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RESUMO

Introducdo: A terapéutica imunossupressora necessaria para evitar a rejeicao de
0rgdo, em doentes submetidos a transplante renal, acarreta um risco acrescido de
patologias de diversas naturezas, nomeadamente infeciosa e neoplasica. Os objetivos
deste trabalho foram identificar as patologias cutaneas mais frequentes numa serie de
doentes transplantados renais e os fatores de risco sociodemograficos e clinicos para as
dermatoses diagnosticadas.

Material e métodos: Estudo retrospetivo dos doentes transplantados renais,
referenciados a consulta de dermatologia e observados pela primeira vez entre Janeiro
de 2008 e Dezembro de 2014, atravées da analise de registos de consulta.

Resultados: Dos 197 doentes incluidos, 120 eram do sexo masculino (60,9%) e
77 do sexo feminino (39,1%). A média de idades foi de 50,7 anos (+13,4 anos). 12
(6,1%) doentes tinham antecedentes de neoplasia cutanea. As infe¢bes foram o motivo
de consulta mais frequente (93/197; 44%), com predominio de infecbes virais (46/197;
23,4%), seguidas pelas fungicas (37/197; 18,8%) e pelas bacterianas (10/197; 5,1%). As
lesbes pré-neoplasicas motivaram 18,3% (36/197) das referenciacdes, sendo a queratose
actinica responsavel por 13,7% (27/197) das mesmas. O diagnostico de neoplasia foi
confirmado histologicamente em 36 doentes (18,3%), tendo-se constatado 29 casos de
cancro cutaneo ndo melanoma (14,7%) e 7 de Sarcoma de Kaposi (3,6%). O ratio de
basaliomas/carcinomas espinocelulares foi de 1,1:1. O cancro cutaneo ndo melanoma
esteve significativamente associado a maior idade (p = 0,002), ao sexo masculino (p =
0,028), a antecedentes de neoplasia cutanea (p = 0,002) e a maior duragdo de
imunossupressao (p < 0,001).

Conclusdo: A elevada incidéncia de infecGes e de neoplasias cutaneas acarreta
grande morbilidade, pelo que é importante garantir um acompanhamento dermatoldgico
regular dos doentes transplantados renais, promovendo a prevencdo, o diagnostico
precoce e o tratamento eficaz.

Palavras-chave: Basalioma; Carcinoma Espinocelular; Imunossupressao;

Infe¢cdes Cutaneas; Transplante Renal.



ABSTRACT

Introduction: Immunosuppressive therapy, which is necessary to avoid graft
rejection in renal transplant recipients, presents an increased risk of varied pathologies,
namely infectious and neoplasic. The aim of this study was both to identify the most
frequent skin pathologies and their clinical and demographical risk factors within a

population of renal transplant recipients.

Materials and methods: A retrospective study of renal transplant recipients
referred to dermatology appointment and observed for the first time from January 2008

to December 2014. Data were collected through medical recording analysis.

Results: The study included 197 patients, 120 men (60,9%) and 77 women
(39,1%). The average age was 50,7 years (£13,4 years). 12 patients (6,1%) had a history
of previous skin cancer. Infections were the most frequent reason of referral (93/197;
44%), with an higher prevalence of viral infections (46/197; 23,4%), followed by fungal
(37/197; 18,8%) and by bacterial etiologies (10/197; 5,1%). From the total referees,
18,3% (36/197) presented pre-cancerous lesions, with actinic keratosis being the most
prevalent (27/197; 13,7%). Malignancy was confirmed histologically in 36 patients
(18,3%), with 29 non-melanoma skin cancers (14,7%) and 7 kaposi sarcomas (3,6%).
The ratio of basal cell carcinoma to squamous cell carcinoma was 1,1:1. Non-melanoma
skin cancer was significantly associated with older age (p = 0,002), with the male
gender (p = 0,028), with an history of previous skin cancer (p = 0,002) and with higher

duration of immunosuppressive therapy (p < 0,001).

Conclusions: The great incidence of cutaneous infections and skin cancer is
responsible for a significant morbidity. Consequently it is important to assure the
regular dermatological follow-up of renal transplant recipients, which will promote the

prevention, an early diagnosis and an efficient treatment.

Key-words: Basal cell carcinoma; Immunosupression; Renal transplant; Skin

infections; Squamous cell carcinoma.



