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Introducdo: Apesar da grande quantidade de transplantados renais expostos a
regides endémicas de paracoccidioidomicose (PCM), poucos casos foram descritos
nesta populacdo. O presente estudo teve como objetivo ampliar esta casuistica e
revisar a literatura sobre o assunto. Métodos: Foram incluidos, retrospectivamente,
os transplantados renais com diagnostico de PCM atendidos por um centro
brasileiro, no periodo entre 2013 e 2020. Foi realizada busca sistematica de casos
de PCM em transplantados renais na literatura. Resultados e discussao: Foram
identificados cinco casos em nosso centro e 12 na literatura. Dentre os 17 casos,
64,3% eram do sexo masculino, com faixa etaria média de 50 anos. Todos o0s
individuos apresentaram exposicao epidemiolégica relevante. Metade dos
doadores eram falecidos. O tempo mediano entre o transplante renal (TxR) e o
diagnostico da PCM foi de 40 meses, variando entre 3 dias e 168 meses. O
esquema de manutencdo da imunossupressdo mais prevalente ao diagnaostico foi
tacrolimo/micofenolato/prednisona (41,7%). Febre e perda ponderal ocorreram,
respectivamente, em 56,3% e 75,0% dos casos. A forma clinica identificada
assemelhou-se mais com a forma crénica da PCM. Contudo, 0 quadro respiratorio
esteve mais presente, houve maior acometimento de trato gastrointestinal, e o
acometimento de ganglios e mucosas aerodigestivas superiores foi menos
frequente. Dentre os exames diagnoésticos, destacaram-se 0 histopatolégico e o
micoldgico direto. A pesquisa de anticorpos revelou-se positiva em apenas 26,7%
dos pacientes. O padrdo de imagem pulmonar mais caracteristico foram lesées
nodulares em ambos o0s pulmdes, algumas escavadas. A terapia com
sulfametoxazol/trimetoprim induziu maior proporcdo de efeitos adversos e falhas
terapéuticas. A profilaxia pés-TxR com sulfametoxazol/trimetoprim néo foi capaz de
prevenir a ativacdo da PCM em 42,9% dos pacientes. A mortalidade geral e
especifica da PCM foi elevada, alcancando 35,3% e 23,5%, respectivamente.
Estudos multicéntricos devem ser realizados na busca de maior nimero de casos

de PCM em transplantados renais.
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Introduction: Despite the large number of renal transplant recipients exposed to
endemic regions of paracoccidioidomycosis (PCM), few cases have been described
in this population. The present study aimed to expand this series and review the
literature on the subject. Methods: We retrospectively included kidney transplant
recipients diagnosed with PCM treated by a Brazilian center, in the period between
2013 and 2020. A systematic search for PCM cases in kidney transplant recipients
was carried out in the literature. Results and discussion: Five cases were
identified in our center and 12 in the literature. Among the 17 cases, 64.3% were
male, with an average age of 50 years. All individuals had relevant epidemiological
exposure. Half of the donors were deceased. The median time between kidney
transplantation (KTx) and the diagnosis of PCM was 40 months, ranging from 3
days to 168 months. The immunosuppression maintenance scheme most prevalent
at diagnosis was tacrolimus / mycophenolate / prednisone (41.7%). Fever and
weight loss occurred in 56.3% and 75.0% of cases, respectively. The clinical form
identified was more similar to the chronic form of PCM. However, the respiratory
picture was more present, there was a greater involvement of the gastrointestinal
tract, and the involvement of upper aerodigestive ganglia and mucous membranes
was less frequent. Among the diagnostic exams, histopathological and direct
mycological tests stood out. Antibody testing was found to be positive in only 26.7%
of patients. The most characteristic pulmonary imaging pattern was nodular lesions
in both lungs, some of which were hollowed out. Sulfamethoxazole / trimethoprim
therapy induced a higher proportion of adverse effects and therapeutic failures.
Post-KTx prophylaxis with sulfamethoxazole / trimethoprim was not able to prevent
PCM activation in 42.9% of patients. The general and specific mortality of PCM was
high, reaching 35.3% and 23.5%, respectively. Multicenter studies should be carried
out in the search for a greater number of cases of PCM in renal transplant

recipients.
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MANUSCRITO — CASE REPORT WITH REVIEW OF LITERATURE
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RESUMO

