratorial da Doenca Enxerto Contra Hospedeiro Aguda*
Estadio/Grau Pele Figado Trato

Gastrointestinal

+ Exantema maculo- Bilirrubina total entre Diarréia 500-1000
I - leve papuloso em menos de 2 e 3 mg/dL ml/dia ou 280 —555
25% da superficie ml/m*dia
corporal
++ Exantema maculo- Bilirrubina total entre Diarréia 1000-1500
Il -moderada  papuloso, atingindo entre 3 e 6 mg/dl ml/dia ou 555-833
25-50% da superficie ml/m*dia
corporal.
+++ Eritrodermia Bilirrubina total entre Diarréia > 1500
Il - grave 3 e 6 mg/dl ml/dia ou
>833ml/m?/dia
++++ Descamacao e bolhas Bilirrubina > 15 mg/dl Dor intensa, fleo
IV - fatal paralitico

*Tabela descritiva baseada nas referéncias Horn 2003 e Johnson e Farmer 1998
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Tabela 5: Graduagdo Clinico-Laboratorial da Doenga Enxerto Contra Hospedeiro Cronica*

DECH cronica limitada

Envolvimento de pele localizado e/ou disfungdo hepatica pela DECH cronica

DECH crbnica extensa

Envolvimento de pele generalizado ou envolvimento localizado e/ou disfungéo
hepatica devida @ DECH cronica, acrescido de:

Histologia hepatica mostrando hepatite cronica com necrose e cirrose 0U B)
Envolvimento ocular ou C) Envolvimento das glandulas salivar ou mucosa oral

demonstrada em bidpsia ou D) Envolvimento de outros érgaos-alvo.

*Tabela descritiva baseada nas referéncias Horn 2003 e Johnson e Farmer 1998

Tabela 6: Subclassificagdo da Doenga Enxerto Contra Hospedeiro Cronica *

Relacdo com a DECH aguda
DECH cronica

Progressiva Evolui da DECH aguda
Quiescente Ocorre ap0s a resolucdo da DECH aguda
“De novo™ Manifesta-se sem ocorréncia prévia da DECH aguda

*Tabela descritiva baseada nas referéncias Horn 2003 e Johnson € Farmer 1998

A bidpsia das lesdes cutaneas ¢ considerada um auxiliar importante no diagnostico da
DECH. As alteracdes histopatologicas se expressam através de uma dermatite de interface com
dano vacuolar da camada basal, infiltrado linfocitario dérmico esparso, atrofia epidérmica,
falha na maturacdo dos queratindcitos e necrose das células epidérmicas. (Horn 2003) A
DECH aguda pode ser classificada como grau zero quando o anatomopatoloégico ndo mostra

alteracdes tipicas, grau 1 quando héa vacuolizagdo basal na jun¢do dermo-epidérmica, grau 2
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com presenca de linfocitos na derme e/ou epiderme, grau 3 quando ocorrem fendas
subepidérmicas e grau 4 se houver separagdo dermo-epidérmica. A forma cronica liquendide
tem histopatologia semelhante a do liquen plano. Em geral, o grau de inflamacao é menor, mas
ha acantose, orto-hiperceratose, disceratose, hipergranulose, vacuoliza¢do basal, necrose das
células epidérmicas e melanofagos na derme superior. A DECH esclerodermiforme
caracteriza-se por faixas de coldgeno espessado com perda do intersticio, entremeadas com
glandulas écrinas e progressiva perda da unidade pilosebacea. A jun¢do dermo-epidérmica ¢
mal delimitada, com vacuolizacdo da camada basal e melan6fagos. (Canninga-van Dijk et al
2003; Horn 2003;)

O tratamento da DECH deve ser multidisciplinar, principalmente, com especialistas nas areas
de oncologia, gastroenterologia, dermatologia, nutri¢do, psicologia e fisioterapia. Em termos
farmacoldgicos hé a necessidade da implementacdo da imunossupressao do paciente ¢ ela
dependera da intensidade e da graduacdo da doenga. A DECH grau I normalmente ndo ¢
tratada. A grau II a grau III tem como primeira escolha a metilprednisolona. Nas formas
graves, o prognéstico € pior e estd indicado o uso de micofenolato mofetil, azatioprina,
ciclosporina, talidomida, tacrolimus, anticorpos monoclonais e anti-timoglobulina, além dos
glicocorticoides. (Koc et al 2002) Os quadros extensos exigem tratamentos prolongados com
corticoides, ciclosporina e acitretina. Nas tabelas 7 e 8 sdo revisados os principais ensaios

clinicos para o tratamento da DECH crénica. (Vogelsang ¢ Higman 2004)
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Tabela 7:Terapia Primaria da Doenga do Enxerto Contra Hospedeiro*

Tratamento N
Grupo I: sem 52
tratamento; I1:

corticéide e/ou globulina
anti-timacito; 111:
corticéide e
ciclofosfamida,
procarbazina ou
azatioprina
Corticosterdide
azatioprina

+ 179

Corticosterdide e 61
azatioprina em dias
alternados

Ciclosporina, esteroides 54
+ talidomida

Esteroides, ciclosporina 51

ou tacrolimos +
talidomida

Esterdides + 287
ciclosporina

Comentarios

Estudo seqiiencial; vivo e livre
de incapacidades: sem
tratamento 15%; com corticoide
e/ou globulina anti-timdcitos
23%; com terapia combinada
71%

Foram randomizados padrdes de
risco dos pacientes: pacientes de
alto risco receberam somente
prednisona. Apenas 40% dos
pacientes de cada grupo tinham
doenca subclinica

Estudo de fase II, GVHD
cronico extenso e de alto risco,
40 receberam terapia primadria,
21 com terapia de recuperacao,
sobrevida > 50% versus controle
historico (26%)

Randomizado, n3o cego, com

pacientes com GVHD extenso.

Randomizado,
placebo para

ou doenga progressiva.

Randomizado, ndo cegado, de Sobrevida

1985 até 1992.

*Tabela descritiva baseada na referéncia Vogelsang e Higman 2004

controlado por
Talidomida e
terapia padrdo em pacientes de
alto risco com trombocitopenia

Conclusoes

O regime mais eficaz foi
corticosteroide e
azatioprina (Sullivan et
al. 1981)

Alta mortalidade por
infec¢cdo no grupo onde
azatioprina foi parte
inicial do tratamento.
Nos pacientes de alto
risco, prednisona
resultou somente em
26% de sobrevida
(Sullivan et al.1988b)
Dias alternados e
combinagdo de terapias
sdo melhores (Sullivan
et al. 1988a)

Inicio fechado (n=134),
analises mostraram altas
taxas de resposta em
ambos os bragos do
projeto (Arora et al
2001)

Inicio fechado (n=132),
apos as analises
estatisticas somente 42%
de probabilidade de
significancia estatistica
com a amostra completa
(Koc et al, 2000)

livre  de
doenca mais baixa no
brago combinado.



Tabela 8: Terapia Secundaria para Doenga o Enxerto Contra Hospedeiro*

Agente
Corticosteréide
em altas doses
Tacrolimus

(Prograf)

Micofenolato
mofetil
(Cellcept)

Rapamycin
(Rapamune)

Fotoforese

extracorpdrea

Psoraleno e
UVA (PUVA)

Radiacdo UVB

Talidomida

Taxa de
SuCcesso
publicado
Maior
resposta
maior

48% (n=56)

35%
resposta
(n=39)

46%
resposta
objetiva
(n=26)

Nao
avaliado

33-80%

(n=11-18)

40%

remissao

completa e
de

38%
resposta
parcial
(n=11-40)
Série de
casos

9-42%
remissao
completa
(n=14-80)

cm

de

Hipotese de
mecanismo de acao

Linfolitico nestas doses

Liga-se ao FKBP-12 e
inibe ativacao de
linfécitos T.

Pro-droga do acido
micofendlico que é um
inibidor reversivel ndo
competitivo da inosina
monofosfato
desidrogenase

Liga-se ao FKBP-12 e
mTOR para inibir
proliferacdo de células
T conduzida por
citocinas

Inducao de apoptose
em células T,
normalizacdo da razio
CD4/CD8 por deplecao
de CDS&, aumento
natural das células
Killer e deplecao de
células dendriticas
Interfere na
apresentacao de
antigenos e na
produgdo de citocinas
pelas células de
Langerhans, aumento
de IL-10

Trata somente a
epiderme, induz a IL-
10 em células
epidérmicas humanas.
Propriedades
antiinflamatorias e
imunossupressoras

Efeitos Colaterais

Infeccoes,
intolerancia a
glicose, osteoporose,
necrose avascular,
catarata, alteragoes
psicologicas
Insuficiéncia renal,
neurotoxicidade,
hipertensao

Nauseas, vomitos,
diarréia, neutropenia.

Dislipidemia,
hipertensao,
exantemas.

Disttrbios
gastrointestinais,
necessidade de
acesso Venoso
central

Aumento de cancer
de pele,
fototoxicidade,
hepatotoxicidade

Aumento cancer da
pele, fototoxicidade

Neuropatia,
sonoléncia,

constipacao,
neutropenia

38
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Tabela 8: Terapia Secundaria para Doenga o Enxerto Contra Hospedeiro* (continuagao)

Etretinato

(curto periodo),

Acitretin

Azatioprina
(Imuran)

Hidroxicloro-
quina
(Plaquinol)

Acido
ursodesoxicoli-
co (Ursacol)

Clofazimina
(Lamprene)

Globulina
antitimocitos
Daclizumab
(Zenapax)
Infliximab
(Remicade)

2-deoxicoformi-
cina
(Pentostatin)

Rituximab
(Rituxan)

74%
melhora
n=27

Nao
avaliado

9%
remissao
completa e
44%
remissao
parcial
(n=40)
33%
reduziram
as
bilirrubinas
mas nao
manteve-
ram apos
término
(n=12)
55%
remissao
parcial
(n=22)
Nao
avaliado
Nao
avaliado
Relatado em
resumos

Relatado em
resumos

Relato de
casos

Derivado sintético da
vitamina A, pode afetar
producdo de citocinas.

Derivado da 6-
mercaptopurina,
antagonista do

metabolismo das purinas
e inibidor da sintese de

DNA e RNA.
Interage
antigénico,
proliferacao
citotoxicidade
sinergismo

ciclosporina e tacrolimus

in vitro.

Substitui acidos biliares
humanos naturais, reduz
expressao de antigenos
leucocitarios classe I nos

hepatdcitos

Efeitos
imunomoduladores
atipicos

Deplegao de células T in

Vivo

Receptor de anticorpo

anti-1L-2

Anticorpo monoclonal
quimérico IgG, liga-se ao
TNF-a e previne ligacao

com seus receptores

Inibe adenosina diaminase

Anticorpo monoclonal
quimérico anti-CD20.

com processo
producao
TNF-a,

Ulceragdes cutaneas,
irritacao, unhas
quebradicas, xerose,
queilite, prurido,
pseudotumor cerebral.

Sintomas Marcellu
gastrointestinais, s et al.
neutropenia, (1999)
trombocitopenia.

Sintomas Gilman
gastrointestinais, et al.
toxicidade retiniana (2000)

Diarréia, dor abdominal, Fried et
cefaléia al.
(1992)

Coélica abdominal, Lee et al.
hiperpigmentacao. (1997)
Anafilaxia, doengas Lee et al.
sorologicas. (1997)
Nenhum relato Lee et al.
(1997)
Reagoes de Lee et al.
hipersensibilidade, (1997)
infecgoes
Nauseas, vomitos, Ratanath
mielossupressao, arathorn
exantema, cefaléia et al.
(2000)
Reacgdes alérgicas Socie et
al.