INTRODUCAO

O transplante renal é uma terapéutica de referéncia para o tratamento da doenca
renal cronica. Em Portugal, o nimero de transplantes realizados a cada ano tem crescido
continuamente, tendo sido efetuados 448, no ano de 2014.1

O recurso a farmacos imunossupressores é indispensavel para evitar a rejeicdo do
6rgdo transplantado. Contudo, este tipo de terapéutica implica um risco acrescido de
patologias de diversas naturezas, nomeadamente infeciosa e neoplasica.?

As infecbes cutaneas tém, nos doentes submetidos a transplante renal, uma
incidéncia muito elevada. No periodo pds-transplante, em 55-97% dos individuos é
diagnosticada uma patologia desta natureza.® As infecOes caracterizam-se pela sua
maior agressividade e por tipicamente se associarem a periodos temporais especificos
apos o transplante.* Sdo, assim, patologias complexas, cujo manejo exige experiéncia
clinica. E importante que as mesmas sejam alvo de especial atencdo pelo médico
dermatologista, dada a elevada morbilidade que acarretam.

O risco de neoplasia cutanea, em particular de cancro cutaneo ndo melanoma, esta
bem caracterizado, com um risco aumentado em 20 vezes, no caso do basalioma, e em
65 vezes, no caso do carcinoma espinocelular.’ Estdo identificados varios fatores de
risco para este tipo de neoplasias em doentes transplantados renais, nomeadamente
maior idade a data do transplante, sexo masculino, maior duracdo e intensidade da
terapéutica imunossupressora, fototipo Fitzpatrick baixo e exposicdo solar
cumulativa.>61° Para além da sua incidéncia aumentada, as neoplasias cutaneas surgem
numa idade mais precoce e tém um comportamento mais agressivo, com maior
invasibilidade local e maior tendéncia a metastizarem.

Diversos estudos identificaram a maior incidéncia desta neoplasia no grupo dos
doentes transplantados renais, sendo de realgcar uma grande variagdo dos valores em
funcdo da localizagdo geografica da amostra em estudo. A heterogeneidade resulta,
maioritariamente, das diferencas ao nivel da exposicdo a radiacdo ultravioleta, fator de
risco major para o cancro cutaneo. Esta induz mutac6es no gene supressor de tumor p53
e provoca um estado de imunossupressédo local, com diminuicdo da densidade de células
de Langerhans.” A titulo de exemplo, em paises com maior exposi¢do solar como a
Austrdlia, verificaram-se incidéncias cumulativas de cancro cutaneo ndo melanoma de
18,8% aos 5 anos e 47,1% aos 20 anos'! e em Espanha, de 20,8% aos 5 anos e de

37,3% aos 10 anos.!? Em contraste, em paises com menores indices de radiacio



ultravioleta, como a Irlanda, as incidéncias cumulativas registadas foram de 7,6% aos
10 anos® e na Alemanha de 3,0% aos 5 anos, 8,7% aos 10 anos e 24,4% aos 20 anos.!?

O conhecimento do espectro de patologias cutdneas que com maior frequéncia
acometem os doentes submetidos a transplante renal, em particular a compreensdo das
suas formas de apresentacao clinica e da sua gravidade, é fundamental para a elaboracéo
de planos de acompanhamento dermatoldgicos, que permitam potenciar a sua qualidade
de vida e aumentar a sua longevidade.

Os objetivos deste trabalho foram caracterizar uma série de doentes sujeitos a
transplante renal e identificar as patologias cutaneas mais frequentes, aguando da sua
referenciacdo a consulta de dermatologia. Procuraram-se ainda identificar fatores de
risco sociodemogréaficos e clinicos para as neoplasias cutaneas diagnosticadas.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo retrospetivo, incluindo 223 doentes, que efetuaram
transplante renal ap6s 1979, referenciados a consulta da especialidade de Dermatologia
para Doentes Transplantados do Hospital de Santa Maria, entre Janeiro de 2008 e
Dezembro de 2014. Esta consulta recebe ndo s6 os doentes transplantados neste
hospital, mas também doentes seguidos em outras unidades da regido de Lisboa,
nomeadamente o Hospital da Cruz Vermelha Portuguesa, o Hospital de Santa Cruz e o
Hospital Curry Cabral. No referido periodo foram realizadas um total de 1070 consultas
de dermatologia para doentes transplantados, sendo 223 consultas de primeira vez e 847
consultas subsequentes.