Introducdo: Apesar da grande quantidade de transplantados renais expostos a
regides endémicas de paracoccidioidomicose (PCM), poucos casos foram descritos
nesta populacdo. O presente estudo teve como objetivo ampliar esta casuistica e
revisar a literatura sobre o assunto. Métodos: Foram incluidos, retrospectivamente,
os transplantados renais com diagnéstico de PCM atendidos por um centro
brasileiro, no periodo entre 2013 e 2020. Foi realizada busca sistematica de casos
de PCM em transplantados renais na literatura. Resultados e discussao: Foram
identificados cinco casos em nosso centro e 12 na literatura. Dentre os 17 casos,
64,3% eram do sexo masculino, com faixa etaria média de 50 anos. Todos os
individuos apresentaram exposi¢cao epidemioldgica relevante. Metade dos doadores
eram falecidos. O tempo mediano entre o transplante renal (TxR) e o diagndstico da
PCM foi de 40 meses, variando entre 3 dias e 168 meses. O esquema de
manutencdo da imunossupressdo mais prevalente ao diagnodstico foi
tacrolimo/micofenolato/prednisona (41,7%). Febre e perda ponderal ocorreram,
respectivamente, em 56,3% e 75,0% dos casos. A forma clinica identificada
assemelhou-se mais com a forma crénica da PCM. Contudo, o quadro respiratorio
esteve mais presente, houve maior acometimento de trato gastrointestinal, e o
acometimento de ganglios e mucosas aerodigestivas superiores foi menos
frequente. Dentre os exames diagndsticos, destacaram-se o histopatoldgico e o
micolégico direto. A pesquisa de anticorpos revelou-se positiva em apenas 26,7%
dos pacientes. O padrdo de imagem pulmonar mais caracteristico foram lesdes
nodulares em ambos o0s pulmbes, algumas escavadas. A terapia com
sulfametoxazol/trimetoprim induziu maior proporcdo de efeitos adversos e falhas
terapéuticas. A profilaxia pés-TxR com sulfametoxazol/trimetoprim nao foi capaz de
prevenir a ativagdo da PCM em 42,9% dos pacientes. A mortalidade geral e
especifica da PCM foi elevada, alcancando 35,3% e 23,5%, respectivamente.
Estudos multicéntricos devem ser realizados na busca de maior numero de casos de
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PCM em transplantados renais.

PALAVRAS-CHAVE: Paracoccidioidomicose, transplante renal, imunossupressao.
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1 INTRODUCAO

A paracoccidioidomicose (PCM) é uma infeccdo causada por fungos
dimorficos do género Paracoccidioides. Até o momento, foram identificadas as
seguintes espécies: Complexo Paracoccidioides brasiliensis (P. brasiliensis) e
Paracoccidioides lutzii (P. lutzii).

O Paracoccidioides apresenta ampla distribuicdo geografica pela América do
Sul e Central. A maior concentragcdo de PCM encontra-se no Brasil, correspondendo
a cerca de 80% dos casos.?

O fungo encontra-se naturalmente no solo, sob a forma de micélio. A infeccao
ocorre através da exposicdo e inalacdo de particulas presentes no solo
contaminado, encontrando-se bastante relacionada, portanto, a moradores e
trabalhadores de zona rural, além de outras profissbes expostas a particulas do solo,
como tratoristas.?

Estima-se que, em areas endémicas ja estabilizadas, a incidéncia da PCM
encontra-se entre um e quatro casos/100.000 habitantes/ano.? Porém, em recentes
areas hiperendémicas brasileiras, como no Estado de Rondobnia, esta incidéncia
alcancou 9,4 casos/100.000 habitantes/ano, chegando a 40 casos/100.000
habitantes/ano em alguns municipios.*

Em estudo realizado no Brasil, entre os anos de 1980 a 1995, a taxa de
mortalidade anual foi de 1,45/1.000.000 de habitantes, sendo considerada a micose
sistémica com maior mortalidade no pais.® As taxas de mortalidade elevaram-se na
regido Norte do Brasil, alcancando até 8,2/1.000.000 de habitantes entre 2002 e
2004.5

