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INFECCOES FUNGICAS EM TRANSPLANTADOS RENAIS: UMA REVISAO INTEGRATIVA

FUNGAL INFECTION IN RENAL TRANSPLANTATION: A INTEGRATIVE REVIEW

Wanderson Barros Rodrigues', Thaise Almeida Guimaraes’, Andréa Martins Melo Fontenele®

Resumo

Introducao: A doencarenal cronica em estagio avancado apresenta a didlise e o transplante como formas de tratamento substi-
tutivo. O transplante renal é uma das principais formas de tratamento da medicina moderna, promovendo qualidade de vida e
aumento da sobrevida dos pacientes. Esses, ao longo de sua vida pos-transplante, necessitam fazer uso de agentes imunossu-
pressores. Assim, o paciente transplantado apresenta risco aumentado para infeccdes oportunistas, dentre as quais se encon-
tram as infeccdes por fungos. Objetivo: Verificar a literatura existente acerca das infecces fingicas que acometem pacientes
transplantados renais. Método: Estudo do tipo revisao integrativa da literatura, cujo levantamento ocorreu nas bases de dados
PubMed, LILACS, MEDLINE e SciELO, utilizando-se os descritores infeccdes fungicas invasivas, micoses e transplante renal.
Foram selecionados artigos originais publicados entre 2006 e 2016, em inglés, espanhol ou portugués, disponibilizados na
integra e que abordassem infeccdes fingicas em pacientes transplantados renais. Resultados: Conforme critérios estabeleci-
dos, foram encontrados quatorze artigos, dos quais dez eram relatos de caso e quatro eram estudos do tipo coorte. Observou-
se que os principais fungos citados foram dos géneros Aspergillus, Rhizopus, Candida e Scedosporium, o principal sitio de
infeccdo foi o pulmao e os principais medicamentos utilizados no tratamento foram o Voriconazol e a Anfotericina B. Conclu-
sdo: Por meio desta revisdo verificou-se caréncia de estudos na literatura nacional, sendo internacional a totalidade dos artigos
encontrados. Torna-se relevante, portanto, maior investimento em pesquisas e divulgacdo dos resultados, a fim de ampliar o
conhecimento acerca dessas infeccdes no pais.

Palavras-chave: Infeccbes Oportunistas. Infeccdes Fungicas. Transplante Renal.

Abstract

Introduction: Advanced chronic kidney disease presents dialysis and transplantation as forms of substitutive treatment. Renal
transplantation is one of the main ways of treating modern medicine, promoting quality of life and increasing patient survival.
These, throughout their post-transplant life, need to make use of immunosuppressive agents. Thus, the transplanted patient
presents an increased risk for opportunistic infections, among which are fungal infections. Objective: To verify the existing
literature on the fungal infections that affect renal transplant patients. Method: An integrative review of the literature was
carried out in the PubMed, LILACS, MEDLINE and SciELO databases, using the descriptors invasive fungal infections, mycoses
and renal transplantation. We selected original articles published between 2006 and 2016, in English, Spanish or Portuguese,
available in full and that deal with fungal infections in renal transplant patients. Results: According to established criteria,
fourteen articles were found, of which ten were case reports and four were cohort studies. It was observed that the main fungi
mentioned were of the genus Aspergillus, Rhizopus, Candida and Scedosporium, the main site of infection was the lung and the
main drugs used in the treatment were Voriconazole and Amphotericin B. Conclusion: Through this review, it was verified there
was a lack of studies in the national literature, being international the totality of the articles found. Therefore, greater invest-
mentin research and dissemination of results is relevant, in order to increase knowledge about these infections in the country.
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Introducao

Os rins sdo 6rgdos retroperitoneais que se loca-
lizam préximo da parede abdominal posterior, ao nivel
das vértebras T12 e T13, com peso médio de aproxi-
madamente 150 gramas'. Sdo 0s 6rgaos responsaveis
pelos processos de filtracdo glomerular, reabsorcdo
tubular e secrecdo, que juntos promovem o controle
hidroeletrolitico no organismo e o controle pressorico
alongo prazo®.