No hospital de Santa Maria, entre 2008 e 2014, foram realizados um total de 251
transplantes, 50 dos quais em individuos de raca ndo caucasiana (19,9%). Em média,
anualmente, foram efetuados 35,9 transplantes na totalidade e 7,1 na referida raca.

A amostra é de conveniéncia, ndo sendo representativa da populacdo de doentes
transplantados renais em Portugal. Foram incluidos doentes com idade superior a 16
anos, tendo sido excluidos todos os que realizaram transplante de medula déssea ou
transplante hepatico e 0s que se encontravam a realizar hemodialise ou em espera para
efetuar transplante, a data da primeira consulta. Da amostra de conveniéncia inicial,
foram excluidos 26 doentes, perfazendo um total de 197 elegiveis para o estudo: 1 por
ter idade menor que 16 anos, 16 por se encontrarem a aguardar a realizacdo de
transplante a data da consulta, 2 por se encontrarem a realizar técnicas de dialise, apos a
rejeicdo de transplante efetuado previamente, 2 por terem realizado transplante de
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medula 6ssea e 5 transplante hepatico. Os dados foram obtidos mediante a revisdo dos
registos da primeira consulta realizada, apds referenciagdo. Todos os diagndsticos de
neoplasia tiveram confirmac&o histoldgica. A duracdo da terapéutica imunossupressora
foi estimada desde a data do transplante até a data da consulta de especialidade. A
analise estatistica foi efetuada com recurso ao software SPSS® (Statistical package for
the social sciences, versdo 18, SPSS Inc, Chicago, IL, USA), com nivel de significancia
de 5%. Foram utilizados os testes ndo paramétricos de Mann-Whitney e o teste do Qui-
quadrado, tendo o0 V de Cramer como medida da associacdo. Foi ainda usado o teste

exato de Fisher, quando alguma das frequéncias esperadas era inferior a 5.

RESULTADOS

Foram incluidos neste estudo 197 doentes, transplantados renais, 120 do sexo
masculino (60,9%) e 77 do sexo feminino (39,1%). A idade dos doentes, a altura da
primeira consulta realizada, apos referenciacdo, variou entre 19 e 79 anos, com uma
média de 50,7 anos (13,4 anos).

Dos 197 doentes da amostra, 167 tinham nacionalidade portuguesa (84,8%), 12
angolana (6,1%), 9 cabo-verdiana (4,6%), quatro eram naturais da Guiné-Bissau
(2,0%), trés de Sdo Tomé e Principe (1,5%), um da Moldavia (0,5%) e um da Inglaterra
(0,5%).

No que concerne a raca, 169 doentes eram caucasianos (85,8%) e 28 ndo
caucasianos (14,2%).

O tempo decorrido desde o transplante variou entre um e 384 meses, com uma
média de 89,5 meses (79,9 meses).

Constatou-se a existéncia de antecedentes de neoplasia cutdnea em 12 doentes
(6,1%), sendo os diagnosticos de 7 basaliomas (3,5%), quatro carcinomas
espinocelulares (2,0%), um Sarcoma de Kaposi (0,5%) e um doenca de Bowen (0,5%).
Num doente, co-existiu o diagnostico de basalioma e de carcinoma espinocelular.

A historia prévia de cancro cutaneo ndo melanoma associou-se significativamente
a maior tempo sob imunossupressao (MW:U = 271,0; p < 0,001).

A distribuicdo das patologias que motivaram a doenca renal cronica e a posterior

necessidade de transplantagdo renal encontra-se descriminada na tabela I.



Tabela | - Etiologia da doenca renal crénica que
motivou o transplante

Patologias

Frequéncias

Nefroesclerose hipertensiva
Glomerulonefrite cronica
Sindrome dos rins poliquisticos
Nefropatia diabética
Malformacdo congénita
Infecédo
Nefrite lUpica
Idiopética
Outra

15,2%
12,2%
9,1%
8,1%
2,54%
2,54%
2,03%
42,1%
3,1%

30/197
24/197
18/197
16/197
5/197
5/197
4/197
83/197
6/197

Os esquemas de imunossupressao de manutencdo para prevencdo de rejeicdo de
orgao foram variaveis, sendo compostos por farmacos de quatro classes terapéuticas:
corticoesterdides (prednisolona), agentes anti-proliferativos (azatioprina e micofenolato
de mofetil), inibidores da calcineurina (ciclosporina e tacrolimus) e inibidores da
proteina cinase MTOR (sirolimus e everolimus). Em 144 doentes (73,1%) verificou-se o

recurso a um esquema terapéutico composto por trés farmacos. Os farmacos utilizados

na amostra em estudo estdo especificados na tabela Il.