As formas clinicas da doenca estéo intrinsicamente relacionadas ao processo
multifatorial que envolve a viruléncia do fungo e o tipo de resposta imune do
hospedeiro.”*> A apresentacdo clinica da PCM classifica-se em infec¢édo pela PCM;
doenca pela PCM, sendo subclassificada em forma aguda/subaguda e crénica; e em
sua forma residual ou sequela.®

A forma aguda/subaguda, responsavel por 5 a 25% dos casos, acomete
predominantemente criancas, adolescentes e adultos jovens, em proporcao
semelhante entre os sexos.® E uma forma grave e disseminada da doenca,
relacionada a perfil de resposta do tipo Th2 e Th9, e que compromete de forma

importante o sistema fagocitico-mononuclear.”*> Dentre a sua sintomatologia,
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ocorrem frequentemente linfonodomegalia disseminada, hepatoesplenomegalia,
manifestagdes digestivas, lesdes cutaneas e mucosas, e osteoarticulares. Febre,
anorexia e perda importante de peso também acompanham esta forma da doenca.
O comprometimento pulmonar é raro neste caso.?

A forma mais comum da PCM ¢ a crbnica, que corresponde a 74% a 96% dos
casos. Nesta forma, predominam adultos do sexo masculino (relacado
masculino/feminino = 22:1), entre 30 e 60 anos de idade.® A forma crénica da PCM
mostra-se relacionada a deficiéncia, em menor grau, da resposta imune do tipo Th1l,
associada a resposta Th17. 715 E bastante comum o acometimento pulmonar (90%),
das mucosas aerodigestivas superiores e da pele. Os casos mais graves estao
relacionados ao acometimento intenso pulmonar, adrenal, neurolégico e abdominal.
A forma crénica pode levar, frequentemente, a formas residuais ou a sequelas da
doenca.®

O numero de casos de PCM descritos em pacientes imunossuprimidos
mostra-se paradoxalmente reduzido quando se considera a direta relacéo entre a
doenca e a deficiéncia de resposta imune necessaria para seu controle e, também, a
grande presenca de individuos imunossuprimidos em areas endémicas. A maioria
dos casos publicados referem-se a pacientes infectados pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV). Nestes pacientes, a maioria dos casos evolui para
uma forma mista entre a aguda/subaguda e a crbnica, resultando em quadros
disseminados da doenca. Muitos pacientes apresentam baixa contagem de linfécitos
T CD4* e a mortalidade mostra-se elevada.®’

O mesmo paradoxo parece ocorrer entre o grande numero de pacientes
submetidos ao transplante renal (TXR) e doadores de 6rgdos que se expuseram a
regides endémicas e a reduzida proporcéo de receptores que desenvolvem PCM. A
primeira descricdo da infeccdo pela PCM em transplantados renais ocorreu em
1984.18 Desde entdo, apenas 10 publicacdes relataram o total de 12 casos de PCM
nesta populacédo especifica.'8?’

A escassa evidéncia cientifica disponivel na literatura limita a identificacdo de
padrées de comportamento epidemioldgico, clinico, diagnostico, terapéutico e
preventivo da PCM em transplantados renais. O presente estudo visou ampliar e

compilar os dados comportamentais da PCM nesta populacgéo.
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2 METODOS

Foram incluidos no estudo individuos transplantados renais atendidos pelo
Servigo de Transplante Renal do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu (HCFMB), com diagnéstico confirmado ou provavel de PCM entre janeiro
de 2013 e dezembro de 2020. Foram excluidos os pacientes submetidos a
transplante combinado.

Foram considerados como diagnostico provavel os casos que apresentaram
manifestacdes clinicas compativeis e identificacdo de anticorpos especificos anti-
Paracoccidioides spp. pelo teste de imunodifusdo dupla (IDD) ou
contraimunoeletroforese (CIE). O diagnéstico confirmado foi considerado nos casos
em que houve manifestacdes clinicas compativeis e identificacdo de formas tipicas
de Paracoccidioides spp em materiais clinicos.3

As definicdes de cura clinica, soroldgica e radiologica utilizadas seguiram o
consenso  “Brazilian  guidelines  for the  clinical management  of
paracoccidioidomycosis”.® O critério de cura clinica da PCM correspondeu a
regressdo total dos sinais e sintomas da doenca, diferenciando-se entre
sintomatologia associada a atividade da PCM e a suas sequelas. Considerou-se
cura sorolégica a negativacao dos titulos da IDD ou da CIE. A cura radiolégica foi
alcancada quando ndo mais se identificavam lesdes ativas da PCM.

