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RESUMEN

O transplante renal é uma alternativa eficaz
como tratamento da Doenca Renal Cronica,
dado seu custo efetividade e o aumento na
sobrevida dos pacientes. Os imunossupressores
também garantem maior sobrevida do enxerto,
porém tornam o receptor susceptivel a infec¢oes,
como as fangicas. O objetivo do estudo foi
conhecer as infec¢des fungicas de pacientes da
enfermaria de transplante renal do Hospital de
Referéncia do Maranh&o, através de pesquisa
dos prontuarios destes com diagnéstico de
micose entre 2014 a 2018. Foram encontrados 9
casos, 5 de criptococose, 2 de aspergilose e 2 de
candidiase, sendo 6 pacientes homems e 3
mulheres; 5 receptores de doadores vivos e 4,
doadores falecidos. Em 7 casos, a terapia de
imunossupressao prescrita foi metilprednisolona

e basiliximab, e em 2 casos, timoglobulina. O
exame diagndstico foi o0 micoldgico direto em 6
casos e endoscopia digestiva alta, bidpsia de pele
e exame clinico em 1 caso cada. As espécies
isoladas foram Cryptococcus sp. (3), C.
neoformans (2), Aspergillus sp. (2), Candida
tropicalis, C. krusei (1) e C. albicans (1).
Excetuando-se um caso de candidiase tratado
com fluconazol e um caso com a forma
desoxicolato, todos os outros foram tratados com
anfotericina B lipidica e fluconazol como
manutengdo. Sete casos tiveram a cura como
desfecho, e 2 o dbito. Percebe-se a importancia
do estudo dessas infec¢bes, o olhar cuidadoso
em relagdo as mesmas e a atuagdo do
farmacéutico para monitorizagao da
farmacoterapia, para maior seguranca do
paciente.
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ABSTRACT

Renal transplantation has been an effective
alternative as the treatment of Chronic Renal
Disease, due to its cost effectiveness and the
increase of  the patients' survival.
Immunosuppressants also ensure the longer
survival of the graft, but make the recipient
susceptible to infections, such as fungi. The
objective of the study was to know as the main
fungal infections of patients with transplant renal
disease at the Reference Hospital of Maranhdo,
through the study of the medical records of
patients diagnosed with fungal infection in the
period from 2014 to 2018. There were 9 cases,
cryptococcosis, 2 aspergillosis and 2 per
candidiasis, 6 male and 3 female patients, 5 live
donor recipients and 4 deceased donors. In 7
cases, a prescribed immunosuppressive therapy
was methylprednisolone and basiliximab, and in
2 cases thymoglobulin. The clinical examination
was done in 6 cases and upper digestive
endoscopy, skin biopsy and clinical examination
in 1 case each. The species were Cryptococcus
sp. (3), C. neoformans (2), Aspergillus sp. (2),
Candida tropicalis, C. krusei (1) and C. albicans
(1). Except for one case of candidacy treated
with fluconazole and one case with a
deoxycholate form, all others were treated with
amphotericin B lipid complex and fluconazole as
maintenance. Seven cases had a cure as an
outcome, and 2 a death. It was noticed the
importance of the study of these infections, the
careful look at them and the pharmacist's
performance to monitor pharmacotherapy, for
greater patient safety.

INTRODUCCION

A Doenca Renal Crbnica (DRC) no estagio V
apresenta a hemodialise (HD), dialise peritoneal
(DP) e o transplante renal (TxR) como formas de
tratamento substitutivo. O transplante renal é
uma das principais formas de tratamento da
medicina moderna na doenca renal cronica em
estagios mais avancados, promovendo qualidade
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de vida e aumento da sobrevida desses pacientes.
1,23

Nos ultimos 30 anos, com as tecnologias da
imunossupressdo  (ciclosporina,  tacrolimo,
azatioprina e micofenolato) contribuem para
uma preservagdo eficaz dos 6rgdos e, mesmo
com os altos custos iniciais, 0s gastos pos-
procedimento sdo diminuidos apds 2,6 anos. O
transplante renal é considerado a melhor
alternativa dentre as terapias renais substitutivas
(TRS), e inclusive mais custo efetiva que a
hemodialise a partir do segundo ano do
transplante, sendo que esta ultima modalidade
garante maior expectativa e qualidade de vida. 1

O Brasil dettm um vasto programa de
transplantes de 6rgdos, que em sua maioria Sao
custeados pelo Sistema Unico de Satde (SUS),
através do Sistema Nacional de Transplantes. O
SUS possui estabelecimentos de salde e equipes
médicas habilitadas em 25 estados da federacéo.
No Maranh&o, hospitais de referéncia como o
Hospital da Universidade Federal do Maranhéo
(HUUFMA), foram determinantes para o
desenvolvimento dos centros de transplante em
todo o estado. Estudos recentes realizados na
Central de Transplantes do HUUFMA indicam
alta sobrevida em 1- 3 e 5 anos pos-transplante,
sendo o doador vivo ou falecido, e taxas de
dbitos consonantes a pardmetros nacionais e
internacionais preconizados na literatura °.