Tabela Il - Terapéutica imunossupressora na amostra

em estudo

Farmacos

Frequéncias

Prednisolona
Micofenolato de mofetil
Tacrolimus
Ciclosporina
Sirolimus
Azatioprina
Everolimus

87,3%
82,7%
48,2%
41,1%
7,1%
5,6%
0,5%

172/197
163/197
95/197
81/197
14/197
11/197
1/197

A imunossupressdo com medicacdo tripla associou-se significativamente a racga
ndo caucasiana (p = 0,003; V = 0,21). Os esquemas terapéuticos contendo tacrolimus

estiveram significativamente associados a menor tempo de imunossupressao (MW:U =

3520,0; p = 0,001)




Em 36 doentes (18,3%) foi feito o diagndstico de lesdo pre-neoplasica ou de
carcinoma espinocelular in situ, sendo 27 casos de queratose actinica (13,7%), 7 de
doenca de Bowen (3,6%) e trés de queratoacantoma (1,5%). Num doente verificou-se a
presenca simultanea de queratose actinica e de doenca de Bowen.

Neste estudo, a queratose actinica esteve significativamente associada a maior
idade (MW:U = 1014,5; p < 0,001), a maior periodo de imunossupressdo (MW:U =
1250,0; p <0,001), a terapéutica com azatioprina (p = 0,047; V = 0,16) e a presenca de
antecedentes de neoplasia cutanea (p = 0,015; V = 0,27). A doenca de Bowen, por seu
turno, associou-se significativamente ao sexo feminino (p = 0,010; V = 0,18) e o
queratoacantoma & existéncia de antecedentes de neoplasia cuténea (p < 0,001; V =
0,58).

O diagnostico de neoplasia foi confirmado histologicamente em 36 doentes
(18,3%), tendo-se constatado 29 casos de cancro cutaneo ndo melanoma (14,7%) e 7 de
Sarcoma de Kaposi (3,6%). Dos 29 casos de cancro cutaneo ndo melanoma (14,7%), 16
tratavam-se de basaliomas (8,1%) e 15 de carcinomas espinocelulares (7,6%), co-
existindo os dois diagnosticos em dois doentes.

O cancro cutaneo ndo melanoma esteve significativamente associado a maior
idade (MW:U = 1561,5; p = 0,002), ao sexo masculino (p = 0,028; V = 0,16), a raca
caucasiana (p = 0,018; V = 0,17) e a existéncia de antecedentes de neoplasia cutanea (p
=0,002; V = 0,31). No que concerne a influéncia da terapéutica, verificou-se uma maior
incidéncia com a maior duracdo de imunossupressdo (MW:U = 1236,0; p < 0,001), bem
como nos doentes a realizar esquemas contendo sirolimus (p = 0,018; V = 0,194).
Constatou-se também que os doentes com tacrolimus tinham uma menor incidéncia de
cancro cutaneo ndo melanoma (p = 0,026; V = 0,172). Na analise isolada dos doentes
com basalioma apenas a associagdo com maior periodo de imunossupressdo se manteve
estatisticamente significativa (MW:U = 803,5; p = 0,003). No que concerne a avaliagdo
isolada do carcinoma espinocelular, verificou-se que continuaram significativas as
associagcfes com a maior idade (MW:U = 721,5; p = 0,002) e com a existéncia de
antecedentes de neoplasia cutanea (p = 0,006; V = 0,29). A maior duragdo da
terapéutica imunosupressora (MW:U = 708,5; p = 0,002) aumentou significativamente a
incidéncia desta neoplasia. Os esquemas terapéuticos que incluiam tacrolimus
revelaram-se significativamente associados a uma menor incidéncia de carcinoma
espinocelular (p = 0,030; V = 0,162).



Foram diagnosticadas infecdes virais em 46 doentes (23,4%). Estas encontram-se
descriminadas na tabela Ill. A infecdo viral esteve significativamente associada a
esquemas de imunossupressdo contendo azatioprina (p < 0,001; V = 0,399).