A taxa de filtracdo glomerular estimada (TGFe) foi calculada pela equacao
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration).

Foi considerada recidiva a reativacao clinica da PCM apés a finalizacdo do
seu tratamento farmacologico especifico.

Etilismo foi definido como uso de que qualquer quantidade de bebidas
alcodlicas em qualguer momento da vida. O tabagismo foi definido da mesma forma.

A busca de casos de PCM em transplantados renais do HCFMB no periodo
proposto foi realizada dentre todos os pacientes atendidos pela area de Infectologia
em Imunossuprimidos, especialidade responsavel pela conducao destes casos.

Os dados demograficos, clinicos, laboratoriais e de imagem, assim como 0s
esquemas terapéuticos da PCM, foram retrospectivamente levantados através dos
sistemas de arquivos médicos do HCFMB.

A busca de relatos ou séries de casos na literatura foi realizada através das

seguintes bases de dados: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online



Henrique Saburé Shiroma. Paracoccidioidomicose em transplantados renais.

(MEDLINE); Excerpta Medica database (EMBASE); Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Scopus (Scopus). Nao houve restrices de
idiomas. As referéncias bibliograficas de artigos relevantes também foram
examinadas em busca de estudos elegiveis.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP, CAAE: 94086618.9.0000.5411
(ANEXO 1).

3 RESULTADOS

3.1 Série de casos

Foram identificados cinco transplantados renais com diagnostico de PCM no
Servigo de Transplantes Renais do HCFMB. A tabela 1 apresenta as caracteristicas
gerais destes pacientes.

Houve predominio masculino (60%), com idade média de 47,8 anos, variando
entre 26 e 63 anos. As etiologias da doenca renal crénica (DRC) foram variadas,
predominando a HAS (40%). Com relacdo as comorbidades e habitos de vida,
destacou-se a HAS, presente em todos os transplantados. Apenas um paciente
apresentava historico de lesdes pulmonares cronicas, devido doenca pulmonar
obstrutiva crénica e tuberculose (TB) pulmonar prévia, sendo este mesmo individuo
0 Unico com diagnostico de diabetes mellitus (DM). Nenhum individuo possuia
diagndstico prévio de PCM. Ocorreram coinfec¢des ativas em dois pacientes (40%),
sendo que um foi diagnosticado com TB pulmonar através do mesmo lavado
broncoalveolar (LBA) em que a PCM foi confirmada e outra paciente apresentava
neurotoxoplasmose, candidiase oral e sinusite cronica de provavel etiologia fungica.
Nenhum paciente era infectado pelo HIV ou apresentava AgHBs e PCR positivo para
o virus da hepatite C. Apenas um paciente (20%) citou etilismo atual e dois (40%)
declararam-se tabagistas, sendo um pregresso e outro atual.

Todos os individuos haviam sido submetidos a apenas um TxR, entre 0s anos
de 2007 e 2016. Houve ligeiro predominio de doadores falecidos (60%). Com
relacdo a inducdo da imunossupressdo, predominou o basiliximab (60%) e o
esquema de manutencdo mais prevalente (80%) foi composto por tacrolimo (FK),

micofenolato sddico (MPS) e prednisona (PDN). Todos os transplantados estavam
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em uso de MPS ao serem diagnosticados com PCM. Nenhum paciente havia sido
submetido a intensificagcdo da imunossupressao nos seis meses anteriores ao
diagndstico de PCM.

Todos os individuos apresentaram importante exposicdo epidemioldgica
relacionada a PCM.

O tempo mediano entre 0 TxR e o diagndstico da PCM foi de 70 [53-83]
meses, variando entre 34 e 98 meses. Dois (40%) transplantados faziam uso
profilatico regular de sulfametoxazol/tripetoprim (STX/TMP), na dose de 400/80 mg
por dia, na data do diagndstico da PCM.