Para realizacdo do transplante renal é
previamente necessaria a dessensibilizacdo do
paciente, de modo que haja uma menor
probabilidade de rejeicdo, fazendo uso continuo
de medicamentos imunossupressores. A
imunossupressao, traz consigo a possibilidade de
instauracdo de quadros de infecgdes
oportunistas, dentre eles as infeccdes fungicas.®

A alta taxa de mortalidade de pacientes
acometidos com infecgdes fungicas, bem como
a perda da funcdo do enxerto, deve-se
principalmente a dificuldade e demora do
diagnostico clinico e laboratorial, retardando o
inicio do tratamento antifingico.” Dessa forma,
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tem-se a terapia medicamentosa como O
principal manejo das infecgdes fungicas, e o
farmacéutico, profissional especialista neste
insumo, contribui para promover uma terapia
adequada e o uso racional dos medicamentos,
diminuicdo das reacdes adversas e dos custos do
tratamento, Através do acompanhamento
farmacoterapéutico do recém transplantado,
quer seja na enfermaria ou no ambulatorio o
farmacéutico contribui também para a adesdo
medicamentosa, diminuindo as recidivas da
doenca.®

MATERIALES Y METODOS

Foi realizado um estudo observacional,
retrospectivo e prospectivo, descritivo, com
abordagem quantitativa, obtido a partir de um
estudo de prevaléncia de infecgdes fungicas em
transplantados renais no periodo de janeiro de
2014 a novembro de 2018 (numero CAAE
96417318.6.0000.5086). A  pesquisa  foi
realizada na Unidade de Transplante do Hospital
da Universidade Federal do Maranhdo Foram
incluidos todos os pacientes transplantados
renais acompanhados na enfermaria do
transplante  renal do HUUFMA, que
apresentaram diagndstico de infeccdo fungica,
de ambos 0s sexos e todas as faixas etarias.
Foram excluidos do estudo pacientes que deram
entrada na enfermaria do transplante renal com
quadro de outras infec¢es ou outros motivos de
internacdo que ndo infeccbes flngicas. A
pesquisa foi feita mediante consulta dos
prontuérios dos pacientes, ndo sendo necessario
preenchimento de Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (TCLE). Os dados coletados
foram armazenados e exibidos em forma de
graficos, tabelas e quadros por meio do
Microsoft Office 2013.

RESULTADOS

Foram encontrados nove casos de infeccbes
fungicas, sendo cinco por Cryptococcus, dois
por Aspergillus e dois por Candida (Tabla 1). A
média de idade foi de cinquenta e um anos,
sendo seis pacientes do sexo masculino e trés do
sexo feminino. Dentre os achados, cinco foram
receptores de doadores vivos e quatro de
doadores falecidos. Em sete dos casos, a terapia
de imunossupressao prescrita foi
metilprednisolona e basiliximab (MP+BSX), e
em dois pacientes, timoglobulina (Thymo). O
exame diagnostico foi o micoldgico direto em
seis achados, e endoscopia digestiva alta (EDA),
bidpsia de pele e exame clinico em um caso
cada. Os fungos isolados foram Cryptococcus
spp. (3 isolamentos), C. neoformans (2 achados),
Aspergillus spp. (1) A. fumigatus (1), Candida
tropicalis e C. krusei (1) e C. albicans (1).
Excetuando-se um caso de candidiase, tratado
com fluconazol e um caso com a forma
desoxicolato, todos os outros foram tratados com
anfotericina B complexo lipidico como escolha
para tratamento e fluconazol como manutengdo,
salvo um dos pacientes com aspergilose, onde
optou-se pelo tratamento com itraconazol. Sete
individuos obtiveram a cura como desfecho
clinico, e dois o 6bito.

Tabla 1: Casos de infeccdo fungica em transplantados renais entre os anos de 2014 e 2018, no
HUUFMA, Maranhdo, Brasil, 2019.