Tabela 111 - InfegGes virais

Diagnosticos Frequéncias
Verrugas virais ndo genitais 15,7% 31/197
Condilomas genitais 3,1% 6/197
Infecdo herpética ndo genital 2,0% 4/197
Herpes genital 1,0% 2/197
Molusco contagioso 1,0% 2/197
Herpes zoster 0,5% 1/197

O diagnostico de infecdo fungica foi efetuado em 37 doentes (18,8%), sendo 17
casos de dermatofitiase (8,6%), 15 de pitiriase versicolor (7.6%), cinco de foliculite
pitirosporica (2,5%) e dois de candidiase (1,0%). Num doente foi feito o diagnostico
simultaneo de dermatofitiase e candidiase e em outro de dermatofitiase e pitiriase
versicolor.

As infegdes bacterianas, presentes em 10 doentes (5,1%), estdo descritas na tabela

(\VA
Tabela IV - InfecGes bacterianas
Diagnosticos Frequéncias
Foliculite 1,5% 3/197
Furdnculo 1,0% 2/197
Impétigo 0,5% 1/197
Abcesso 0,5% 1/197
Celulite 0,5% 1/197
Paroniquia 0,5% 1/197
Sobreianegéo bagt(_eriana de 0.5% 1/197
leses herpéticas

Foram observados tumores cutaneos benignos, como motivo de consulta, em 31

doentes (15,7%). Estas lesdes encontram-se descriminadas na tabela V.



Tabela V - Tumores cutaneos benignos

Diagnosticos Frequéncias
Nevos melanociticos 6,1% 12/197
Nevos atipicos 3,6% 71197
Quisto epidermoide 2,5% 5/197
Verrugas Seborreicas 1,5% 3/197
Fibromas 1,0% 2/197
Angiofibromas 0,5% 1/197
Rinofima e hiperplasia sebacea 0,5% 1/197

O diagnostico de dermatose inflamatéria foi efetuado em 24 doentes (11,7%),
estando as patologias observadas especificadas na tabela VI.

Tabela VI - Dermatoses inflamat6rias

Diagnosticos Frequéncias
Dermite seborreica 7,6% 15/197
Eczema 2,0% 4/197
Queilite 0,5% 1/197
Psoriase 0,5% 1/197
Dermite de contacto irritativa 0,5% 1/197
Dermite perioral 0,5% 1/197

Em 6 doentes verificou-se a presenca de reacdo adversa a farmacos (3,0%), sendo
trés casos de erupcdo acneiforme resultante da toma de corticoesterdides (0,5%), um
caso de aftas orais (0,5%), um de purpura (0,5%) e um de toxidermia a tacrolimus
(0,5%).

Em 25 doentes foram diagnosticadas outras patologias dermatoldgicas, nédo
agrupaveis nas categorias anteriormente especificadas (12,7%). As patologias
observadas encontram-se detalhadas na tabela V1I.



Tabela VI - Outras patologias dermatoldgicas

Diagnosticos Frequéncias
Xerose 5,6% 11/197
Alopécia Androgenética 1,0% 2/197
Dermatoheliose 1,0% 2/197

Hipersudorese das

0,
extremidades 1,0% 2/197

Dermite de estase 1,0% 2/197
Melasma 0,5% 1/197
Calcinose Cuténea 0,5% 1/197
Hipopigmentacdo guttata 0,5% 1/197
Alopécia areata 0,5% 1/197
Alopécia ndo cicatricial 0,5% 1/197
Hipopigmentacdo pos- 05% | 1/197
inflamatéria
Calosidade 0,5% 1/197

DISCUSSAO

O presente trabalho permitiu a caracterizagdo do espectro de patologias do foro
cutaneo que motivaram a referenciacdo a consulta de Dermatologia do Hospital de
Santa Maria, numa série de doentes transplantados renais.

As principais limitages deste trabalho derivam do facto de este ser um estudo
retrospetivo, com dados obtidos mediante a consulta dos registos de consulta e do facto
da amostra ser de conveniéncia e, como tal, ndo representativa da populacdo de doentes
submetidos a transplante renal em Portugal, limitando a possibilidade de generalizagéo
dos resultados obtidos. Importa também salientar que os dados incluidos neste estudo
sdo apenas referentes a primeira consulta realizada na especialidade de dermatologia,
apos referenciacdo, o que dificulta a correta caracterizacdo do espectro de patologias
apresentado por esta populagdo ao longo do tempo. Nao deve ser olvidada a
possibilidade de algumas doengas de natureza cutdnea terem sido tratadas quer pela
equipa de transplantacdo, quer por outros especialistas em contexto de ambulatorio,
facto que podera ter gerado uma sub-notificagdo das mesmas.