Em quatro (80%) pacientes, houve acometimento pulmonar pela PCM, sendo
gue, em um destes (20%) houve acometimento simultdneo de mucosa oral e, em
outro (20%) a suspeita de que possa ter havido comprometimento pleural pela PCM.
Uma (20%) paciente apresentou acometimento exclusivo da pele.

A febre esteve presente em 60% dos pacientes.

Ao se avaliar a sintomatologia apresentada pelos pacientes com
acometimento pulmonar, a tosse seca ou produtiva esteve presente em 100% dos
individuos. Destaca-se, ainda, a dispneia ou hipoxemia, presentes em 75% dos
casos.

A perda ponderal esteve presente em todos os pacientes, alcancando 16,2%,
guando se compara com 0 peso anterior ao inicio dos sintomas.

Observou-se, ainda, a ocorréncia de diarreia em 40% dos pacientes.

A paciente com acometimento exclusivo de pele apresentou perda ponderal
de 2,1% e uma Unica placa eritematosa de superficie hiperqueratdsica e com crostas
amareladas discretas em regido latero-posterior da transicdo entre joelho e perna
esquerda.

O tempo médio entre o inicio dos sintomas e a confirmacdo diagndéstica da
PCM foi de 138 dias, porém, alcancou 275 dias.

O Unico caso em que nao ocorreu piora da funcdo renal entre o inicio dos
sintomas e o diagnéstico da PCM foi a paciente com acometimento dermatologico
exclusivo. A reducdo média da taxa de filtracdo glomerular estimada foi de 12,3

mL/min/1,73 mZ2, variando entre 6 e 19 mL/min/1,73 m?Z.
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos transplantados renais diagnosticados com
paracoccidioidomicose atendidos pelo Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de

Botucatu.

Pl P2 P3 P4 P5
Idade (a) 26 63 54 56 40
Sexo M F F M M
E:)(ipdoesnl'ﬁ(e)l?égica AE, ZR, AES AE, ZR, AES AE, ZR, AES AE, ZR, AES AE, ZR, AES
Etilismo Atual N N N NR
Tabagismo N N Pregresso Atual N
HAS, DM, DPOC;
tuberculose
pulmonar prévia,
beta-delta talassemia
Comorbidades HAS, tuberculose HAS’ carcinoma neurotg:(eorgl);smose HAS,ldispIasia d~e
na data do Dx pulr’nonar ativa espinocelular de pele ativa, candidiase quadril e obsi[rqgao HAS
e mucosas i~ - venosa prévia
oral, sinusopatia
cronica (fingica?)
em maxilar direito,
otite média a
esquerda
EtF';(’:'og'a ol GN DP HAS DE HAS
Retransplante N N N N N
Ano do TxR 2016 2009 2014 2007 2012
Tipo de doador Vivo Falecido Falecido Vivo Falecido
Indugéo da IS Timoglobulina Basiliximab Basiliximab NR Basiliximab
’;g&do Dx de 2019 2016 2018 2016 2018
Manutencéo da FK+MPS FK+MPS FK+MPS MPS+PDN FK+MPS
IS na data do Dx +PDN +PDN +PDN +PDN
Intensificacdo
da IS 6 meses N N N N N
antes do Dx
Profilaxia com
SMX/TMP na 400/80 mg/d N N N 400/80 mg/d
data do Dx
Tempo entre
TxR e Dx de 34 83 53 98 70
PCM (m)

Sintomatologia

Tempo de
sintomas até Dx
(d)

Dx laboratorial
da PCM

Orgéos/sistema
s acometidos

Exames de
imagem

Febre, inapeténcia,
perda ponderal de
11,9%, indisposicéo,
tosse seca, obstrucdo
nasal, nduseas, vomitos,
diarreia, cefaleia

19
MD LBA

Pulmdes, pleura? TGI?

TC térax: Derrame
pleural a direita
associado a nédulos
pulmonares em LID e
subpleurais

Perda ponderal de
2,1%, Placa
eritematosa de
superficie
hiperqueratésica e
com crostas
amareladas discretas
em membro inferior
esquerdo

124

MD pele, HP pele

Pele

Rx térax: normal. TC
térax: ND

Febre, sudorese
noturna, inapeténcia,
perda ponderal de
16.2%, tosse seca e
produtiva crénica,
dispneia, dor
toracica, diarreia, e
alteragdes de
marcha,
sensibilidade e
paralisia
(provavelmente
devido a
neurotoxoplasmose)

275
MD escarro

Pulmdes, TGI?