A National Kidney Foundation (NKF), no docu-
mento Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(K/DOAQ)I), define a doenca renal crénica (DRC) como
uma lesdo renal presente por periodo igual ou superior
a 3 meses, apresentando alteragdes estruturais ou
funcionais dos rins, com ou sem diminuicdo da taxa de

filtracdo glomerular (TFG), podendo também ser defi-
nida por uma TFG menor que 60 mL/min/1,73 m’ por
periodo igual ou superior a 3 meses. A partir dessas
definicoes o K/DOQI estratificou o avanco da doenca
renal em 5 estagios’.

A DRC no seu ultimo estagio apresenta a dialise
(hemodialise [HD] e dialise peritoneal [DP]) e o trans-
plante renal (TX) como formas de tratamento substituti-
vo®. O transplante renal é uma das principais formas de
tratamento da medicina moderna na doenca renal cro-
nica em estagios mais avancados, promovendo quali-
dade devidaeaumento dasobrevidadesses pacientes’.

Para realizacao do transplante renal é previa-
mente necessaria a dessensibilizacao do paciente, de
modo que haja uma menor probabilidade de rejeicdo
do o6rgdo transplantado. Além disso, o paciente ao
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longo de sua vida pés-transplante necessita fazer uso
de diversos agentes imunossupressores®.

Diante disso, o paciente transplantado apresen-
ta um risco aumentado para as infeccoes oportunistas.
Desde o perioperatorio até o primeiro més da cirurgia,
o risco esta relacionado ao estado prévio do receptor,
as suas comorbidades, ao processo cirurgico, aos pato-
genos latentes nesse paciente ou no proprio 6rgao
transplantado e ao tratamento imunossupressor. A
partir do primeiro més até o sexto, o que se observa é
uma menor influéncia dos outros fatores, sendo a
baixa imunidade provocada pelo uso dos imunossu-
pressores o maior responsavel por essas infeccdes. O
risco de infeccdes oportunistas permanece ao longo
do tratamento imunossupressor, mas, com a evolucao
do transplante e controle das concentracdes dessas
drogas, o risco de infeccdes se reduz ao minimo possi-
vel, permanecendo, no entanto, o risco de reativacdao
deinfeccdes latentes’.

Dentre essas infeccOes oportunistas, encon-
tram-se as infec¢des por fungos. Essas infec¢des pos-
suem uma frequéncia baixa se comparadas as infec-
coes bacterianas, mas sua mortalidade e morbidade
sdo preocupantes®. A alta taxa de mortalidade se deve
principalmente a dificuldade e demora do diagnéstico
e tratamento, principalmente devido essas infeccdes
possuirem uma sintomatologia inespecifica, especial-
mente nos estagios iniciais da doenca’.

Este estudo teve como objetivo geral verificar a
literatura existente acerca das infeccdes flngicas que
acometem pacientes transplantados renais, e como
objetivos especificos identificar quais os principais
fungos causadores de infeccbes nesses pacientes,
quais os principais sitios de infeccdo e quais as drogas
utilizadas no tratamento.

Métodos

Trata-se de um estudo do tipo revisao integrati-
va da literatura, tais estudos proporcionam uma sinte-
se do conhecimento, sendo utilizado como uma ferra-
menta criteriosa da producdo cientifica'®. As etapas
seguidas para a construcao dessa revisdo foram: for-
mulacdo do problema de pesquisa, levantamento de
dados, analise e intepretacdo, apresentacao dos resul-
tados e conclusdo''.

A coleta de dados foi realizada por meio das
bases de dados PubMed (U.S. National Library of Medi-
cine), LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude), MEDLINE (Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online) e SCiELO (Scienti-
fic Electronic Library Online).

Para a pesquisa foram utilizados os seguintes
descritores associados: infeccdes flngicas invasivas,
micoses e transplante renal, e seus correspondentes
eminglés. Os critérios de inclusdo foram: artigos origi-
nais publicados entre os anos de 2006 e 2016, em
inglés, espanhol ou portugués, disponibilizados na
integra e que abordassem infeccdes fungicas em paci-
entes que realizaram transplante renal. Foram exclui-
dos artigos de revisdo de literatura, editoriais, resu-
mos, teses, dissertacdes, livros e cartas ao leitor. Aque-
les estudos encontrados em mais de uma base de
dados foram contabilizados uma Unica vez.