A etiologia mais frequente das doencas que levaram ao recurso a esta consulta foi

a infeciosa (44%). Verificou-se um predominio de infe¢bes de natureza viral (23,4%),
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maioritariamente provocadas por virus do grupo do papiloma virus humano e do grupo
herpes. Em particular, destacaram-se as verrugas virais ndo genitais, como o diagnostico
mais frequente (15,7%). As infecBes fungicas surgiram como as segundas mais
frequentes (18,8%) e as bacterianas como as com menor incidéncia (5,1%). Estes
resultados diferem dos obtidos por Fernandes, S. et al.,** com uma amostra composta
por doentes transplantados renais e hepéticos, na qual as infe¢cGes fangicas foram as
mais observadas (20,5%), seguidas das virais (12,7%) e das bacterianas (8,5%). Diferem
ainda dos dados apresentados no trabalho de Wisgerhof et al., no qual, numa série
composta por doentes submetidos a transplante renal e/ou pancreatico, foram mais
frequentes as infegdes de natureza bacteriana, seguidas das virais e, por fim, das
fangicas. Contudo, apesar da disparidade no tipo de microrganismo causador mais
frequente, ambos corroboram a etiologia infeciosa como principal motivo de recurso a
consulta de dermatologia, na populacdo composta por doentes transplantados renais. A
imunossupressdo, com atenuacdo da imunidade celular mediada pelas células T, é a
principal responsavel pelo aumento do risco deste tipo de patologia. Neste estudo, a
terapéutica com esquemas que incluiam azatioprina revelou-se significativamente
associada a uma maior incidéncia de infecdo viral. E possivel que este farmaco induza
uma deplecdo mais marcada no numero e funcdo das células de Langerhans, em
comparagdo com outros imunossupressores,'® facto que justifica a relagdo descrita e ja
constatada em estudos anteriores.'® Salienta-se que, nos doentes transplantados renais,
as infecdes tendem a ter um curso mais grave, com uma progressao mais rapida e mais
intensa, gerando quadros anormalmente severos e, por vezes, atipicos.?* O
conhecimento do espectro das diversas formas de apresentacdo clinica assume assim um
papel fulcral para um diagnostico precoce e uma terapéutica adequada. Podera ainda ser
necessario 0 recurso a terapéuticas preventivas, nomeadamente farmacos e vacinas
utilizados de forma profilatica.'*

A melhoria dos cuidados de salde, em particular dos regimes de
imunossupressao, tem permitido aumentar progressivamente a longevidade dos érgaos
transplantados.51% Assiste-se, assim, ao crescimento do nimero de doentes com maior
idade, submetidos a terapéutica imunossupressora durante um maior periodo, o que
acarreta inUmeras consequéncias, de entre as quais se destaca 0 aumento do risco de
neoplasia cutanea.

Neste estudo, o cancro cutdneo ndo melanoma foi responsavel por 14,7% das
referenciagbes a consulta de dermatologia. Este valor é semelhante ao obtido por
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Fernandes, S. et al., que numa amostra de transplantados renais registou uma incidéncia
desta neoplasia de 13,3%.1* Na presente série, 0 cancro cutaneo nio melanoma esteve
significativamente associado a maior idade, ao sexo masculino, a maior duragéo de
terapéutica e a antecedentes de neoplasia cutanea.

Né&o se verificou a existéncia de qualquer relacdo entre a patologia que motivou a
doenca renal cronica e a incidéncia de neoplasia. Alguns estudos descreveram a relacéo
entre a doenca renal poliquistica e uma maior frequéncia de cancro cutaneo,!’ mas essa
associacdo nao foi por nos observada.

No que concerne a influéncia da terapéutica imunossupressora, o papel da
azatioprina na carcinogenese cutanea esta bem estabelecido, através dos seus efeitos
mutagénicos e fotossensibilizadores, mediados pelo seu metabolito 6-tioguanina.t®® A
ciclosporina também parece ter um efeito pro-carcinogénico, independente dos seus
efeitos imunossupressores.® Nesta série, nenhum destes farmacos se revelou associado
a neoplasia cutanea. Constatou-se, contudo, uma rela¢do entre a toma de azatioprina e o
maior risco de lesdo pré-cancerigena, em particular, de queratose actinica.