(1990)
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Tabela 8: Terapia Secundaria para Doenga o Enxerto Contra Hospedeiro* (continuagao)

Radiacéo Série de Leucopenia Bullorsky
linfoide total casos et al.
(1993)
Azatioprina Relatode  Analogo das purinas Exantema, febre, Epstein et
topica caso metabolizado por 6- pancreatite, artralgias, al. (1995)
mercaptopurina nauseas, indisposicao,

diarréia, pancitopenia,
hepatites, infecgdes,

malignidade.

Tacrolimus Série de Pomada 0,1 % Queimadura cutanea, Aoyama
topico casos prurido, irritagdo. et al.

(1995)
Ciclosporina Série de Solucao 1% Nenhum relato Kiang et
oftalmica casos al. (1998)
Lidocaina Relatode  Propriedades vasculares e Convulsdes, sonoléncia, Voltarelli
intravenosa caso antiinflamatdrias tremores, hipotensdo et al.

(2001)

* Tabela descritiva baseada na referéncia Vogelsang e Higman 2004

O tratamento fototerapico da DECH tem indicacdo cada vez maior e nele sdo aplicados
diferentes comprimentos de onda e associagdes como o ultravioletas B de faixa estreita e o
método PUVA (psoraleno e ultravioleta A). (Grunmann-Kollmann et al 2002; Leiter et al
2002) A fotoforese extracorpérea ¢ a op¢do mais atual para a terapéutica das formas graves,
especialmente aquelas irresponsivas a outros esquemas. Ela tem demonstrado resultados muito
positivos. Ainda sdo poucos os trabalhos desta terapéutica na populacdo pediatrica, mas vém se
mostrando promissores, principalmente, para DECH cronica. (Messina et al 2003)

Ulceragdes secundarias a DECH esclerodermiforme podem levar a dificuldades
terapéuticas. Habitualmente nao sdo obtidos bons resultados com a colocagdo de enxertos ou
outros tratamentos cirargicos. (Vogelsang e Higman 2004)

As mais freqlientes e importantes complicagdes, com risco de vida para os pacientes

com DECH, s3o as infecgdes. O uso de profilaxia anti-infecciosa e educacdo quanto aos
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habitos de vida s3o essenciais. Na era da internet, orientagdes para pacientes e médicos quanto
a farmacos e habitos de vida profilaticos de infec¢des podem ser encontrados em sites como o
do Centers for Disease Control na Prevention, Infection Disease Society of América &

Américan Society of Blood and Marrow Transplantatation (www.cdc.gov/mmwr/mmwr-

rr.html). (Vogelsang e Higman 2004)

O prognostico dos pacientes com DECH ¢ considerado delicado. Estima-se que a
doenca aguda seja a causa de obito em 45 a 50% dos transplantados de medula, quando ocorre
nas formas moderada e grave. Pacientes com DECH cronica tém sobrevida de 10 anos somente
em 42% dos casos. Os trés fatores de risco principais de mortalidade sdo: o comprometimento
extenso da pele, a trombocitopenia € 0 comportamento progressivo. (Horn 2003)

Quanto a qualidade de vida dos pacientes com Doenca do Enxerto contra o Hospedeiro,
sabe-se que pode haver um decréscimo significativo deste aspecto. A DECH restringe seus
pacientes, principalmente no aspecto fisico-funcional, até em situagdes simples, como vestir-
se. As criangas sdo prejudicadas com a alteragdo do seu cotidiano escolar e capacidade de
brincar. Na maioria das vezes, a satisfacdo de ter realizado o transplante ¢ pouco preservada

diante destas dificuldades enfrentadas com a doenga. (Chiod et al 2004; Manifcat et al 2003)

2.6. INFECCOES CUTANEAS

O estado de imunossupressdo dos pacientes transplantados, assim como o ambiente
hospitalar, procedimentos invasivos e rompimento da integridade cutanea levam a um aumento
significativo do niumero, da gravidade e das manifestacdes atipicas das infecgdes. (Boyod et al
2003; Guleg et al 2003) Estudo evidenciou que as infecgdes sdo o segundo achado cutaneo
mais freqiientemente encontrado em criangas transplantadas de rim (70%). Destas, um terco

apresentaram sucessivas ou concomitantes infecgdes, mostrando a suscetibilidade desta faixa

etaria. (Euvrard et al 2004)
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As doengas infecciosas podem guardar relagcao com os diferentes defeitos imunitarios, o
tempo de imunossupressdo e o periodo pds-transplante. (Horn 2003; Kalil e Panajotopoulos
2003) Na tabela 9 sao demonstrados quais os patdogenos mais freqlientes quanto ao tipo de
alteragdo imunitaria encontrada e na figura 10 esta representado qual o tipo de infecgdo mais
comum para cada periodo do transplante.

Tabela 9: Microorganismos causadores de infec¢des mais freqiientes em pacientes

transplantados, de acordo com o defeito imune apresentado

Defeito Condicbes Bactérias mais Virus mais Fungos mais
imune encontradas frequentes frequente frequentes
Imunidade  Transplante de Listeria, Citomegaloviru Candida,
celular orgaos/uso de Salmonella, s, Herpes Criptococo,
imunossupres-sores Nocardia, M. simples, Histoplasma,
tuberculosis, Varicela-zoster Coccidioides.
Legionella
Neutropenia Condiciona-mento Gram-negativos Herpes simples Candida e
pré-TMO aerobicos, S. Aspergillus
aureus e S.
epidermidis, S.
viridans.
Interrupcdo  Catéteres Staphylococcus sp, Candida,
da barreira  intravasculares, M. fortuitum, Aspergilus,
cutanea ulceras de pele, bactérias gram- Mucor.
incisdes cirurgicas. negativas,
anaerobias.

Tabela descritiva baseada nas referéncias Barros et al 2001; Horn 2003; Kalil e

Panajotopoulos 2003e Zaias e Rebell 2003



Figura 10: Principais complicagdes infecciosas em pacientes transplantados e periodo onde

sdo mais comumente encontradas®**
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As candidoses, foliculites e impetigos sdo as infeccdes cutdneas mais freqiientes no
primeiro més do transplante, e os agentes causadores sdo os mesmos relacionados a
procedimentos cirurgicos da populacao em geral. (Horn 2003; Kalil e Panajotopoulos 2003) As
infecgdes oportunistas ndo aparecem neste periodo, apesar da dose alta dos imunossupressores,
porque estdo relacionadas, primeiramente, com o tempo cumulativo de imunossupressao. Do
primeiro ao sexto més do transplante, os virus imunomoduladores (particularmente
Citomegalovirus, virus Epstein-Barr ¢ Herpes virus) e as infec¢des bacterianas sdo as mais
evidentes. Do sexto més pos transplante em diante, os pacientes iniciam com infec¢des que

tendem a cronicidade, especialmente as pelo papilomavirus. (Hogewoning et al 2001)

2.6.1. INFECCOES FUNGICAS

Infeccdes flingicas estdo associadas a um aumento da morbi-mortalidade dos
transplantados. Sua prevaléncia varia conforme o tipo de transplante - 5% no transplantes de
rim até 50% nos transplantes de figado. (Guleg et al 2003; Patterson 1999; Vettorato et al
2003) A literatura apresenta estimativas de infecgdes fungicas superficiais em transplantados
renais que variam de 7 a 89,4%.(Vettorato et al 2003) Alguns estudos de caso-controle
realizados em transplantados demonstram claramente a maior prevaléncia de infecgdes
fingicas superficiais (63%). (Guleg et al 2003; Weismann ¢ Graham 1998)

A maioria das dermatomicoses ocorre nos primeiros 180 dias de transplante. Sdo
consideradas incomuns no primeiro més, exceto nos transplantes de figado. Neste periodo as
infecgdes fungicas e bacterianas possuem os mesmos agentes etiologicos presentes nos pos-
operatorios de pacientes nao imunossuprimidos. A principal fonte de contagio é nas unidades
de terapia intensiva e pela Candida spNo periodo intermediario entre o 1°-6° més, novamente a
Candida sp. é o fungo mais comum, seguido pelo Aspergillus sp. (Euvrard et al 2004; Guleg et

al 2003) Os grupos de alto risco para infeccdo fungica devem receberquimioprofilaxia eo
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controle ambiental ¢ muito importante, principalmente para prevenir infecgdes por fungos
filamentosos. (Zaias ¢ Rebell 2003)

Apds 180 dias de um transplante bem sucedido, os imunossupressores sao em geral
reduzidos e, assim, o risco de infecgdes fungicas também. Aproximadamente 5 a 10% dos
transplantados necessitam doses maiores de imunossupressores neste periodo. Desta forma,
eles continuam com risco aumentado para fungos filamentosos e também sdo mais suscetiveis
a infeccdes endémicas por Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum ou por
Coccidioides immitis. (Euvrard et al 2004, Patterson 1999)

Nos transplantes hepaticos os principais fungos encontrados sdo a Candida sp. (80-
85%) ¢ o Aspergillus sp. (1,5-10%). Seus maiores fatores de risco sdo: insuficiéncia renal,
tempo prolongada de cirurgia (maior que 11horas), re-transplante, transfusdes intra-operatérias
e a colonizagdo fungica precoce. (Patterson 1999) Ja no transplante renal, as infec¢des fungicas
mais freqiientes sdo as candidoses, as dermatofitoses, o eritrasma e a pitiriase versicolor.
(Hogewoning et al 2001)

Candidoses

Leveduras do género Candida sp, de ocorréncia universal e saprobias na superficie da
pele, mucosa oral, intestinal e vaginal, causam as infec¢des fingicas mais freqiientes nos
transplantados. (Blauvet 2003; Weissmann e Graham 1998) Em estados de deplecao
imunitaria, elas multiplicam-se de forma andémala, tornando-se invasoras. Como agravante, o
uso de antibioticos de amplo espectro, de catéteres intravenosos, hemodialises, neutropenia e
hospitalizagdes prolongadas aumentam a predisposicdo a elas. (Euvrard et al 2001;
Hogewoning et al 2001) A forma mucocutdnea ¢ a mais freqiiente, manifestando-se como
candidose oral, intertriginosa, folicular, wvulvovaginal e balanoprepucial, paroniquia,
onicomicose ou como agente contaminante na dermatite de fraldas. Relata-se que 25,5% sdo

candidoses orais, 11,8% sdo onicomicoses e 11% intertrigos micoticos. Quando as candidoses
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tornam-se sistémicas, a mortalidade pode chegar a 75%. Nestes casos 0 comprometimento
cutaneo esta presente em 5 a 10% dos pacientes e as lesdes caracteristicas sdo maculas ou
papulas eritematosas que podem tornar-se purpuricas, ulceradas ou necroticas. (Guleg et al
2003) As espécies mais encontradas entre os transplantados sdo Candida albicans (70%), C.
glabrata (8%), C. tropicalis (6,9%), C. parapsilosis (1,9%), e C. Krusei (1,7%). (Marques
1998)

Medicagdes profilaticas tém sido utilizadas em pacientes de maior risco de fungemias.
Todavia, ha relatos do aumento da Candida Krusei, que ¢ resistente aos antifiingicos azois, em
transplantados de medula 6ssea tratados profilaticamente com fluconazol. (Patterson 1999)
Aspergilose

E a segunda infecgdo fingica oportunistica mais freqiiente em imunossuprimidos. Ela
ocorre, principalmente, do primeiro ao sexto més do transplante. (Patterson 1999; Patterson et
al 2000) O contagio em geral ocorre por inalagdo dos esporos e, a maioria dos transplantados,
apresenta as formas pulmonares da doenca. Pode haver disseminagao para outros 6rgaos, como
o0 sistema nervoso central ou sinusites muito destrutivas atingindo a orbita ocular e o cérebro.
(Patterson et al 2000) A espécie mais comum ¢ o Aspegillus fumigatus, mas o Aspegillus flavus
¢ o mais encontrado nas lesdes cutidneas primarias. (Hogewoning et al 2001). Seu risco ¢ maior
em transplantados hepaticos com creatinina aumentada, fazendo uso de OKT3. (Nenoff et al
2002; Patterson 2000 et al)