TC térax: Area de
distor¢éo arquitetural
localizada em
segmento apical e
posterior do LSD e
em segmento
superior do LID, tais
areas apresentam
bandas
fibroatelectasicas
associadas a
bronquiectasias de
tracdo. Associa-se
bandas
fibroatelectasicas em
segmento anterior do
LSD e em segmento
anterior do LSE.
Areas de enfisema
centrolobular em
ambos os pulmdes

Perda ponderal de 3,5%,
tosse produtiva,
dispneia, leséo em
mucosa oral

256

CP escarro, HP mucosa
oral, RID 1/32
Pulmdes, mucosa
aerodigestiva superior
(oral)

TC térax: Multiplos focos
de consolidacéo de
aspecto nodulariforme,
com areas de
escavacao de permeio,
associados a estrias
lineares, laminas
atelectasicas e traves
fibréticas retrateis,
difusos pelos pulmdes

Febre, calafrios, perda
ponderal de 14,4%,
tosse produtiva,
hipoxemia (Sa Oz = 86%
em ar ambiente),
hipotenséo postural, dor
no enxerto renal, oligdria

16
MD LBA

Pulmdes

Rx térax: Opacidades
pulmonares em
consolidacéo de limites
parcialmente definidos e
com broncograma aéreo
de permeio com areas
de opacificacéo de
aspecto nodular
localizado em
segmentos basais, LSE
e LMD. Sugestivos de
Pb micose.

TC de térax:
Opacidades
consolidativas com
imagens nodulares
multiplas em
parénquima pulmonar
bilateral




Henrique Saburé Shiroma. Paracoccidioidomicose em transplantados renais.

TFGe basal
(mL/min/1,73 30 60 46 75 43
m?2)

TFGe no Dx

(mL/min/1,73 24 60 30 56 31
m?2)

Tempo entre Dx

1 140 108 23 -7

e tratamento (d)
ICZ (4), SMX/TMP EV (14),
Tratamento (d) SMX/TMP VO (43), ICZ SMX/TMP VO (9), ICZ+SMX/TMP VO SMX/TMP VO (32), (fﬁ’\;lxgﬂ’\;l(%fﬂ\{::E\A/?g)
(305), ST (86), ICZ (7) ICZ (1184) (20), ICZ (22), SMX/TMP EV (13), P (14), ICZ (27) g
SMX/TMP VO (24) SMX/TMP VO (1553) :

Tratamento N s N N N
completo
Tempo total de
tratamento (d) 355 1193 70 1612 59
Tempo de
seguimento 14 43 5 53 1
apos Dx (m)
Necessidade de
didlise devido
PCM ou N N N N N
tratamento
TFGe ao final do
seguimento - .
(mL/min/1,73 Didlise 76 Didlise 46 31
m?2)
Destecho da cc cc cc cc Em atividade
Desfecho geral Vivo, PE ndo PCM Viva, EF Obito ndo PCM Vivo, EF Obito ndo PCM, EF

P = paciente; a = anos; d = dias; m = meses; M = masculino; F = feminino; AE = residéncia em area endémica; ZR = residéncia em area rural;
AES = atividades de exposi¢do ao solo; N =néo; S =sim; NR = néo reportado; ND = ndo disponivel; Dx = diagndstico; HAS = hipertens&o arterial
sistémica; DM = diabetes mellitus; DPOC = doenca pulmonar obstrutiva cronica; DRC = doenca renal cronica; GN = glomerulonefrite; DP =
doenca policistica; DE = desconhecida; TxR = transplante renal; IS = imunossupresséo; PCM = paracoccidioidomicose; FK = tacrolimo; MPS =
micofenolato sédico; PDN = prednisona; SMX/TMP = sulfametoxazol/trimetoprim; MD = micolégico direto; LBA = lavado broncoalveolar; HP =
histopatolégico; CP = citopatolégico; RID = reacdo de imunodifusdo em gel; TGI = trato gastrointestinal; TC = tomografia computadorizada; Rx =
Raio-x; TFGe = taxa de filtragdo glomerular estimada; VO = via oral; EV = endovenoso; ICZ = itraconazol; ST = sem tratamento; ABD =

anfotericina B desoxicolato; CC = cura clinica; PE = perda do enxerto; EF = enxerto funcionante.