ISS

Tipo de Exame

Nome Sexo Idade Datado TxR (indugio) ISS (manuteng&o) doador diagnéstico Amostra
1 M 68  0607/2014 MP+BSX  I/PRED/ Falecido  Micologico Urina
MPS direto
FK/PRED/ . Micoldgico .
2 M 50 06/07/2014 MP+BSX MPS Vivo direto Liquor
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3 M 57  18/052014 Mp+BSX @ /PRED/ Falecido ~ Micologico Lav.

MPS direto Bronquico
FK/PRED/ . Micolégico .

4 F 61 29/10/2011 Thymo MPS Vivo direto Liquor

5 F 35 16/12/2004  MP+BSX MM E/FI:LRED/ Vivo Exame clinico Liquor

6 F 58 20/04/2015 Thymo FKI\/:SED/ Vivo Bidpsia Pele

7 M 44 25/06/2009 MP+BSX FK/PRED/ Vivo Micoldgico  Liquido
MPS direto pleural

8 M 61 02062015 Mp+BSX ' /PRED/ Falecido ~ Micologico  Liquido de
MPS direto perfuséo

9 M 71 09/02/2018  MP+BSX FK/PRED/MPS Falecido EDA Fragmento

Leyenda: 1ISS: imunossupressdo; MP (metilprednisolona); BSX (Basiliximab); Thymo (timoglobulina); FK (tacrolimo); PRED
(prednisona); MMF (micofenolato mofetil); MPS (micofenolato sodico); EDA (endoscopia digestiva alta). HUUFMA: Hospital da
Universidade Federal do Maranhéo

Tabla 2: Casos de infecgdo fungica em transplantados renais entre os anos de 2014 e 2018, no

HUUFMA, Maranh&o, Brasil, 2019 (continuacion).

Intervalo s .
Data inicio Terapia Tempo de
Data do TxR/ . .
Nome ORI A Fungo isolado de anti tratamento Desfecho
diagndstico diagndstico - .
. tratamento flngica (dias)
(dias)
1 18/08/2014 43 C.neoformans  18/08/2014 AES'Z‘J“ 195 CURA
2 14/05/2014 39 Crypg:)(;)occus 15/08/2014  ABCL+ 337 CURA
3 03/06/2014 16 Crypg:)(;)occus 04/06/2014 ABD 14 OBITO
4 22/03/2016 1606 C.neoformans  29/03/2016 AESZL" 365 CURA
5 05/12/2017 4737 Nao isolado 05/12/2017  ABCL+ Em CURA
tratamento
6 10/11/2015 204 Aspergillus spp.  10/11/2015 AEgZL" 29 OBITO
7 25/04/2018 3226 Aspergillus 05, py1g  ABCLH 134 CURA
fumigatus ICZ
8 03/06/2015 1 Ctropicalise 7060015 ABCL 9 CURA
C.krusei
9 04/04/2018 54 Candidaspp.  05/04/2018 FCZ 7 CURA

Leyenda: ABCL (anfotericina B complexo lipidico); FCZ (fluconazol); ABD (anfotericina B desoxicolato); ICZ (itraconazol). HUUFMA:
Hospital universitario, Universidade Federal de Maranh&o.

DISCUSION
As infecgdes fungicas, sdo de baixa incidéncia

em pacientes transplantados renais, mas
apresenta alta mortalidade conforme a literatura.
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Dentre varios fatores, pode-se destacar a
inespecificidade dos sintomas, demora no
diagnostico e rapida evolucdo da doenca,
acrescido do perfil imunossuprimido dos
pacientes transplantados. As infecgdes mais

https://micologia.uv.cl/



43

Perfil das infecces fungicas em pacientes transplantados renais — Fontenele A. M. et al.

recorrentes descritas sao: aspergilose, candidiase
e criptococose. Estdo associadas mais
frequentemente a pacientes recém-
transplantados, relacionados a fatores como
faléncia renal, uso de concentrado de hemacias,
além do tratamento imunossupressor.®

Aspergilose

A aspergilose, infec¢do fangica mais recorrente,
producida por fungos filamentosos que se
reproduzem  por conidios.  Apresenta-se
geralmente na forma pulmonar invasiva em
imunodeprimidos, podendo ser precoce (nos
primeiros seis meses p6s TXR) ou mais tardia. A
espécie mais comum nestes casos é o0 A.
fumigatus, que se apresenta microscopicamente
pelos conidios com a cabeca aspergilar, e em
coldnias de coloragdo azul esverdeada quando
semeada em placa de agar malte. Recomenda-se
0 rapido inicio do tratamento quando se h&
suspeita deste diagnostico, devido evolugédo
acelerada do estado do paciente. Os dois
pacientes com este fungo, notou-se um caso
atipico de aspergilose cutdnea e outro
caracteristico de aspergilose pulmonar invasiva
(API). Somente em um dos pacientes (caso 7) a
espécie foi identificada, como sendo o A.
fumigatus, mais comumente associada a esta
manifestacio da doenca. %!