Na base de dados PubMed foram encontrados
23 artigos. Realizou-se a leitura dos resumos para
selecdo dos que estavam relacionados ao tema pesqui-
sado, obtendo-se um total de 10 artigos. Em seguida,
esses artigos foram lidos na integra, sendo seleciona-
dos 6 deles. No banco de dados MEDLINE foram encon-
trados 79 artigos, dos quais, ap6s a leitura de seus
resumos, foram selecionados 12 e, apos leitura na
integra, foram selecionados 8 artigos. Na base de
dados LILACS foram encontrados 2 artigos, entretanto
nenhum se enquadrou nos critérios da pesquisa. No
banco de dados SciELO nao foram encontrados artigos
com publicacdo no periodo do estudo.

Resultados

De acordo com a busca realizada, foram selecio-
nados e sintetizados quatorze artigos, todos internacio-
nais e em lingua inglesa. Desses, dois foram publicados
no ano de 2009, trés noano de 2010, doisem 2011, dois
em2013,trésem 2014 edoisem 2015. (Quadro 1).

Dez dos artigos encontrados eram relatos de
caso e quatro eram estudos do tipo coorte. Em nove
das publicacdes analisadas houve relato de infeccdo
fingica provocada por alguma espécie de Aspergillus e
em todos esses casos o sitio de infeccdo foi o pulmao.
Outros fungos observados foram Rhizopus spp.,
encontrado em quatro estudos, Candida spp., com
relato em duas publicacdes, e infeccdes provocadas
por fungos do género Scedosporium, relatadas em
dois estudos. Os demais apareceram em apenas uma
publicacdo (Grafico 1).

Cryptococcus; 1
Paecilomyces; 1

Pneumocystis; 1

Pyrenochaeta; 1

Gréfico 1-Agentesinfecciosos nos artigos selecionados, 2006-2016.

Além das infeccdes pulmonares, as quais foram
as mais frequentes, outros 6rgaos e tecidos foram rela-
tados nesses estudos, com destaque para infeccdes no
sistemanervoso central einfeccdes cutaneas (Tabela 1).

Tabela 1 - Sitios de infecgao nos estudos analisados, 2006-2016.

Sitio de infeccao n %

Pulmbdes 10 71,4
Pele 03 21,4
Sistema Nervoso Central 05 35,7
Outros 03 21,4

Paraotratamento dessas infeccoes aterapéutica
com Voriconazol foi citada em nove das publicacdes,
seguida de Anfotericina B em suas diversas formula-
¢Oes, citado em oito estudos. Outros agentes anti-
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Quadro 1 - Sintese dos estudos sobre infec¢des flngicas em transplantados renais, 2006-2016.