Alguns estudos referem a relacdo entre a terapéutica com tacrolimus e o maior
risco de neoplasia cutanea.'®'® Neste estudo, porém, verificou-se uma relaco inversa.
Contudo, na andlise destes dados deve ser também considerado que o tacrolimus se
associou significativamente a menor periodo sob imunossupressdo e que o tempo de
imunossupressdo esteve significativamente associado a ocorréncia de cancro cutaneo.
Tratando-se de um farmaco introduzido na terapéutica de manutencdo dos doentes
submetidos a transplante renal ha menos tempo, ndo é ainda possivel avaliar 0 seu
verdadeiro impacto na incidéncia de neoplasia cutanea.

O sirolimus é um imunossupressor, cujo mecanismo de acdo assenta na inibicéo
da proteina cinase mTOR, envolvida nos processos de proliferacdo, divisdo e
sobrevivéncia celular. Os estudos realizados até ao momento atribuem propriedades
anti-neoplasicas a este farmaco, que poderdo ser extremamente Gteis para a terapéutica
imunossupressora de manutencio de doentes submetidos a transplante renal.2%?! Até ao
momento, o sirolimus foi utilizado sobretudo em doentes com neoplasia, em particular
carcinoma espinocelular, como forma de minorar a progressdo da mesma e o risco de
segundo cancro.?? Neste contexto clinico, este farmaco revelou-se eficaz,?* pelo que a
sua utilizacdo tem vindo a crescer. Contudo, existem ainda poucos estudos que
permitam avaliar o0 seu efeito na prevencdo primaria de neoplasias cutineas.?? Na

presente série, o sirolimus revelou-se significativamente associado a um maior risco de
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cancro cutaneo ndo melanoma, contrariando a hipdtese de este farmaco, pelo seu efeito
anti-proliferativo, diminuir o risco de neoplasia. A possibilidade desta opcéao terapéutica
ndo estar associada a uma reducdo no risco de carcinoma espinocelular havia ja sido
apresentada por Asgari, M. et al., tendo inclusive constatado uma tendéncia para um
maior risco desta patologia, que ndo atingiu, contudo, a significancia estatistica.?? Os
resultados obtidos neste trabalho reforcam a necessidade de estudos que permitam
compreender o real impacto dos farmacos inibidores da proteina cinase mTOR,
enquanto terapéutica imunossupressora primaria, no doente submetido a transplantado
renal.

Constatou-se uma relagdo estatisticamente significativa entre o transplante em
individuos de raca ndo caucasiana e a medicacao tripla. E sabido que os individuos de
raca negra tém uma maior probabilidade de terem rejeicdo do 6rgao transplantado,>% o
que justifica a necessidade de recorrer a esquemas terapéuticos que garantam maior
Imunossupressao.

Na populagdo em geral esta descrito um ratio entre basaliomas e carcinomas
espinocelulares de 4:1. Nos doentes transplantados, com o tempo, parece existir um
crescimento exponencial da incidéncia de carcinomas espinocelulares e linear de
basaliomas, pelo que se verifica a inversdo do ratio descrito.” Neste trabalho ndo se
verificou a referida inversdo, tendo-se obtido um nimero de basaliomas superior ao de
carcinomas espinocelulares, perfazendo um ratio de 1,1:1. Este facto esta de acordo com
os dados presentes em outros estudos realizados na regido mediterranica, na qual nédo
parece existir a inverséo tipica dos paises anglo-saxonicos e escandinavos.®