As aspergiloses cutaneas primarias ocorrem em torno do orificio de catéteres ou
incisOes. Elas se manifestam na forma de celulites, papulas ou placas eritematosas, exantemas
maculo-papulosos similares aos por farmacos ou lesdes pustulosas e necrdticas. Lesodes
cutaneas ocorrem em 5 a 10% dos pacientes com a forma disseminada da doenga e a

mortalidade € proxima a 90%. (Blauvelt 2003; Marques 1998)
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Dermatofitoses

As infec¢des produzidas por dermatédfitos sdo determinadas pelos mesmos géneros de
fungos queratofilicos causadores de infecgdes em individuos imunocompetentes:
Microsporum, Trichophyton ¢ Epidermophyton. Todavia, os imunossuprimidos tendem a
apresentar formas mais exuberantes das tinhas do couro cabeludo, da pele glabra, palmo-
plantar e das onicomicoses. (Marques 1998) Os agentes etiologicos mais freqilientes sdo o T.
rubrum e T. mentagrophytes. (Guleg et al 2003; Zaias ¢ Rebell 2003) A onicomicose branca
proximal, com a sua coloragdo branca, opaca e leitosa, ¢ tipica dos pacientes
imunocomprometidos, sendo o Trichophyton rubrum o seu causador mais comum. (Marques
1998) Aproximadamente 7,3% dos transplantados renais sdo acometidos por dermatofitoses
sob as seguintes formas clinicas: 3,4% de tinhas do corpo, 2,4% plantares, 1% inguinais ¢ 0,5%
palmares. (Vettorato et al 2003) Criangas com transplante de oOrgdos solidos apresentam
incidéncia de 2,8% de dermatofitos, cujos fungos isolados foram o Microsporum canis, M.
langeroni e o Epidermophyton floccosun. (Euvrard et al 2001)

Pitiriase Versicolor

A imunossupressdo ¢ um fator predisponente para pitiriase versicolor. Ela pode afetar
até 15% dos transplantados em todas as idades e até 36,3% dos transplantados renais adultos.
(Blauvelt 2003; Euvrard et al 2001) A populagdao pediatrica transplantada de o6rgdo soélido
apresenta estimativa aproximada de 14,5%. (Euvrard et al 2001)

A pitiriase versicolor em transplantados tende a ser mais exuberante e apresentar-se em
locais atipicos, como a face, ou em torno de catéteres. (Figura 11) Em organismos
imunossuprimidos pode adquirir a capacidade de causar fungemias. (Blauvelt 2003) As
criangas transplantadas renais mais freqiientemente afetadas pela pitiriase versicolor sdo as
maiores de 10 anos e com fototipo IIT a IV de Fitzpatrick. Suas caracteristicas principais sdo: a

localizagao facial e a forma hipopigmentada. (Euvrard et al 2001)
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Figurall: Paciente transplantador renal apresentando verruga filiforme na

palpebra coexistindo com pitiriase versicolor facial

Criptococose

A criptococose ¢ a terceira causa mais comum de doenga fingica invasiva em transplantados.
A maioria dos casos se da apds o sexto més de transplante. Os corticdides sdo os
imunossupressores bem relacionados a este fungo, mas o tacrolimus também vem sendo
relatado. (Vilchez et al 2002)Cerca de 10% dos pacientes que tém formas disseminadas da
doenca apresentam lesdes cutdneas morfologicamente muito varidveis: papulas, pustulas,
placas, paniculites, dreas edematosas, abscessos e ulceragdes. O diagndstico ¢ confirmado por
exames especificos e pela exclusdo de outras etiologias. (Huger et al 2000; Vilchez et al 2002)
Mucormicose

A mucormicose ¢ uma doenga decorrente dos fungos da classe Phycomicetos e é propria de
organismos imunossuprimidos. Algumas séries consideram esta infec¢do como a terceira
micose oportunistica de maior ocorréncia nos transplantados. (Marques 1998) E mais
comumente encontrada em adultos, mas ha relatos de criangas acometidas, relacionando-se a
doencas mielodisplasicas e transplantes. (Boyod et al 2003) Ela manifesta-se através de
comprometimento rinocerebral, pulmonar, gastrointestinal, cutaneo ou disseminado. A
infec¢@o rinocerebral ¢ a mais comum e apresenta-se sob a forma de edema facial, rinorréia
sanguinolenta, ulceragdes, necrose tegumentar e alteragdes neurologicas. As formas apenas
cutineas sdo raras e ocorrem em areas de queimaduras, ulceras e em pontos de acesso venoso.
(Peterson et al 1982; Prabhu e Patel 2004) As duas apresentacdes clinicas principais sdo as de

progressao superficial e gangrenosa. (Boyod et al 2003)
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Histoplasmose

A infecgdo cutanea pelo Histoplasma capsulatum é mais comum nos transplantados
devido a imunossupressdo. Ela provoca lesdes bastante diversas como ulceragdes, pustulas,
papulas, nodulos, vegetacdes, purpuras, paniculites e abscessos. As formas tegumentares mais
freqlientes s3o mucosas, com ulceracdes na boca, lingua e faringe. Quando a infecgdo ¢
generalizada, o eritema nodoso ¢ comum. (Marques 1998; Peterson et al 1982)
Fusariose

O Fusarium sp. ¢ um fungo filamentoso encontrado no solo e nas plantas. Os pacientes
com neutropenia prolongada, como os transplantados de medula 6ssea pos-condicionamento
para o transplante, sdo especialmente suscetiveis a contrair este fungo. Quando hé infecgdo
sistémica, o progndstico € ruim, ocorrendo envolvimento cutdneo em até 75% dos casos.
Quando a infec¢do é primaria da pele, as lesdes assemelham-se as da aspergilose, através de
noédulos ou placas dolorosas que rapidamente ulceram e formam escaras em torno de orificios
de catéteres ou onde ha quebra da integridade cutanea. (Dignani e Anaissie 2004; Marques
1998; Sampathkumar e Paya 2001)
Tricosporonose

O Trichosporon beigelii, causador da Piedra Branca, pode produzir doenga sist€mica
nos imunossuprimidos, principalmente em neutropénicos por longos periodos. Suas
manifestagdes clinicas se assemelham as da candidose e pode ter sintomas de septicemia. A
pele ¢é afetada em 30% dos pacientes com comprometimento sistémico. (Marques 1998; Mirza

1993)
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Feohifomicose

A feohifomicose ocorre mais comumente em transplantados. Ela caracteriza-se,
principalmente, por lesdes ndodulo-cisticas inflamatorias em areas expostas. (Figura 12) A
maioria dos casos vem acompanhada de relato de um trauma local com retengdo de corpo
estranho. Quando ha comprometimento sistémico, ele ¢ predominantemente neuroldgico.

(Marques 1998; Weismann e Graham 1998)

- Y

Figura.12: Paciente transplantado renal apresentando noédulo mamilonado

tipico de feohifomicose no joelho

2.6.2. INFECCOES VIRAIS
Herpes Virus (HV)

O Herpes virus tem tendéncia a maior ativacdo e replicacio em pacientes
imunossuprimidos. Por conseqiiéncia, as lesdes sdo mais graves ¢ extensas € o tempo de
evolucgdo e cura ¢ mais demorado. Nas lesoes de herpes simples ¢ comum ocorrerem ulceragao
e necrose, além de surtos sub-entrantes em diversas regides do corpo. (Blauvelt 2003; Euvrard
et al 2001) Um estudo relata uma maior tendéncia a lesdes de herpes simples entre a 1° ¢ o 6°
més do transplante renal, relacionando-se a dose e ao tempo de imunossupressao.
(Hogewoning et al 2001) Outro estudo evidenciou em uma série de criangas transplantadas
renais, que 4,8% delas apresentaram episddios de herpes simples logo apds o transplante ou no

periodo de rejei¢ao do enxerto. (Euvrard et al 2001)

O zoster ¢ considerado uma infec¢do comum em transplantados. Sua incidéncia varia de
3 a 25% em todos os tipos de transplantes de oOrgdos solidos e ¢ de 2,8% em criancas

transplantadas renais. (Armitage 1994; Euvrard et al 2001; Gourishankar et al 2004) O periodo
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mais freqliente de manifestagao ¢ do 100° dia ao 8° més em transplantes de 6rgaos solidos e do
2° ao 10° més em transplantes de medula 6ssea. (Euvrard et al 2001; Schuchter et al 1989)

Os transplantados possuem risco de 40% de apresentar a forma disseminada do zoster,
cujo indice de mortalidade ¢ alto. (Figura 13) Ha recentes relatos de que a mortalidade por
esse virus vem diminuindo, provavelmente pela profilaxia utilizada para a
citomegaloviroseContudo, o nimero de episédios da doenca ndo diminuiu. (Euvrard et al
2001) As infec¢des por zoster possuem menor relagdo com a dose € com o tempo de
imunossupressdo que o herpes simples. A principal morbidade relacionada ao zoster é a

nevralgia pos-herpética. (Gourishankar et al 2004)

z. .
L .&__:‘ Figura. 13: Paciente transplantado renal apresentando Zoster com lesdes
variceliformes generalizadas por todo tegumento

Existem relatos na literatura de que os transplantados sdo mais infectados pelo Herpes
virus tipo 8 (HV-8). Este virus estaria associado a doengas malignas, como o Sarcoma de
Kaposi e linfomas, além de haver um comportamento mais agressivo destes tumores. (Alvarez
et al 2004; Cathomas et al 1997) Outros estudos exploram a relagdo do Herpes virus tipo 6, que
pode ocorrer em até¢ 50% dos transplantes de medula 6ssea e em 30% dos transplantes de
orgaos solidos, podendo estar relacionado a rash cutaneos e¢ perda do enxerto.(Yoshikama
2003; Snydman 1999)

Modelos experimentais demonstram o efeito da radiacdo ultravioleta na redugdo da
resposta imunoldgica para a resisténcia viral, bacteriana e parasitaria. Com isso se aventa a
relagdo das infecgdes herpéticas em transplantados com a sazonalidade, além da sua relagdo

com os episodios de exposicao solar. (Termorshuizen et al 2003)
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Papiloma Virus Humano (HPV)

As infec¢des pelo HPV sdo consideradas comuns nos transplantados podendo ser
encontradas em até 90% dos pacientes. (Stockfleth et al 2004) Elas tendem a ser recalcitrantes,
dolorosas, mais extensas ¢ persistentes. Os tipos mais comumente identificados sdo o HPV
1,2,3,4 e 10 (comuns também em imunocompetentes); 6 ¢ 11 (de baixo risco oncogénico); e,
por fim, 16,18,31, 35, 51 (alto-risco oncogénico). (Schomook et al 2003)

As lesdes secundarias ao HPV estdo claramente vinculadas ao tempo de
imunossupressdo. (Hogewoning et al 2001) Existem estudos que propdem uma relacao
diretamente proporcional do nimero de verrugas com o tempo de uso de imunossupressores.
(Euvrard et al 2001; Schomook et al 2003) Ao contrario do que ocorre nos
imunocompetententes, as verrugas raramente regridem espontaneamente nos transplantados.
(Ulrich et al 2004)

A verruga vulgar ¢ considerada a forma clinica mais comum do HPV, chegando a 54%
de acometimento. (Hogewoning et al 2001) Em uma série de criangas transplantadas renais, foi
encontrado nimero semelhante (53,8%), cuja localizagdo mais comum foi a palmo-plantar
(90%) e de forma multipla (25%). (Euvrard et al 2001) (Figura 11)

O HPYV esta associado a génese do carcinoma espinocelular, principalmente nos casos
de epidermodisplasia verruciforme. Esta doenca genética predispde os pacientes ao HPV 5 e 8,
que, normalmente, ndo sdo oncogénicos. Todavia, nos transplantados e na epidermodisplasia
verruciforme, estes HPV estdo relacionados a tumores cutineos. (Jong-Tieben et al 2000;
Tieben et al 1994)