Autor Tipo de estudo | Objetivo Resultados
Demonstrar a eficacia terapéutica da Imunossupressor: Tacrolimus e Prednisona
Canetti et anfotericina B complexo lipidico na Sitio da infecgéo: Pulmbes
al12 Relato de caso forma de aerossol no tratamento de Agente infeccioso: Aspergillus spp. o
) infeccéo fungica invasiva provocada por | Tratamento: Voriconazol e Anfotericina B complexo lipidico
Aspergillus spp. Desfecho: Cura
Imunossupressor: Prednisona, Tacrolimus, Azatioprina e
: LA f Micofenolato
. . Analisar a incidéncia de aspergilose P : P 5
Pérez-Saez Estudo de coorte |invasiva, suas caracterl’sticgs, ?ormas Sitio de infecgao: F’ulmoes_
etal13 de tratamento e desfechos Agente infeccioso: Aspergillus spp.
: Tratamento: Anfotericina B, Caspofungina e Voriconazol.
Desfecho: 4 pacientes evoluiram para cura e 3 para 6bito
Imunossupressor: Azatioprina, Ciclosporina e Prednisolona
Nasim et Reportar caso ge_ aspergilose pulmonar | Sitio de infec¢a@o: Puimdes )
al14 Relato de caso necrotizante crénica em paciente Agente infeccioso: Aspergillus fumigatus.
’ transplantado renal. Tratamento: Anfotericina B desoxicolato e Itraconazol
Desfecho: Cura
Demonstrar a eficicia do uso de :;T:ggr?issitfgrzgssor: Micofenolato de mofetila, Ciclosporina e
Ersoy et R Voriconazol no tratamento de Sitio de infecgdo: Pulmdes e coluna vertebral
elato de caso espondilodiscite provocada por ; AOSN f :
al15 Aspergillus fumigatus em transplantado Agente infeccioso: Aspergillus fumigatus.
renal Tratamento: Caspofungina e Voriconazol
) Desfecho: Cura
Imunossupressor: Prednisona, Ciclosporina e Micofenolato de
Mostrar a eficacia do uso de mofetila
Wadi et Relato de caso Micafungina no tratamento de Sitio de infeccdo: Pulmbes
al16 aspergilose invasiva disseminada em Agente infeccioso: Aspergillus spp.
um paciente transplantado renal. Tratamento: Micafungina e Voriconazol
Desfecho: Cura
Demonstrar a eficacia do uso de PCR | Imunossupressor: Ciclosporina, Azatioprina e Prednisolona
Hofman et (reagéo em cadeia de polimerase) Sitio de infecgéo: Pulmbes ) ) )
al17 Relato de caso utilizando tecido pulmonar fixado com | Agente infeccioso: Aspergillus fumigatus e Rhizopus microsporus
’ formaldeido para o diagndstico de Tratamento; Voriconazol, Ceftazidima e Ciprofloxacino
aspergilose e mucormicose. Desfecho: Obito
Imunossupressor: Micofenolato de mofetila, Ciclosporina e um
Reportar caso de abcesso cerebral glicocorticoide.
Sharma et Relato de caso provocado por Scedosporium Sitio de infecgdo: Cérebro
al18 apiospermum em paciente Agente infeccioso: Scedosporium apiospermum
transplantado renal. Tratamento; Voriconazol
Desfecho: Obito
Relatar caso de infeco fungica em Ig;;gg;glrjiﬁfssor. Micofenolato de mofetila, Prednisolona e
Chanet | porodocaso | S e o1 ERLOEASS | Sl do feceac: Pele
al19 por 'y = A qu u Agente infeccioso: Pyrenochaeta romeroi
quadro de lesdo cutanea A Tratamento: Itraconal
granulomatosa necrotizante cronica. Desfecho: Cura
Reportar caso de miocardite e :;?ggr?issztrgr:zssor: Micofenolato de mofetila, Tacrolimus e
meningite provocada por Scedosporium | q. f = . = : =
U prolific%ns F()a-m pacient% transplan?ado Sitio de_mfec;gao: Pulm&es, meninges e coragao B
no et al. 20 | Relato de caso renal, que estava em tratamento com Agente infecioso: Aspergillus spp. e Sce.dospor_mm prolificans
ltraconazol e micafungina para Hr%tsagg?;?. Voriconazol, Itraconazol, Micafungina e Anfotericina B
aspergilose necrotizante cronica. D%sfecho- Obito
Imunossupressor: Micofenolato de mofetila, Tacrolimus,
Reportar casos de infeccdes fingicas Prednisona, CLcIc_)sporlrla € Metilprednisolona
Trabelsi et invasivas em pacientes transplantados Sitio de Infecgfo: Pulmdes e meninges :
Estudo de coorte S ) P Agente infeccioso: Aspergillus spp., Candida spp., Pneumocystis
al. 21 renais e identificar os principais fungos | :. : p
causadores dessas infecgdes Jirovacl e Rhizopus oryzas - .
. Tratamento: Cotrimoxazol, Anfotericina B e Voriconazol.
Desfecho: 6 pacientes evoluiram para 6bito e 5 para cura
Imunossupressor: Micofenolato de mofetila, Prednisona e
L . Tacrolimus
L Relatar caso de celulite infecciosa P ) P
(232un|SS| etal. Relato de caso provocada por Paecilomyces lilacinus imo ?e}nffecg_ao. F’Sle il lilaci
em paciente transplantado renal. gente infeccioso: Paecilomyces lilacinus.
Tratamento: Voriconazol
Desfecho: Cura
Imunossupressor: Micofenolato de mofetila, Tacrolimus e
Prednisolona
Ram et al. Relato de caso Relatar zigomicose cerebral em Sitio de infec¢ao: Cérebro
23 paciente transplantado renal. Agente infeccioso: Rhizopus arrhizus
Tratamento; Anfotericina B lipossomal e Piperacilina- tazobactam.
Desfecho: Obito
Imunossupressor: Micofenolato de mofetila, Ciclosporina,
Azatioprina e Prednisolona
; . P Sitio de infec¢ao: Pulmdes
. Avaliar a taxa de infecgao fungica : A f ; ;
2{12;|f2|20ur Estudo de coorte | pulmonar em pacientes transplantados Qgﬁir;tﬁslnfecaoso. Aspergillus spp., Candida spp. e Rhizopus
renais. Tratamento: Anfotericina B, ltraconazol e Fluconazol
Desfecho: 7 pacientes evoluiram para 6bito e 4 perderam o 6rgao
enxertado
Imunossupressor: Tacrolimus, Ciclosporina, Prednisona e
Micofenolato de mofetila
Sitio de infec¢do: Pele, sistema nervoso central, pulmdes e
Descrever caracteristicas, tratamento e | corrente sanguinea
Sun et al. 25 | Estudo de coorte desfechos de criptococose cutanea. Agente infeccioso: Cryptococcus spp.
Tratamento: Anfotericina B desoxicolato, Anfotericina B
formulagdes lipidicas, Fluconazol e Flucitosina
Desfecho: 4 pacientes evoluiram para 6bito e 22 para cura
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fingicos relatados foram Fluconazol, Cotrimoxazol,
Itraconazol, Caspofungina, Micafungina, Flucitosina e
alguns antimicrobianos.