As lesBes pré-neoplasicas foram também um motivo de consulta importante neste
estudo (18,3%), destacando-se a queratose actinica, responsavel por 13,7% das
referenciacOes. Este valor difere de outros provenientes de estudos realizados na
populacdo portuguesa. Por um lado, € superior aos dados do trabalho de Fernandes, S.
et al., no qual a incidéncia desta patologia foi de 5% nos doentes transplantados renais**
e é, por outro lado, inferior aos obtidos por Borges-Costa, J. et al., cujo valor obtido foi
de 24%.%8 No presente estudo, a queratose actinica esteve significativamente associada a
maior idade, a maior periodo de imunossupressdo e a presenga de antecedentes de
neoplasia cutdnea. A queratose actinica ¢ uma lesdao que se associa a um risco de
progressdo para patologia maligna, sendo o risco de progressdo proporcional ao dano
actinico presente.?® Por outro lado, alguns estudos demonstram uma relagdo positiva

entre a existéncia de antecedentes de neoplasia cutdnea e o risco de desenvolver um
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cancro cutaneo nio melanoma,?® associagio também observada neste trabalho. Assim,
ressalta a importancia da identificagéo e tratamento destes doentes, em particular nos
doentes com antecedentes de neoplasia cutdnea, que se encontram em risco de
desenvolver maltiplos tumores.

O facto da neoplasia cuténea surgir em idades mais precoces, com incidéncia
aumentada, maior agressividade local e maior risco de metastase’!® implica a
necessidade de adocdo de estratégias preventivas. Todos os doentes submetidos a
transplante renal devem receber informacdo sobre o risco aumentado desta neoplasia e a
importancia de recorrer a medidas de fotoprotecdo, antes e ap0s a intervencédo
cirdrgica.’®?” E fundamental garantir uma boa articulagio entre a especialidade de
dermatologia e a equipa de transplantagdo, bem como um programa de seguimento
adequado, criado a partir de uma estratificacio de riscol®, sempre através de uma
avaliacdo médica, efetuada preferencialmente em candidatos a transplante.

As dermatoses inflamatdrias revelaram-se, nesta série, um diagndstico frequente
(11,7%). Neste grupo, destaca-se a dermite seborreica, como o diagnéstico mais
prevalente (7,6%). Este valor aproxima-se da obtida nos trabalhos de Fernandes, S. et
al.(6,6%) e de Lally, A. et al. (10%)? e confirma a maior incidéncia desta patologia
nos doentes submetidos a transplante renal face a populacdo em geral, ja identificada em
trabalhos prévios de Lally, A. et al..?® Salienta-se ainda a interagdo da terapéutica
imunossupressora com alguns dos diagnosticos incluidos no grupo das dermatoses
inflamatdrias, nomeadamente a psoriase e 0 eczema, nas quais estes farmacos sao
utilizados com fins terapéuticos, explicando assim a sua baixa incidéncia.?®

Nesta série, as reacdes adversas a farmacos foram responsaveis por apenas 3,0%
das referenciacdes a especialidade de dermatologia. Este valor € significativamente
inferior ao registado no trabalho de Fernandes, S. et al. (8,3%, no grupo dos doentes
submetidos a transplante renal)!* e aos obtidos no estudo de Lally, A. et al., no qual,
apesar de ndo existir uma quantificacdo total das lesbes cutdneas de natureza
iatrogénica, se obtiveram valores consideravelmente superiores de algumas reacdes
adversas a farmacos, como por exemplo de purpura (41%) e de hiperplasia gengival
(27%).22 A menor taxa de referenciacio observada nos trabalhos portugueses, em
particular nesta serie, podera ser resultado do tratamento eficaz destas lesdes pelas
equipas de transplantaco, ao invés de uma menor taxa de ocorréncia das mesmas.**

O presente estudo permitiu enfatizar a elevada prevaléncia de patologias cuténea,

em doentes submetidos a transplante renal. Estas lesdes tém um forte impacto na

14



qualidade de vida do doente, o que pode contribuir para uma menor adesdo a terapéutica
imunossupressora.? Como tal, é importante 0 seu reconhecimento e tratamento

adequado e precoce, preferencialmente em centros especializados.

CONCLUSAO

O progressivo aumento da longevidade dos doentes submetidos a transplante renal
tem vindo a modificar o espectro de patologias cutdneas, tornando-as desafios
terapéuticos de complexidade crescente. A elevada incidéncia de lesdes de natureza
benigna, nomeadamente infe¢bes, com forte impacto na qualidade de vida, e de
neoplasias cutaneas, com morbilidade e mortalidade associada, reveste a especialidade
de Dermatologia de especial relevancia no tratamento destes doentes. E, assim, fulcral
garantir um acompanhamento adequado dos mesmos, com avaliacdes periddicas, desde
a fase pré-transplante, de forma a garantir a adesdo a estratégias para prevenir o cancro

de pele, o diagndstico precoce e o tratamento eficaz das diversas afe¢Bes cutaneas.
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