Um estudo evidenciou que 20% do transplantados de rim apresentavam HPV na
mucosa oral com gendtipos de baixo grau de oncogenicidade. Este numero nao foi

estatisticamente significativo quando comparado ao grupo controle. Ja os co-infectados com o
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virus Epstein Barr (EB) demonstraram um aumento significativo de lesdes orais pré-malignas
e malignas. (Ammatuna et al 2001)
Citomegalovirose (CMV)

O citomegalovirus é considerado o virus oportunista mais freqiiente em transplantados
(10 a 20% das viroses). Cerca de 80% das infecgdes ocorrem apds a segunda semana de
transplante. (Blauvelt 2003; Kalil e Panajotopoulos 2003) Ele simula diversas outras
dermatoses e o seu diagnostico diferencial clinico ¢ considerado muito dificil. (Blauvelt 2003;
Trimarchi et al 2001) As lesdes variam de exantemas, maculas isoladas até petéquias e
ulceragdes, cuja localizagdo principal ¢ a mucosa. (Ammatuna et al 2001; Villacion e Paya
1999)

Transplantados renais ttm o CMV como causa de 25% das suas mortes. Os
transplantados de medula 6ssea apresentam 20% das perdas do enxerto, 30% dos episodios
febris e 35% das leucopenias secundarias a esta virose. O progndstico dos pacientes com CMV
cutanea € ruim, pois quase sempre hd envolvimento sist€émico e a mortalidade chega a 85% em
6 meses. (Ammatuna et al 2001; Tricmarchi et al 2001) Atualmente existem evidéncias
testadas in vitro que o CMV pode ter potencial oncogénico. (Ammatuna et al 2001)

Molusco contagioso

O molusco contagioso ¢ causado pelo parapoxvirus, que atinge a pele e,
excepcionalmente, as mucosas. Em geral, os transplantados apresentam as manifestagdes
tipicas do molusco contagioso, apenas de forma mais numerosa ¢ em locais atipicos, como a
face e genitais. (Au et al 2000; Weismann e Grahan 1998) Aproximadamente 7% de uma série
de criangas transplantadas renais apresentou moluscos contagiosos ¢ a maioria foi sob uma

apresentacao tipica e com localizacdo usual. (Euvrard et al 2001)



54

Epstein-Barr (EB)

Acredita-se que o virus Epstein-Barr possa ser detectado em até 65% das mucosas orais
normais de pacientes transplantados renais. (Ammatuna et al 2001) Cerca de 15% dos pacientes
apresentam manifestagdes clinicas da infec¢do. As principais formas cutidneas aparecem como
exantemas e placas esbranquigadas aderidas na lateral da lingua. (Blauvelt 2003) Atualmente
vem sendo estudado o seu potencial oncogénico, sendo ja bem determinado que a sua

reativagdo cronica pode estar associada a doencas linfoproliferativas. (Entz-Werle et al 2003)

2.6.3. INFECCOES BACTERIANAS

Um grande numero de bactérias pode acometer os pacientes transplantados, cujos
agentes mais freqlientes sdo os mesmos de imunocompetentes - os estreptococos € o0s
estafilococos. As doengas relacionadas a essas bactérias também sdo as mesmas, mas tendem a
apresentar-se com maior extensao e gravidade. (Barros et al 2001; Blauvelt 2003)
Bactérias Gram Positivas

As principais manifestacdes tegumentares das bactérias gram positivas sdo as
foliculites, impetigos, ectimas e erisipelas. (Hogewoning et al 2003) Criangas transplantadas
apresentam 6,2% de infec¢des bacterianas manifestas sob as formas de impetigo ou foliculite.
(Euvrard et al 2001) Sabe-se que a erisipela ¢ mais freqiiente ap6s muitos anos de transplante e
sua freqiiéncia coincide com a das dermatomicoses. (Hogewoning et al 2003) Os quadros
clinicos atipicos podem manifestar-se através da presenca de celulites apenas com edema e
foliculites ou somente com crostas. (Snydman 1999; Busca et al 2003)
Bactérias Gram Negativas

Bactérias gram-negativas, como as Pseudomonas, sdo os patégenos com maior
potencial de produzir infecgdes graves em transplantados. As infecgdes nosocomiais sdo de

dificil tratamento e alta morbi-mortalidade. Em 10% das septicemias aparecem lesdes cutaneas.
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Destas, o ectima gangrenoso ¢ a expressao mais tipica em transplantados, mas, também, sao
encontradas formas vesiculosas, foliculites, nodulos subcutineos, celulites, petéquias e

purpuras. (Busca et al 2003; Snydman 1999) (Figura 14)

Figura 14: Paciente transplantado de medula dssea apresentando lesao

tipica de ectima gangrenoso localizada no dorso

Nocardiose:

A Nocardiose ¢ produzida por actinomicetos aerdbios que vivem no solo e em vegetais
e sdo mais prevalentes nos transplantados renais. Seu contidgio da-se por ferimentos ou
secundario a lesdes pulmonares prévias. (Daly et al 2003) Em nosso meio, o principal agente
causador ¢ a Nocardia brasiliensis, responsavel por até¢ 90% dos infectados. A lesdo inicial ¢
papulo-nodular, mais usual nos membros inferiores, no local do in6culo. Podem ocorrer
nddulos subcutineos sem sinais flogisticos. Apos, ela amolece e fistuliza 4 medida que conflui
com outros nodulos, formando uma massa tumoral inflamatoria e supurativa. (Snydman 1999)
A forma sistémica pode estar relacionada a DECH prévia. (Daly et al 2003; Merigou et al
1998)
Micobacterioses

As micobacterioses acometem aproximadamente 0,56% dos transplantados renais. Elas
sdo representadas por todas as micobactérias que ndo o M. tuberculosis e o M. leprae, sendo a
mais comum o complexo Mycobacterium avium intracellulare. (Blauvelt 2003) As lesdes
variam, podendo localizar-se na pele, no subcutineo, nos tenddes e nas articulacdes,

manifestando-se através de papulas, nodulos e ulceragdes. (Vandermarliere et al 2003)
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Raramente apresentam-se sob a forma de gomas supurativas, coalescentes ou necroticas, muito

semelhantes a esporotricose (micobacteriose esporotricoide). (Nagy e Rubin 2001)

2.6.4. INFECGOES PARASITARIAS
Escabiose Crostosa

A escabiose crostosa € a expressdo mais tipica das parasitoses em imunossuprimidos.
Ela caracteriza-se por lesdes espessas, crostosas, formando placas cinzas ou amareladas que
podem chegar a varios milimetros de espessura, provoca prurido variavel e tem grande
infecciosidade,. Sua localizagdo nos transplantados ¢ a mesmo dos imunocompetentes, mas
pode apresentar-se sob a forma disseminada.. (Blauvelt 2003; Barnes et al 1987)
Demodicidose

E a doenca causada pelo Demodex folliculorum que habita o foliculo pilo-sebaceo. Nos

transplantados manifesta-se por lesdes semelhantes a rosiacea ou a foliculite eosinofilica.

(Aydingoz et al 1997)

As medicagoes anti-infecciosas sdo utilizadas em larga escala nos transplantados. A
necessidade de medidas profilaticas e terapéuticas desta vasta gama de infecgdes expoe esta
populagdo ao risco de seus para-efeitos. Na tabela 10 sdo apresentados os principais farmacos
anti-infecciosos prescritos nos transplantes pediatricos e os seus efeitos colaterais cutaneos

mais comuns. (Litt 2001; Rose 2004)
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Tabela 10: Principais alteragdes cutaneas secundarias as medicagdes anti-infecciosas usadas

por pacientes transplantados pediatricos*

ANTIBIOTICOS

Amicacina
Ampicilina

Cefalosporinas
a.Cefepime

b.Ceftazidima

Ciprofloxacina

Imipenem

Metronidazol

Piperacilina

Vancomicina

Exantema (3,7%), exantema (<1%) e prurido.

Exantema (>10%), reagdo alérgica cutanea (1-10%), prurido (1-5%),
eritema multiforme (<1%), erupgdes bolhosas (1%). Outros: dermatite de
contato, pustulose exantematosa generalizada aguda.

Exantema (1-10%), prurido (1-5%). Outros: urticaria, angioedema, eritema
multiforme.

a) Erupcao maculosa (51%), prurido (1-10%), urticéaria (1.8%) e exantemas
(1.8%). Outras: necrolise epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson.
b) Angioedema (2%), eritema multiforme (2%), prurido (2%), exantema
(2%) e necrolise epidérmica toxica (2%). Outros: pénfigo eritematoso,
eritema toxico, pustuloderma toxico.

Erupcao maculosa (1-10%), angioedema (<1%), eritrodermia (<1%),
dermatite esfoliativa (<1%), hiperpigmentacao (<1%), fotossensibilidade
(<1%), prurido (<1%), vasculite (<1%) e necroélise epidérmica cronica
(<1%). Outros: eritema anular centrifugo, lipus eritematoso, psoriase,
sindrome de Stevens-Johnson, urticaria, vasculite, dermatite esfoliativa.
Erupcdo maculosa (4%), reacdes alérgicas cutaneas (1-3%) e prurido
(0,3%). Outras: necroélise epidérmica toxica, flushing, diaforese, candidose,
urticaria, eritema multiforme.

Prurido (1-5%). Outros: urticaria, flushing, exantema, pustulose
exantematosa aguda generalizada.

Reagdes alérgicas cutaneas (2-4%), erup¢do maculosa (1%) e reagdo de
Jarisch-Herxheimer (<1%). Outros: exantema, urticaria, sindrome de
Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica.

Calafrios, erupcao eritematosa (>10%), rubor (1-10%), eritema grave(1-
10%), angioedema (1-10%), sindrome de Stevens-Johnson (<1%) e
vasculite (<1%). Outros: necrolise epidérmica toxica, urticaria, exantema,
eritema multiforme, pustulose exantematosa aguda generalizada, lapus
eritematoso, erupgdes bolhosas, dermatite esfoliativa, prurido.

ANTIVIRAIS

Aciclovir Prurido (1-10%), exantema (1-5%) e acne (<3%). Outros: dermatite de contato,
edema periférico, sindrome de Stevens-Johnson.

Ganciclovir Erupg¢do maculosa (<10%), prurido (<5%), flebite (<2%), acne (<1%), erupgao
bolhosa (<1%), edema (<1%), erupgao fixa (<1%), edema facial (<1%),
fotossensibilidade (<1%), alopecia (<1%), pigmentac¢do (<1%), urticaria
(<1%). Outros: psoriase, purpura, sindrome de Stevens-Johnson, hiperplasia
gengival, calafrios, dermatite esfoliativa.

Foscarnet Pigmentagao (>5%), diaforese (>5%), exantema (>5%), flushing (>5%), edema

facial (>5%), estomatite ulcerativa (>5%), prurido (>5%), dermatite seborréica
(>5%), ulceracdes (>5%), psoriase (<1%), alopecia (<1%), edema (<1%),
herpes simples (<1%), edema nas pernas (<1%). Outros: necrolise epidérmica
toxica, ulceras perineais, leucoplasia oral, exantema.
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Tabela 10: Principais alteragdes cutdneas secundarias as medicagdes anti-infecciosas usadas

por pacientes transplantados pediatricos* (continuagio)

ANTIFUNGICOS

Anfotericina B Flushing (1-10%), exantema (<1%). Outras: parpura, prurido, fendmeno de
Raynaud.

Fluconazol Exantema (1,8%) e palidez (<1%). Outras: necrélise epidérmica toxica,
angioedema, prurido, eritema multiforme.