Em relacdo aos desfechos dos casos, em seis
dos dez relatos de caso houve cura da infeccdo, nos
demais os pacientes evoluiram para 6bito. Ja nos estu-
dos de coorte, a maioria dos individuos estudados
evoluiu paracura.

Discussao

A partir da andlise dos estudos encontrados
acerca de infecgdes fungicas em transplantados rena-
is, verificou-se que os fungos mais citados foram os
pertencentes aos géneros Aspergillus, Rhizopus, Can-
dida e Scedosporium, sendo todos causadores de
infeccGes oportunistas.

O género Aspergillus, o mais encontrado nos
artigos analisados, em destaque a espécie fumigatus,
é o principal causador de infeccdes fungicas. Os Asper-
gillus infectam principalmente os tecidos pulmonares,
especialmente em cavidades produzidas por tubercu-
lose, onde pode-se desenvolver um aspergiloma ou
bola fungica®. Outro sitio de infeccdo, que também
pode ser visualizado em infeccdes por Aspergillus
fumigatus, é o tecido 6sseo, sendo que essas acome-
tem principalmente as vértebras®. Os pacientes trans-
plantados renais sao os que possuem o menor risco de
infeccdes por Aspergillus em relacdo aos demais trans-
plantes de 6rgdos sélidos, possuindo uma mortalidade
de cercade 63,0%.

O segundo género mais observado na literatura
foram os fungos pertencentes ao género Rhizopus,
principais causadores das mucormicoses. Esses sdo
fungos sapréfitas que se apresentam na forma de bolo-
res e podem infectar principalmente as paredes de
vasos sanguineos, particularmente nos seios parana-
sais, pulmaoes e intestinos. O diagnéstico das infeccoes
provocadas por fungos dessas espécies é determinado
quando sdo encontradas hifas ndo septadas de forma
irregular e ampla na histologia do tecido infectado®.

Com menor frequéncia que os Aspergillus e os
Rhizopus, foram observadas infeccoes por Candida. A
literatura afirma que as infec¢bes por Candida em
pacientes imunocomprometidos, como em casos de
pacientes transplantados, sdo muito comuns e afetam
principalmente as mucosas oral e vaginal, porém, de
forma disseminada, pode atingir diversos o6rgaos,
ocasionando endocardite, infeccdo do trato urinario,
entre outros tecidos e 6rgaos™.

O género Scedosporium, também observado
como agente causador de infeccdes nos estudos anali-
sados, é constituido por duas espécies importantes:
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cipal sitio de infeccdo. Além disso, observou-se que o
Voriconazol e a Anfotericina B foram os medicamentos
mais utilizados no tratamento.
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