Candidiase

A candidiase é comumente relacionada a
pacientes imunossuprimidos nos seis primeiros
meses de transplante, sendo que a literatura
mostra como espécies mais incidentes a C.
albicans, C. tropicalis, C. krusei e C. glabrata.
Os trés primeiros se apresentam como leveduras
de brotamento com formato eliptico, apesar de
serem capazes, quando no tecido infectado, de
exibir também morfologia filamentosa. A C.
albicans e C. tropicalis tem a capacidade de
formar tanto hifas verdadeiras quanto pseudo-
hifas, ja a espécie C. krusei apenas forma
pseudo-hifas; essas trés espécies tipicamente sdo
maiores que a C. glabrata. 1213
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Os sitios mais frequentes de infeccdo sdo: trato
gastrintestinal (TGI), sistema respiratdrio e trato
urindrio. Nos dois casos apresentados, ha a
presenca de dois destes patdgenos, além de outra
especie, C. krusei, menos incidente, mas também
relacionado a infeccbes em  pacientes
imunossuprimidos, além de doencas
hematoldgicas, com caracteristicas especificas
como multirresisténcia e resisténcia intrinseca a
fluconazol. Os sitios de infeccdo apresentados
confluem com o que foi acima descrito (liquido
de perfusdo renal e TGI).23

Criptococose

A criptococose caracteriza-se por uma infeccao
fungica sistémica causada por espécies do
género Cryptococcus, sendo o Cryptococcus
neoformans e o Cryptococcus gatti as espécies
de relevancia clinica. Essas espécies sdo
basidiomicetos que se apresentam, no tecido do
hospedeiro, como leveduras encapsuladas de
aspecto refringente. Comumente, subaguda a
cronica, a micose se apresenta de duas formas:
criptococose  oportunista, em  populacdes
imunodeprimidas, sendo o C. neoformans a
espécie predominante desses casos; e a
criptococose primaria, atribuida ao C. gattii que
atinge, com maior  frequéncia, 0S
imunocompetentes das regides endémicas, que
s&0 as zonas tropicais e subtropicais.!*!°

Nos casos encontrados, esta doenga possui maior
incidéncia, indo de encontro a literatura, que
aponta a aspergilose como micose sistémica
mais frequente. Nao somente a grande presenca
de aves, outrossim de substrato vegetal
caracteristico das regides Norte e Nordeste,
como o0 Sygygium jambolana (jambolao),
Eucalyptus  camaldulensis  (eucalipto) e
Theobroma cacao (cacau), contribuem para
discussdo da alta incidéncia de criptococose,
pois a literatura aponta que o fungo pode ser
encontrado nessas espécies de arvores. °

A espécie C. neoformans apresentou dois

isolamentos, com outros dois achados onde se
definiu apenas o género (Cryptococcus spp.) e
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um diagnostico unicamente clinico (caso 5).
Apesar de a literatura indicar a candidiase e
aspergilose como infeccbes fdngicas mais
comuns, é valido salientar a predominancia de
casos de criptococose (cinco) em relacdo as
outras micoses sistémicas, evidenciando o perfil
de patdgenos que acometeram 0s receptores de
transplante renal do hospital.!!

Perfil das infeccGes flngicas

Os imunossupressores de indugédo prescritos em
sete dos nove casos foram MP+BSX, e dois
pacientes fizeram uso de THYMO, devido ao
alto risco imunoldgico, conforme o Kidney
Diseases:  Improving  Global  Outcomes
(KDIGO), que recomenda a terapia
imunossupressora de inducdo com uso de um
agente biolégico numa primeira instancia
(BSX), ou de um agente redutor de linfocitos
(THYMO), este ultimo em casos de receptores
com alto risco imunolégico.t’

Também se percebe uma maior incidéncia de
infecc@o em receptores de doadores vivos que de
doadores falecidos nesta amostra. Um estudo de
revisdo sistematica e meta-analise indica maior
incidéncia de infeccBes nesta segunda populacédo
em relacdo a primeira, 0 que leva a
questionamentos acerca do agente da infeccéo,
caracteristica da infeccdo flngica, adesdo ao
tratamento  imunossupressor, ou  ainda
polimorfismo genético.®