Tabela descritiva baseada nas referéncias Litt 2001 e Rose 2004

2.7. CERATOSE ACTINICA

As ceratoses actinicas ocorrem precocemente em transplantados (54,8 anos vs. 70 anos
na populacdo em geral). Aventa-se que sua génese também possa estar associada ao HPV, mas
essa relacdo ainda ndo esté clara. (Ulrich et al 2003) Em transplantados, as ceratoses actinicas

sdo consideradas um fator de risco para o carcinoma espinocelular e também para o melanoma.

(Harwood et al 2003)

2.8. TUMORES CUTANEOS MALIGNOS

A relagdo cancer da pele e transplantes tem sido relatada desde 1969. O risco desta
populagdo desenvolvé-lo chega a ser estimado em 100 vezes mais que a populacdo em geral.
(Stasko et al 2004) Mais de 40% dos transplantados renais desenvolvem cancer da pele do tipo
ndo melanoma até 15 anos ap6s o transplante. (Stockfleth et al 2004) Na Australia, 7% dos
transplantados desenvolvem alguma neoplasia cutdnea no primeiro ano do procedimento, e
esse risco chega a 70% apos 20 anos do transplante. (Stasko et al 2004) A literatura demonstra
um aumento de até 8,5% do risco de cincer da pele do tipo ndo melanoma a cada 5 anos do
transplante. (Ulrich et al 2004) Quanto aos melanomas acredita-se que eles perfagam 15% dos
tumores malignos dos transplantados e sejam 5,5 vezes mais freqiientes do que na populacao

em geral. (Alvarez et al 2004)
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Os estudos sobre o cancer cutaneo em pacientes transplantados na infancia sao poucos.
Acredita-se que dentre os tumores malignos mais freqiientes desta populagdo, estao os linfomas
(50% dos tumores) e as neoplasias cutaneas ocupariam o segundo lugar (20%). Ha estudos que
demonstram que, entre transplantados renais pedidtricos, a neoplasia mais comum ¢ a
tegumentar. Outros estudos demonstram que 60% dos tumores na pele se manifestardo entre os
19 e 40 anos de vida ou apos 12 a 15 anos do transplante. Por conseqiiéncia, muitos casos de
cancer da pele em transplantados na infancia sdo computados em séries de adultos. (Euvrard et

al 2004) (Figura 15)

\ “ 3

— Figura 15: Paciente imunossuprimida, com 13 anos de idade, apresentando

carcinoma espinocelular no labio inferior

A literatura médica demonstra que a maior incidéncia de tumores cutaneos em
transplantados se deve, principalmente, aos seguintes fatores de risco como: uso de
imunossupressor, historia de exposi¢ao solar, tempo transcorrido do transplante, mutagdes no
gene p53 e presenca de verrugas virais. (Harwood et al 2003; Ulrich et al 2004) A
fotoexposigdo ¢ tida como o mais importante fator de risco e o conceito de “otal sun burden”
(fototipo da pele, latitude de residéncia e grau de exposi¢ao ao sol) ¢ utilizado para estima-lo.
(Euvrard et al 2004; Robison e Rigel 2004)

Estudos vém analisando as estratégias de imunossupressdo com prednisona, azatioprina
e ciclosporina. (Euvrard et al 2004, Stasko et al 2004) Eles detectam a preferéncia por troca-los
por medicagdes com menores riscos oncogénicos, como o sirolimus, micofenolato mofetil e
tacrolimus. Outro fato bem documentado ¢ a clara ligagdo do tempo de imunossupressdo ser

diretamente proporcional ao nimero de tumores cutaneos. (Euvrard et al 2004)
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O cancer da pele ¢ o mais freqiiente entre todas as neoplasias malignas em adultos e
constatou-se que, nos transplantados, teria caracteristicas diferentes. (Alvarez et al 2004;
Veroux et al 2004) O carcinoma espinocelular (CEC) ¢ o mais comumente encontrado (73,5%
dos tumores cutaneos), sobrepujando o basocelular em até 5:1 casos. Este fato demonstra a
clara inversdo das propor¢des encontradas em imunocompetentes (1:2). (Euvrard et al 2004)
Ha relatos de que o espinocelular ¢ até 150 vezes mais freqiiente nos transplantados e que o
carcinoma basocelular chega a ser até¢ 10 vezes. (Harwood et al 2003; Schomook et al 2003)
Também, os CEC demonstram comportamento mais agressivo € com maior chance de
metastatizar. (Euvrard et al 2004)

A predominancia do carcinoma espinocelular, a presenca de metdstase e a maior
incidéncia de melanomas s3o ainda mais acentuadas na populagdo transplantada pediatrica.
(Euvrard et al 2004) Alguns estudos propdem que o risco aumentado para melanoma pode
dever-se ao acréscimo do nimero de nevos melanociticos, decorrente da imunossupressao, e/ou
horménio de crescimento utilizado por criangas com insuficiéncia renal cronica. (Euvrard et al
2004)

O Sarcoma de Kaposi (SK) em transplantados perfaz até 4% do total dos tumores
cutaneos poés-transplante ¢ pode ser até 84 vezes mais freqliente do que na populacao
imunocompetente. (Moray et al 2004) Ha relatos de que 80% dos SK em transplantados
pedidtricos de rim se manifestaram ainda na infincia. Este estudo foi realizado em regides
endémicas para Herpes virus tipo-8 (HV-8). (Euvrard et al 2004). A associagdo entre SK e HV-
8 vem sendo estudada e alguns trabalhos relatam que a sua presenga pode levar a maior
agressividade do tumor e pior evolugdo.(Alvarez et al 2004)

Registra-se que 5,2% dos transplantados morrem em decorréncia de tumores cutaneos e
destes, aproximadamente, 63% sdo carcinomas espinocelulares. Todavia, paises como a

Australia apresentam estimativas mais altas (27% de 6bitos por canceres da pele), cuja causa
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mais provavel seja a maior exposicao solar da populacdo e fototipos de pele mais baixos.
(Fortina et al 2004)

Diversos estudos tém contribuido para minimizar a morbi-mortalidade decorrente dos
tumores cutdneos em transplantados. O aparecimento de imunossupressores com menor
potencial carcinogénico, como o sirolimus, a aplicacdo de menores doses de imunossupressores
e eventuais pausas de determinadas drogas, o uso de drogas antivirais profilaticas como o
valaciclovir e de estimuladores imunoldgicos como o imiquimod sdo alguns dos exemplos
desse progresso. (Stockfleth et al 2004) As estratégias de fotoprotecao ainda sdo consideradas
as mais importantes. A adocdo de um estilo de vida apropriado quanto ao uso de roupas e de
protetores solares, ainda € o mais eficiente método preventivo contra o cancer da pele. (Fortina

et al 2004; Robison e Rigel 2004)

2.9. QUALIDADE DE VIDA DOS TRANSPLANTADOS

Paulatinamente, estudos sobre a qualidade de vida das criangas transplantadas tém sido
realizados. Eles demonstram o importante impacto social a que elas sdo submetidas apds o
procedimento e ressaltam a necessidade de tratamento de questdes consideradas menores pelas
equipes médicas. Desprezar infecgdes superficiais como verrugas, negligenciar orientagdes
sobre fotoprotec¢ao e ndo tratar alteragdes cosméticas pode obscurecer um procedimento de alta

complexidade e investimento, reduzindo o prazer de ter recebido um transplante. (Manificat et

al 2003; Chiodi et al 2004)

2.10. DERMATOLOGIA & TRANSPLANTE
A tendéncia mundial é estimular que pacientes a espera de um transplante sejam
avaliados e orientados quanto as suas lesdes cutaneas e aos cuidados dermatologicos.

Trabalhos demonstram que informagdes sobre necessidade de protecdo contra o cancer da pele
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sdao efetivas no periodo de estresse fisico e emocional do procedimento € no periodo que o
antecede. Estas informagdes sdo capazes de modificar os habitos de vida dos pacientes
positivamente. Quando sdo estudados os hébitos de criangas transplantadas, vé-se que elas, por
ndo terem experimentado o “prazer” de estar bronzeadas, aceitam melhor a fotoprotegdo.
(Robison e Rigel 2004)

As infecg¢des pelo HPV, quando tratadas antes do transplante, t€m maiores indices de
cura. Com a imunossupressdo imposta pelo risco de rejei¢do do enxerto, o HPV tende a
multiplicagdo e a resisténcia terapéutica. Assim, a sua presenca em um O0rganismo
imunossuprimido estd diretamente relacionada ao risco de lesdes pré-malignas e malignas
cutaneas. (Euvrard et al 2004; Ulrich et al 2003)

Atualmente, com o aumento do niumero de transplantes inter-vivos, a literatura vem
ressaltando a necessidade do exame dermatologico nos doadores. Este fato se deve ao risco de
que eles possam ter tumores cutaneos, como os melanomas, ainda assintomaticos. Casos como
estes vém sendo descritos na literatura e demonstram que 100% dos transplantados morrem em

decorréncia das metastases. (Morris-Stiff et al 2004)
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3. PACIENTES E METODOLOGIA

Objetivo Geral:

Avaliar quais sdo as principais lesdes dermatologicas que acometem as criangas e
adolescentes transplantados de medula 6ssea, figado e rim durante os seis primeiros meses

do procedimento.
Objetivos Especificos:

Avaliar as principais afec¢des dermatologicas de acordo com a sua causa.

Verificar as associagdes das dermatoses com o tipo de transplante.
Tipo de Estudo: Coorte Prospectivo.
Populacdo e Amostra

Criangas e adolescentes de ambos os sexos até 17 anos que realizaram transplante
renal no Servico de Nefrologia Pediatrica do Complexo Hospitalar Santa Casa, hepatico no
Servi¢o de Gastroenterologia Pediatrica e medula 6ssea no Servigo de Oncologia Pediatrica
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre durante o periodo de 1° de janeiro a 31 de
dezembro de 2003.
Critérios de Incluséo

Transplantados até 17 anos que realizaram transplante renal no Servigo de
Nefrologia Pediatrica do Complexo Hospitalar Santa Casa, hepatico no Servigo de
Gastroenterologia Pediatrica e medula 6ssea no Servigo de Oncologia Pediatrica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre no ano de 2003 que concordarem em participar do
estudo.

Criterios de Excluséo
Pacientes ou responsaveis que ndo concordarem em participar do estudo.



73

Consideracdes Eticas
O projeto foi aprovado pelas Comissdes de Etica Médica do Hospital de Clinicas de

Porto Alegre (n° 02-498) e Complexo Hospitalar Santa Casa (n° 564-02).

Consentimento informado: o responsavel legal pelo receptor do transplante foi
informado do curso e objetivo da pesquisa. Apo6s, foi oferecida a oportunidade de participar
do estudo e solicitada a validagdo através de assinatura em um consentimento informado
tanto para a realizagdo do exame dermatoldgico, quanto para a documentacdo fotografica
das lesdes dermatologicas. (Anexo 1). As criangas a partir de 7 anos foram formalmente
consultadas e tiveram oportunidade de valida-la através de assinatura. As criangcas menores
de 7 anos foram informadas conforme o seu nivel de compreensao.

Delineamento:

Apo6s a notificacao do transplante, o paciente e seus responsaveis foram convidados a
participar deste estudo. Com a validagdao do termo de consentimento informado, foi realizado o
primeiro exame dermatoldgico completo ¢ os dados anotados em formulario proprio. (Anexo
2)

Datas dos exames dermatologicos posteriores:
= Datas fixas: 15° dia, 30° dia, 60° dia, 90° dia, 120° dias e 180° dias do transplante.

» Exames adicionais foram realizados quando solicitados pelas equipes médicas ou
familiares dos pacientes em até 24 horas.

Somente foi interrompido o acompanhamento dos pacientes que morreram ou foram
transferidos para outro Hospital ao qual ndo tinhamos acesso.