Em seis casos, o diagndstico ficou definido
atraves de exame micoldgico direto, amplamente
utilizado na pratica clinica pelo seu baixo custo
e rapidez na realizacdo. Concomitantemente,
realiza-se a cultura para fungos, com diagnostico
um pouco mais tardio, mas que possibilita a
identificacdo da espécie fungica responsavel. Os
outros exames foram utilizados em casos mais
especificos, conforme decisdo da equipe médica
e tecido infectado.8

Os protocolos utilizados para o tratamento das

infeccOes fungicas sdo descritos em bases de
dados de alto nivel de evidéncia, como o
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UpToDate e o Micromedex. Os cinco casos de
criptococose foram tratados com ABCL
5mg/kg/dia IV por duas semanas na fase inicial,
seguindo com o uso de fluconazol 200mg a
400mg/dia VO como terapia de manutencédo, de
seis a doze meses. Apenas um dos achados (caso
3) foi tratado com ABD. Nos casos de
aspergilose, os tratamentos foram ABCL
5mg/kg IV durante seis semanas, interrompido
pelo dbito da paciente (caso 6), e ABCL 5mg/kg
IV durante duas semanas como fase de inducéo,
e itraconazol 200mg VO por dezesseis semanas
como fase de manutencdo. J& nos casos de
candidiase, um deles (caso 8) foi tratado com
ABCL 5mg/kg IV durante dez dias, e 0 outro
(caso 9) com fluconazol 200mg IV por quatorze
dias.®

Atuacdo do farmacéutico nas infecgcbes
fangicas

Integrado a equipe multiprofissional, o
farmacéutico se responsabiliza pela
farmacoterapia do paciente. O tratamento das
micoses sistémicas apresentadas em sete dos
nove casos foi feito com ABCL, cuja aquisicao
foi feita mediante preenchimento de formuléario
correspondente e encaminhado ao Ministério da
Saude através do Setor de Farmacia do Hospital.
Esse medicamento possui ainda outras duas
formas: desoxicolato e lipossomal. A primeira,
apesar de disponivel, ndo foi utilizada devido a
sua nefrotoxicidade aguda; a segunda, mesmo
sendo eficaz nesses casos, € somente liberada
pelo Programa de Leishmaniose. A liberagéo da
ABCL restringe-se aos casos de micoses
sistémicas endémicas e algumas oportunistas em
pacientes ndo portadores HIV.%

Dentro da farmacoterapia do transplante renal,
detectam-se  problemas  relacionados a
medicamentos, sendo a interacao
medicamentosa um dos mais frequentes. A
terapia imunossupressora, necessaria para
manutencdo do enxerto renal, interage com os
medicamentos  antifungicos de  forma
farmacocinética, uma vez que competem pelo
substrato CYP3A4 do citocromo P450, onde ha
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deslocamento do inibidor de calcineurina
(tacrolimo), aumentando a sua
biodisponibilidade e levando a toxicidade do
mesmo e aumento significativo do risco de
complicacBes cardiacas, como arritmia e
fibrilagdo ventricular.2%2!

Nesses casos, a intervencdo farmacéutica e
crucial para avaliar o aprazamento mais
adequado entre os farmacos, a fim de diminuir a
possibilidade de interacdo, bem como sugerir a
equipe médica possiveis mudancas na terapia,
como diminuicdo ou mesmo suspensdo do
tratamento imunossupressor por um periodo.
Deve-se avaliar sempre o custo beneficio, dado
0 alto risco de mortalidade das infeccOes
fangicas. A presenca do  profissional
farmacéutico sugere, a partir de evidéncia
cientifica, 0 aprazamento da terapia baseado no
tempo de infusé@o da droga, preconizando tempo
superior a quatro horas antes da administracédo
do inibidor de calcineurina, minimizando o0s
efeitos adversos.?

A partir dos dados apresentados, percebe-se que
as infecgOes causadas por fungos sdo de baixa
incidéncia, mas de alta mortalidade. Ademais, ha
discordancias entre os casos apresentados e 0s
encontrados na literatura, a saber: infeccdo
fungica mais recorrente, tipos de doadores e
taxas de Obitos, mostrando o perfil da flora
fangica do hospital, com as suas peculiaridades,
bem como a necessidade de mais estudos e
pesquisas a fim de elucidar este assunto, como o
projeto do qual este artigo foi criado se propde.
Neste contexto clinico, o profissional
farmacéutico é importante para uma conducao
adequada da farmacoterapia em todos o0s
aspectos, proporcionando o uso racional e
favorecendo o sucesso de transplante e a
seguranca do paciente.
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