As alteracdes dermatoldgicas encontradas foram descritas por extenso em uma ficha
individual conforme o anexo 2 ¢ fotografadas em uma maquina digital Sony Mavica
FD200. As fotografias foram armazenadas em computador sob a forma de arquivos

individuais para cada paciente contendo nome, data do exame e alteragdo encontrada.
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Em caso de duvida diagnostica foram realizados exames complementares.
Todos pacientes e seus responsaveis receberam orientagdes sobre prevengdo de

dermatoses em transplantados e tratamento quando necessario.

Analise dos Dados

As alteragoes dermatoldgicas encontradas foram analisadas por grupo (anexo 3) e
individualmente. Elas foram descritas através da Densidade de Incidéncia (DI = alteragdes
dermatoldgicas/nimero de pacientes x 100). Essa medida descritiva foi utilizada devido a
sua caracteristica de aproveitamento maximo das informag¢des de pacientes com tempos de
seguimento diferentes.

Os dados foram digitados em um banco de dados do programa Microsoft Excell XP,

conferidos por dois digitadores e analisados no programa SPSS 12.0.
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Resumo:

Com o advento dos transplantes surgiu um novo grupo de doencas. Em especial na
Dermatologia, além do comportamento atipico de dermatoses ja conhecidas, doengas proprias
dos transplantes estdo sendo estudadas. A populagdo pediatrica vem sendo tratada como uma
extensao da populacdo adulta, mas € necessario esclarecer as peculiaridades desta faixa etéria.
Foi realizado um estudo de coorte prospectivo incluindo pacientes de ambos os sexos com
idade até 17 anos que realizaram transplante renal, hepatico, ou de medula 6ssea durante o ano
de 2003 em Porto Alegre/Brasil. Foram realizados exames dermatologicos perioddicos até o 6°
més apds o procedimento ¢ a sua analise foi descrita através da Densidade de Incidéncia (DI =
n® de alteragdes dermatoldgicas / n° pacientes-més X 100). Foram examinados 39 pacientes: 20
transplantes renais, 11 de medula déssea (10 autdlogos e 1 alogénico) e 8 hepaticos). As
principais alteracdes dermatoldgicas foram decorrentes do uso de farmacos (DI=87,18).
Individualmente, o transplante renal também apresentou maior densidade de incidéncia nas
alteracdes por farmacos (DI=104,06); ja o transplante de medula 6ssea nas alteracdes dos
anexos cutaneos (DI=85,37) e o transplante hepatico nas alteragcdes vasculares (DI=94,93).
Concluiu-se que as alteracdes dermatoldgicas em pacientes transplantados pediatricos sao
freqlientes e com caracteristicas proprias, tanto quanto ao aspecto clinico como em relagao a
época de surgimento. Estratégias proprias para esta faixa etdria sdo necessarias para diminuir
as co-morbidades e garantir a qualidade de vida das criangas transplantadas, principalmente

considerando seu maior tempo de sobrevida.

Palavras Chaves: Transplante renal, transplante hepatico, transplante de medula ossea,

pele, alteragdes dermatologicas, crianga.
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Introducéo

Estima-se que existam mais de um milhdo de transplantados de 6rgios em todo mundo
e que este numero ird aumentar paulatinamente no transcorrer dos anos.' Com o advento dos
transplantes, a Medicina comegou a vivenciar o aparecimento de um novo grupo de doengas e
a Dermatologia definiu novos capitulos sobre as dermatoses em pacientes transplantados.

A exposicdo dos doentes a imunossupressdo, a multiplos fairmacos e a freqlientes
hospitalizagdes tem como conseqiiéncia 0 aumento na ocorréncia ¢ o surgimento de formas
atipicas de farmacodermias, infecgdes, fotossensibilidade, tumores malignos e pré-malignos,
além de doengas proprias do transplante, como a Doenca do Enxerto contra o Hospedeiro
(DECH). A literatura médica vem estudando estas doengas, mas com énfase em adultos.” Os
trabalhos realizados em transplantados pediatricos ainda estdo muito aquém do necessario para
que seja possivel elaborar estratégias de prevencao e de tratamento de suas dermatoses. Assim,
0 objetivo deste estudo ¢ descrever as alteracdes dermatoldgicas ocorridas nos primeiros 6
meses de transplantes realizados em criangas e adolescentes.

Material e Método

Foi realizado um estudo de coorte prospectivo incluindo todos os pacientes de
ambos os sexos, com idade até 17 anos, que realizaram transplante renal no Servigo de
Nefrologia Pediatrica do Complexo Hospitalar Santa Casa, hepatico no Servigo de
Gastroenterologia Pediatrica e de medula 6ssea no Servico de Oncologia Pediatrica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre durante o periodo de 1° de janeiro a 31 de dezembro
de 2003. Estes locais foram selecionados por realizarem a maioria dos transplantes
pediatricos no Estado, que, por sua vez, ¢ considerado um pdlo regional de transplantes no
pais.

Foram realizados exames dermatoldgicos completos e registro fotografico

imediatamente antes do transplante e nas seguintes datas fixas: 15° dia, 30° dia, 60° dia, 90°
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dia, 120° dias e 180° dias do transplante. Exames adicionais foram realizados quando
solicitados pelas equipes médicas ou pelos familiares dos pacientes. Todos os dados foram
incluidos em um banco de dados e analisados com o programa SPSS 12.0 utilizando a
densidade de incidéncia (DI = n° de alteracdes dermatoldgicas / n° pacientes-més X 100).

O trabalho foi aprovado pelos Comités de Etica Médica de ambos os hospitais. Os
pacientes e familiares foram esclarecidos quanto ao estudo e o termo de consentimento
informado foi validado através da assinatura do responséavel legal e do paciente, quando
alfabetizado.

Resultados

Foram acompanhados 39 pacientes (20 transplantes renais, 11 de medula 6ssea e 8
de figado) por 6 meses. Ocorreram 4 o6bitos e 1 paciente foi transferido para outro servigo
ao qual nio tinhamos acesso. A média de idade e desvio padrdo foi de 10,25 + 4,77 no
transplante renal, 6,95 + 4,95 no de medula 6ssea e 9,27 + 5,31 no hepatico. Entre os 11
transplantes de medula 6ssea 10 eram autologos e 1 alogénico.

As principais dermatoses foram as secundarias ao uso de farmacos (87,2 alteragdes
dermatoldgicas/n® de pacientes-més X 100), seguidas pelas alteragdes dos anexos cutaneos
(DI=55,8) ¢ pelas alteragdes secundarias ao ressecamento da pele (DI=48,9). (Figura 1) As
alteragdes secundarias ao uso de farmacos predominam nos transplantes renais (DI=104);
nos transplantes de medula 6ssea ocorreram mais alteragdes nos anexos cutaneos (DI=85,4)
enquanto nos transplantes hepaticos predominaram as alteragdes vasculares (DI=94,9).

(Figuras 2,3,4)



Figura 1: Alteragdes Dermatologicas Nos Pacientes Transplantados Pediatricos
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Figura 3: Alteragdes Dermatologicas Nos Pacientes Transplantados de Medula Ossea
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Figura 4: Alteragdes Dermatologicas Nos Pacientes Transplantados de Figado
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A tabela 1 descreve as principais lesdes dermatologicas subdivididas quanto ao tipo

de transplante.

Tabela 1: Principais lesoes dermatologicas subdivididas por tipo de transplante

Rim Medula Ossea Figado

1° Hipertricose (53,3) Alopecia por efluvio anageno Petéquias e purpuras

(73,42) (59,96)

20 Estrias (32,15) Hipercromia por drogas 56,36) Ictericia (57,46)

3° Xerose (27,07) Petéquias e purpuras (44,39) Face Cushingoéide (42,47)

40 Acne (24,53) Mucosite (42,69) Telangectasias (34,97)

50 Face Cushingo6ide Xerose (34,15) Alteragao de cicatriz
(24,53) cirargica (34,97)

6° Erupcao Acneiforme Descamacao Perineal (20,49) Acne (24,98)
(14,38)

7° Alt. secundarias a atopia Radiodermite (15,37) Estrias (22,48)
(13,54)

8° Petéquias e purpuras Queilite Labial (15,37) Alopecia por eflavio
(10,15) telogeno (19,99)

90 Alopecia por efluvio Prurigo (13,66) Alopecia Areata (7,49)
telogeno (9,31)

10° Escabiose (5,08) Acne (11,95) Verruga Vulgar (5,0)

10° Pitiriase Versicolor Hiperplasia Gengival (11,95) Herpes Simples (5,0)
(5,08)

10° Dermatite de Contato (11,95)

*Os nimeros sdo expressos em densidade de incidéncia (lesdo dermatoldgica/n® pacientes-meés

X 100)
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Discussao

O Brasil realizou aproximadamente doze mil transplantes até o ano de 2004.
Proporcionalmente, a populagdo pediatrica transplantada também aumentou em numero ¢ com
ela a necessidade de um melhor detalhamento quanto as alteragdes encontradas nesta faixa
etaria.’

As dermatoses secundarias ao uso de farmacos foram os principais achados nos 3 tipos
de transplantes em conjunto e no transplante renal individualmente. Este fato corrobora os
achados descritos no tnico outro estudo realizado em transplantados renais pediatricos.”. Os
imunossupressores s30 0s principais responsaveis por essas reagdes e, dentre eles, sobressaem
os corticoides e a ciclosporina. Achados como hipertricose, estrias, face cushingodide, erupgdes
acneiformes e hiperplasia gengival obtiveram as maiores densidades de incidéncia, pois sdo os
efeitos colaterais mais comuns destes farmacos. (tabela 1) Estas alteragdes podem ser
consideradas apenas estéticas, mas sdo muito relevantes para adolescentes,interferindo de
forma muito intensa em sua qualidade de vida.>* Este fato ja vem sendo abordado em estudos
que buscam esquemas imunossupressores proprios para esta faixa etaria.” Atualmente, a
escolha do esquema de imunossupressdo baseia-se em esquemas estudados em adultos e
depende mais do bom senso e experiéncia das equipes que manejam os transplantes pediatricos
do que de evidéncias solidas.*”

Cerca de 7% dos pacientes transplantados pediatricos renais apresentam
hiperpigmentacdo associada a xerose cutanea. Esta aparéncia de “sujeira” ¢ mais pronunciada
em meninas puberes e ¢ descrita como similar & ictiose. E provavel que esteja associada ao uso
de corticéide, azatioprina e ciclosporina, além de alteragdes hormonais.” Este fato foi também
evidenciado no presente estudo e descrito dentro do grupo das xeroses com uma propor¢ao
comparavel. Pacientes transplantados de medula o6ssea também apresentaram razoavel

incidéncia de xerose e queilites, mas, nestes casos, talvez devidas ao freqiiente uso de
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isotretinoina para o tratamento de neuroblastoma.” Este farmaco ¢ utilizado como
quimioterapico até meses apds o transplante. °

Nos transplantes de medula dssea, as principais dermatoses encontradas relacionaram-
se ao condicionamento realizado prévio ao transplante. A alopecia do tipo efluvio anageno ¢é
considerada o efeito adverso mais comum, achado confirmado neste estudo. Normalmente, ela
¢ reversivel, mas ha relatos de perda permanente dos cabelos ap6s o uso de ciclofosfamida e
busulfan.”. Ja as alopecias tipo eflavio telogeno estiveram mais presentes nos grupos de
transplantados de 6rgaos solidos. A sua provavel etiologia pode ter sido o estresse cirtrgico € o
uso de imunossupressores como corticoides, tacrolimus e ciclosporina. > O tacrolimus também
esta associado a alopecia areata e universal. Seu papel etioldgico e considerado maior do que o
da ciclosporina.® A alopecia areata no grupo de transplantados hepaticos pode estar associada

ao uso desse imunossupressor. (Figura 5)

| Figura 5: Paciente transplantado hepatico com area de
alopecia areata no couro cabeludo provavelmente
relacionada ao uso de Tacolimus

O condicionamento quimio e radioterapico nos transplantes de medula dssea determina

o desenvolvimento de mucosite em até 80% dos pacientes.” Este fato se deve ao grande indice

mitotico do epitélio e a menor pratica de higiene caracteristica desta faixa etaria. A mucosite ¢

considerada um fator limitante do tratamento por aumentar o risco de septicemias,
. . 7.9 : ~ ,o .

principalmente nos pacientes com menos de 20 anos.”” A infec¢do fungica mais comum

superposta 4 mucosite ¢ a por Candida albicans, ¢ a viral a provocada pelo Herpes virus.” No
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presente estudo nao héa destaque das candidoses orais entre os transplantados de medula 6ssea
pela dificuldade de dissocia-la das mucosites.

A descamagdo perineal com aspecto pelagroide foi um achado freqliente entre os
transplantados de medula 6ssea. (Figura 6) Nao foi encontrada uma explicagdo clara para a sua
etiologia, mas pode-se inferir que ocorra pela fragilidade cutdnea secundaria a aplasia medular
e/ou ao déficit vitaminico e de oligoelementos. Outras areas de fric¢do, como a regido cervical,
também apresentaram este tipo de descamagdo, assim aumentando a semelhanca com a
pelagra. Outra dermatose com a qual se pode fazer uma analogia ¢ a acrodermatite
enteropatica. Devido aos freqiientes episodios de diarréia e a incapacidade da alimentagdo
enteral pela mucosite, pode haver uma deple¢do dos niveis séricos de zinco. As doses de
vitaminas e oligoelementos empiricamente suplementadas talvez ndo sejam suficientes para
cobrir estas perdas. Assim, estudos complementares devem ser realizados, pois a perda da
integridade cutdnea em vigéncia da pancitopenia induzida para o transplante aumenta muito o

risco de septicemia.

Figura 6: Paciente transplantado de medula 6ssea com
hipercromia e descamacao similar a acrodermatite
enteropatica na regiao perineal

As alteragdes vasculares sdo freqiientes em todos os tipos de transplantes. Sdo fatores

contribuintes: o emprego de farmacos como corticoides, as hepatopatias (dos transplantados

hepaticos) e a aplasia medular (dos transplantados de medula 6ssea).”*°
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A etiologia das infec¢des cutaneas no primeiro semestre de transplante ¢ as mesmas de
pacientes ndo imunossuprimidos. Infec¢des por Papiloma Virus Humano (HPV) estdo
claramente relacionadas ao tempo de imunossupressdo, por isso as verrugas virais possuem
incidéncia baixa neste estudo. As infec¢des pelo herpes simples estdo associadas a dose e ao
tempo de imunossupressdo. '° Neste estudo manifestaram-se através de gengivoestomatite e
lesdes labiais. A literatura relata que os transplantados hepaticos apresentam numeros
significativos de infec¢des cutineas, principalmente fungicas. '' Todavia, nosso estudo obteve
incidéncias baixas, talvez pelo numero reduzido pacientes. E necessario um maior namero de
casos para uma conclusao definitiva.

A Doenga do Enxerto contra o Hospedeiro (DECH) ¢é observada, fundamentalmente,
apos transplante alogénico de medula dssea e, com uma freqiiéncia bem menor, em
transplantes autologos, apos transfusdo de sangue, e em transplantes de 6rgaos sélidos como
figado, pulmio e intestino.'*"> O risco nos transplantes de medula éssea alogénicos HLA-
compativeis varia de 20 a 50%; nos singénicos de 5 a 30%; e nos HLA nao compativeis chega
a 80%. A DECH incide em cerca de 13% das criangas transplantadas de medula d6ssea antes
dos 10 anos de idade ¢ em 30% daquelas entre os 10 e 19 anos.'? Neste estudo a DECH nio foi
evidenciada provavelmente por haver um unico transplante alogénico

Sabe-se que as criangas certamente terdo os maiores tempos de sobrevida entre os
transplantados. Assim, estratégias adequadas devem ser elaboradas com o intuito de preservar
a sua qualidade de vida. Esta faixa etdria demonstra ter bons indices de receptividade a
mudangas de habitos em prol da prevencao de doencas como tumores cutaneos. A intervencao
precoce evita muitos outros agravos a saude tdo comuns aos adultos que, em geral, sofreram
complica¢des por longo tempo. ' O pronto diagnéstico e o tratamento de alteragdes simples
como verrugas vulgares ¢ candidoses, podem ser determinantes na diminui¢do dos indices de

A . . 15.1 A .
cancer da pele e de septicemias, por exemplo.'>'® Estudos sobre o céncer da pele em pacientes
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transplantados na infancia sao poucos, mas alguns ja apontam os tumores cutdneos como 0s
mais comuns em transplantados renais pediatricos. Outros estudos demonstram que 60% dos
tumores cutidneos se manifestardo entre os 19 e 40 anos de vida ou apods 12 a 15 anos do
transplante. Por conseqiiéncia, muitos casos de cancer da pele em transplantados na infancia
sdo computados em séries de transplantados adultos. '"'®

Preparar os pacientes e sua familia para as modificacdes estéticas esperadas e elaborar
estratégias para maneja-las pode fazer muita diferenca quanto a qualidade de vida dos
transplantados pediatricos. '**° Ensina-los a lidar com suas limitacdes e dar a real importancia
da prevencao podem contribuir para formar adultos capazes de usufruir maneira global do
beneficio de ter realizado um procedimento de alta complexidade. Medidas simples, como
avaliacdo dermatologica prévia ao transplante, talvez possam significar a redugdo de
morbidades importantes, como infecgdes e neoplasias.
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MANZONI APDS, KRUSE RL, TROIAN C, CUNHA VS, CESTARI TF.
Skin changes in pediatric transplant patients. Pediatric Transplantation
SUMMARY:

The advent of organ transplantation identified a new group of diseases.
Dermatologists are studying transplant-associated diseases along with the atypical behavior
of already known dermatoses. Pediatric patients have been treated as an extension of adult
population, but unique aspects of age required clarification. A prospective cohort was
studied including patients from both genders up to 17 years of age who were recipients of
kidney, liver or bone marrow transplants during 2003 in Porto Alegre, Brazil. Regular skin
examinations were performed up to the sixth month after the procedure, and an analysis
was determined by Incidence Density (ID = number of skin changes / number of patients-
month x 100). Thirty-nine patients were examined: 20 were kidney transplant recipients; 11
were bone marrow transplant recipients (10 autologous transplants and 1 allogeneic
transplant); and 8 were liver transplant recipients. Skin changes result primarily from the
use of medication (ID=87.18). Individually, kidney transplant patients presented the highest
incidence density of skin changes due to medications (ID=104.06). Bone marrow transplant
recipients presented the highest incidence density of alterations occurring on skin
appendages (ID=85.87) and liver transplant recipients had the highest incidence density of
vascular changes (ID=94.93). In conclusion, this study shows that cutaneous alterations in
pediatric transplant recipients are frequent with unique features both in clinical presentation
and time of appearance. Strategies appropriated for the pediatric age group are needed to
reduce comorbidities and to ensure a better quality of life of transplant recipients.
Keywords: Kidney transplant, liver transplant, bone marrow transplant, skin, skin changes,

child.
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Introduction

There are over a million organ-transplanted recipients worldwide, and this number
will gradually increase. ' With the advent of organ transplantation, a new group of diseases
appeared and Dermatologists have been defining transplanted related specific dermatoses.

Exposure to immune suppression, multi-drug regimens, and frequent hospitalization
has led to an increasing number of atypical forms of drug-induced skin diseases, infections,
photosensitivity, malignant and pre-malignant tumors, as well as typical diseases, such as
graft versus host disease (GVHD). Data in the medical literature has focused on the adult
population. * Studies of pediatric transplanted recipients are limited and do not facilitate the
creation of dermatoses prevention and treatment strategies. Thus, the aim of this study is to
describe skin changes that occurred within the first six months of transplantation in children
and adolescents.
Patients and Methods

A prospective cohort study was performed, including patients from both genders up
to 17 years of age who had kidney transplantation at Service of Pediatric Nephrology of
Complexo Hospitalar Santa Casa; liver transplantation at Service of Pediatric
Gastroenterology; and bone marrow transplantation at Service of Pediatric Oncology of
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, from January 1% to December 31%, 2003. These
institutions were selected because they perform the most pediatric transplantation
procedures in the State of Rio Grande do Sul, which is a regional site for transplants in
Brazil.

A thorough skin examination and photographic record were performed immediately
before the transplant and at the following dates after the procedure: 15™ day; 30" day; 60™
day; 90™ day; 120™ day; and 180™ day. The medical team or patients’ families performed

additional examinations when consultation was requests. All data were inserted into a data
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bank and analyzed with the SPSS 12.0 software employing incidence density (ID = number
of skin changes / number of patients-month x 100).

The Institutional Medical Ethics Review Board from all institutions approved the
study. Patients and family were informed about the study, and informed consent was
obtained by the signature from the legal guardian and from the patient, if appropriate.
Results

Thirty-nine patients (20 kidney transplants; 11 bone marrow transplants; and 8 liver
transplants) were followed for 6 months post-transplant. There were four deaths; one
patient was transferred to another facility and could not be contacted. Mean age (+ SD) was
10.25 + 4.77 for kidney transplant recipients; 6.95 + 4.95 for bone marrow transplant
recipients; and 9.27 £+ 5.31 for liver transplant recipients Among 11 bone marrow transplant
recipients, 10 were autologous, and 1 was allogeneic.

Main dermatoses were secondary to medication use (87.2 skin changes / number of
patients-month x 100), followed by alterations in skin appendages (ID=55.8), and changes
due to skin dryness. (ID=48,9). (Figure 1) Kidney transplant recipients had skin changes
primarily resulting from medication use (ID=104); bone marrow transplant recipients, had
primarily skin appendage changes (ID=85,4), whereas liver transplant recipients, had
predominantly vascular changes (ID=94,9). (Figures 2,3,4)

Table 1 describes the primary skin changes, subdivided by transplantation type.



Figure 1. Main skin changes in pediatric transplant patients
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Figure 2. Main skin changes in kidney transplanted patients
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Figure 3. Main skin changes in bone marrow transplanted patients
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Table 1. Main skin changes divided according to the type of transplantation

10
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10

Kidney

Hypertrichosis (53.3)

Striae (32.15)

Xerosis (27.07)

Acne (24.53)
Cushingoid facies
(24.53)

Acneiform eruption
Changes secondary to
atopia (13.54)
Petechiae and purpura

(10.15)

Alopecia due to
telogen effluvium
(9.31)

Scabies (5.08)

Pitiriasis versicolor

(5.08)

Bone Marrow

Alopecia due to anagen
effluvium (73.42)
Drug-induced hyperchromia
(56.36)

Petechiae and purpura (44.39)

Mucositis (42.69)

Xerosis (34.15)

Perineal scaling (20.49)

Radiodermatitis (15.37)

Lip cheilitis (15.37)

Prurigo (13.66)

Acne (11.95)

Gingival hyperplasia (11.95)

Liver
Petechiae and purpura
(59.96)

Jaundice (57.46)

Cushingoid facies
(42.47)
Telangiectasia (34.97)
Surgical scar change
(34.97)

Acne (24.98)

Striae (22.48)

Alopecia due to

telogen effluvium

(19.99)

Alopecia areata (7.49)

Common wart (5.0)

Herpes simplex (5.0)

Numbers are expressed in incidence density (number of skin lesions / number of patients-
month x 100)
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Discussion

Approximately 12,000 transplants were performed in Brazil until 2004; this is a
30% increase compared to the previous year. Proportionally, there was also an increase
in pediatric transplantation which dictated the need to detail changes found in this age
group.’

Dermatoses secondary to medication use were the main finding from all three
groups of transplant recipients, and specifically in kidney transplant recipients. This
corroborates findings described in the only other study performed in pediatric kidney
transplant recipients.” Immunosuppressive medications, especially corticosteroids and
cyclosporine, are primarily responsible. Findings such as hypertrichosis, striae,
cushingoid facies, acneiform eruptions, and gingival hyperplasia had the highest
incidence densities, since they are the most common side effects of these medications
(Table 1). These changes can be considered only aesthetic, but they are very relevant to
adolescents, intensely interfering with their quality of life. ** This fact has already been
identified in studies suggesting appropriate immune suppressive regimens for that age
group.” Currently, the choice of an immune suppressive regimen is based on those used
in adult recipients, and pediatric recipients have regimens which are extrapolated.*’

Approximately 7% of all pediatric kidney transplant recipients present
hyperpigmentation associated with skin xerosis. This “dirty” appearance is more
pronounced in adolescent girls, and is similar to ichthyosis. It is more likely ascribed to
corticosteroid, azathioprine, and cyclosporine use, as well as hormone changes. > These
findings were evident in the present study, as described within the group of xerosis. Bone
marrow transplant recipients presented a substantial incidence of xerosis and cheilitis,
with the latter due to the frequent use of isotretinoin for the treatment of neuroblastoma.’

This chemotherapy is continued even for months after the transplant procedure. °
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The main dermatoses found in bone marrow transplant recipients are related to
the pretransplant conditioning regimen utilized. Anagen effluvium type of alopecia is the
most common side effect; which was confirmed in this study. It is usually reversible;
nevertheless, there are reports of permanent hair loss after the use of cyclophosphamide
and busulphan.” Telogen effluvium types of alopecia were more frequent in groups of
solid organ transplant recipients. The probable etiology is surgical stress and the use of
immunosuppressive drugs such as corticosteroids, tacrolimus, and cyclosporine. °
Tacrolimus is also associated to alopecia areata and alopecia universal. Its role is
considered higher than cyclosporine. ® Alopecia areata in the group of liver transplant

recipients can be associated with Tacrolimus. (Figura 5)

| Figura 5: Liver transplant recipient with alopecia areata

can be
associated with Tacrolimus

Chemotherapy and radiation pre-transplant conditioning regimens for bone
marrow transplantation determine the incidence of mucositis in up to 80% of patients. °
This is due to the high epithelial mitotic rate, and poor hygiene habits in this age group.
The latter is a treatment limitation factor and an increased risk for septicemia, mainly in

patients below 20 years of age.

The most common fungal infection associated with
mucositis is caused by Candida albicans; the most common viral infection is caused by
herpesvirus. ’ In the present study, there was no significant incidence of oral candidiasis

in bone marrow transplant recipients due to the difficulty of dissociating it from

mucositis.
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Perineal scaling with pellagroid appearance was a frequent finding among bone
marrow transplanted patients. (Figure 6) There has been no clear explanation of its
cause, but it may be inferred to result from skin fragility secondary to marrow aplasia,
and/or due to vitamin and mineral deficiency. Other friction areas, such as the cervical
region, presented similar scaling, thus increasing the similarity to pellagra. Another
analogous dermatosis is acrodermatitis enteropathic. There may be depleted serum levels
of zinc caused by frequent episodes of diarrhea and inability of enteral feeding due to
mucositis. Empirically vitamin and mineral supplementation may be insufficient to cover
losses. Complementary studies should be performed, because the loss of skin integrity

during pancytopenia increases the risk of septicemia.

Figura 6: Bone marrow transplanted patients with perineal

scaling
with pellagroid appearance

Vascular changes are frequent in all types of transplants. Corticosteroid use is a
contributing factor, as well as liver pathology in liver transplant recipients and marrow

.. .. 2.4.6
aplasia in bone marrow transplant recipients. "

Skin infections occurring in the initial post-transplant period are the same as in
non-immune suppressed patients. Infections with human papillomavirus (HPV) are
linked to the duration of immune suppression; therefore, viral warts were limited in this
study. Herpes simplex warts are associated with dosage and period of immune

suppression. '° In this study, they were manifested as gingivostomatitis, and lip lesions.
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Previous reports indicate that liver transplant recipients have a significant number of skin
infections, primarily fungal. '' However, our study had a low incidence, possibly due to
the minimized number of patients.

Graft versus host disease (GVHD) is mainly observed after allogeneic bone
marrow transplants and, with a much lower frequency, in autologous transplants, after
blood transfusions, and in solid organ transplants such as liver and lungs. '*'* The risk of
HLA-compatible allogeneic bone marrow transplants ranges from 20% to 50%; from 5%
to 30% in syngeneic; and up to 80% in non-compatible HLA types. GVHD has an
incidence of about 13% of pediatric bone marrow transplant recipients younger than 10
years of age, and an incidence of 30% in those between 10 and 19 years of age. '* In this
study, GVHD was not seen, probably due to a sole allogeneic transplant.

It is known that children live longer than adult transplant recipients. Therefore,
strategies are required to preserve their quality of life. Pediatric recipients have
significant rates of habit change to prevent diseases such as skin tumors. Early
intervention avoids several other diseases that are common in adults who suffer from
complications. ¥ Prompt diagnosis and treatment of simple changes such as common

1516 There are few

warts and candidiasis may reduce skin cancer and septicemia rates.
studies of skin cancer in childhood transplant recipients, but some studies indicate that
skin tumors are the most common tumors in pediatric kidney transplant recipients. Other
studies indicate that 60% of skin tumors will manifest between 19 and 40 years of life, or
12 to 15 years after the transplant. As a consequence, several cases of skin cancer from
childhood transplants are reported in series of adult transplant recipients.'”'®
Preparing patients and their family for cosmetic manifestations and
elaborating strategies to handle those changes can make all the difference regarding

19,20

quality of life for pediatric transplant recipients. Teaching parents and patients
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how to deal with limitations and emphasizing prevention may lead to adults capable
of enjoying the long-term benefits of the transplant procedure. Simple measures, such
as skin assessment before transplantation, may facilitate the reduction of important

morbidities such as infections and neoplasms.
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6. ANEXOS
ANEXO 1: CONSENTIMENTO INFORMADO

Justificativa: As lesdes cutaneas sao muito freqilientes ap6s os transplantes de
orgdos. Elas ocorrem devido a efeitos colaterais dos medicamentos utilizados, como
manifestagdo de rejeicao do 6rgao pelo organismo ou como sinal de infec¢do por germes
oportunistas. A analise da freqiiéncia destas alteragcdes ndo tem muitos relatos na
literatura médica sendo a inten¢@o deste trabalho fazer uma melhor avaliagao para que,

futuramente, possam ser mais bem prevenidas ou atendidas.

Os participantes desse estudo serdo todas as criangas transplantadas no ano de
2003. Elas realizardao um exame dermatoldgico na primeira semana do transplante e
depois, 15° dia e mensalmente até ser completado 6 meses do transplante. As lesdes
encontradas serdo fotografadas para o melhor acompanhamento e somente serdo
utilizadas para fins cientificos. Os pacientes participantes nao sofrerdo nenhum risco

adicional nem desconforto.

Serdo fornecidas orientagdes para as alteragdes encontradas pela dermatologista e
pediatra que esta executando a pesquisa (Dra. Ana Paula Dornelles Manzoni). Em caso
de necessidade faremos exames complementares para auxiliar o diagnostico e
tratamentos necessarios. A assinatura, neste consentimento informado, dara autorizacao
ao pesquisador do estudo para utilizar os dados obtidos quando se fizerem necessarios e
somente para fins cientificos, incluindo a divulgacdo dos mesmos, sempre preservando a

identidade dos pacientes.

Eu, , responsavel pelo

menor , assino e 1identifico este

documento, declaro ter recebido explicacdo clara e completa sobre a pesquisa acima

mencionada. Declaro ser de livre vontade minha participagdo nesta pesquisa.
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Comprometo-me a comparecer regularmente nas datas aprazadas podendo abandonar o

projeto a qualquer momento, sem prejuizo do tratamento junto ao hospital.

Assinatura do responsavel:

Assinatura do paciente:

Assinatura da pesquisadora:

Fone para contato dos pacientes com a pesquisadora:3316-8571 (dermatologia HCPA)

Porto Alegre, de de 2003.
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ANEXO 2: PROTOCOLO DE ANAMNESE E EXAME DERMATOLOGICO

N° do protocolo:

Data de inicio: /]

Data do transplante: ~ /  /

Hospital: ( ) (1) HCPA (2) ISCMPA

Prontuario:

Nome do paciente:

Sexo: () (1)masculino (2)feminino
Data de nascimento:  / /

Idade:

Endereco:

Telefone:

Procedéncia: () (1)Porto Alegre (2)outro:

Transplante: () (1)rim, (2)medula 6ssea, (3)figado
Tipo de transplante: () (1)alogénico (2)autoélogo (3)singénico (4)

outro:

Doenga de base:

Exames complementares:

DATA: / / |Exame: Resultado:

Exame dermatologico:

DATA EXAME DERMATOLOGICO

FOTOGRAFIAS

1 sem peri-TX

Data: / /

n° de fotos:

Locais fotografados:
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15° pos-TX n° de fotos:
Data: / / Locais fotografados:
30° PO TX n° de fotos:
Data: / / Locais fotografados:
90° PO TX n° de fotos:
Data: / / Locais fotografados:
150° PO TX n° de fotos:
Data: / / Locais fotografados:
180° PO TX n° de fotos:
Data: / / Locais fotografados:

Abreviaturas: PO = p0s-operatorio.

TX = transplante




ANEXO 3: LISTA DOS GRUPOS DE LESOES DERMATOLOGICAS
Alteracdes da Cicatrizacdo

Alteragdes da cicatriz cirtirgica: deiscéncia e hipertrofia
Hipocromia residual,

Hipercromias por dano cutaneo

Estrias

Erosdo e descamacao perineal

Radiodermite Cronica

Queimadura

Lesdes Vasculares:

Telangectasias

Petéquias, purpuras , sufusdes hemorragicas
Hematomas

Alteracéo das Mucosas

Queilite Esfoliativa e Queilite Angular

Mucosite

Glossite Inflamatoria

Afecces pelo uso de Medicagdes

Farmacodermia: flushing

Hiperplasia Gengival

Hipertricose

Hipercromias por drogas

Farmacodermias: Erup¢do Acneiforme
Farmacodermias: Exantemas, Erup¢cao Morbiliforme

Farmacodermias: prurido

108
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Face Cushingoide

Infec¢bes Fungicas

Infecg¢do Fungica: Tinea Corporis
Infec¢des Fungicas: Pitiriase Versicolor
Infecgdes Fungicas: Intertrigo Micotico
Infecc¢des Fungicas Candidose Oral
Infeccbes Bacterianas

Infecg¢do Bacterianas: Ectima

Infec¢do Bacterianas: Impetigo
Infeccao Bacterianas: Furunculose
Infeccbes Virais

Infeccao Viral: Gengivoestomatite Herpética, Herpes Simples labial ou no corpo
Infeccdo Viral: Zoster

Infeccao Viral: Verruga Vulgar
Infec¢ao Viral: Molusco Contagioso
Infeccbes Parasitarias:

Infeccao Parasitaria: Escabiose
Infeccao Parasitéaria: Pediculose
Alteracdes dos Anexos Cutaneos
Onicomadese

Alopecia Difusa por efliivio anageno
Alopecia Difusa por eflivio telogeno
Alopecia Areata

Alopecia Cicatricial

Acne
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Tricoptilose

Alteracdes da Reatividade Cutanea
Xerose

Alteragdes secundarias a atopia: Ceratose Pilar, Pitiriase Alba, Eczema Atdpico
Dermatite de Contato

Dermatite de Fraldas

Dermatite Papulo-Erosiva de Jacquet
Dermatite Seborréica

Prurigo

Alteracéo da Cor

Ictericia

Colecdes Liquidas

Vesiculas

Bolhas

Psicogénicas

Dermatite Facticia