Dentre as técnicas diagnosticas responsaveis pela confirmacdo diagnostica
da PCM em pacientes com acometimento pulmonar, destacou-se o0 exame
micoldgico direto (MD), mostrando-se a Unica técnica positiva em 75% dos casos. O
MD néo esteve disponivel para o Unico caso em que este exame nao foi responsavel
pela confirmacado diagnéstica da PCM. O exame MD também se mostrou relevante
no diagnostico de PCM da leséo dermatoldgica.

A pesquisa de anticorpos contra Paracoccidioides, através da IDD, mostrou-
se pouco sensivel, resultando positiva em apenas um (20%) paciente com a forma
pulmonar e mucosa da PCM.

Nota-se a prevaléncia de imagens consolidativas nodulares em ambos o0s
pulmdes, presentes em 75% dos pacientes que apresentaram acometimento
pulmonar pela PCM. Destaca-se, também, a presenca de lesdes fibroatelectasicas
difusas, essencialmente nos pacientes com tempo de sintomas mais prolongados.

O periodo de tempo entre a confirmacdo diagnéstica e o inicio do tratamento
variou bastante, entre -7 e 140 dias. O periodo negativo identificado no paciente 5

deveu-se ao inicio de terapia empirica para outras etiologias fungivas antes do
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diagndstico de PCM.

Quatro (75%) pacientes foram inicialmente tratados com STX/TMP ap0s o
diagnodstico da PCM. Destes, houve necessidade de suspensdo da medicacao,
devido a efeitos adversos, para trés individuos. O outro transplantado que
permaneceu em uso do STX/TMP, teve que retornar temporariamente a
administracdo por via endovenosa devido a piora clinica apds transicdo para a
terapia oral do STX/TMP.

A paciente numero 3 necessitou da associagéo entre ICZ e STX/TMP devido
a suspeita de que sua lesdo cerebral pudesse estar relacionada a PCM. Porém,
apos confirmacdo da neurotoxoplasmose, seu tratamento foi transicionado para o
STX/TMP.

Apenas a paciente com lesdo dermatologica isolada finalizou o tratamento,
apos 1193 dias, com remissao total do quadro.

Nenhum paciente necessitou de dialise devido a PCM ou as terapias
empregadas para seu tratamento.

O tempo de seguimento variou de 1 a 53 meses. Com relacéo aos desfechos
especificos da PCM, apenas um paciente ndo havia alcancado a cura clinica, ao
final de 30 dias de seguimento. O Unico paciente com IDD positivo ndo havia
alcancado cura sorologica ap6s 53 meses de seguimento e 1612 dias de tratamento.
Houve piora da taxa de filtracdo glomerular estimada em trés (60%) pacientes,
sendo que dois (40%) necessitaram de terapia dialitica ao final do seguimento (um
devido a ndo adesdo aos imunossupressores e outra devido a complicacbes da
neurotoxoplasmose). A taxa de mortalidade foi de 40%, sem evidéncias de que a

causa dos 0bitos estejam diretamente relacionados a PCM.

3.2 Revisdo da literatura

Foram identificados 12 casos de PCM em transplantados renais através da
busca na literatura, publicados entre os anos de 1984 e 2019. Dentre estes, nove
foram publicados como relato de caso ou série de casos e trés como resumo em
anais de congresso. A tabela 2 descreve as caracteristicas gerais destes casos.

A analise conjunta entre os casos previamente publicados na literatura e os
relatos descritos por este estudo € apresentada na tabela 3 e sera comentada na

secao de discussao.
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Tabela 2 - Caracteristicas gerais dos transplantados renais diagnosticados com
paracoccidioidomicose descritos na literatura.

Pontes Radisic Goes Silva BKS

Sexo M F M M

Etilismo NR NR

Comorbidades na data
do Dx

NR NR HAS, DM, gota HAS, DM

Retransplante N N

Tipo de doador NR Falecido

Ano do Dx de PCM 2018

Intensificagcdo da IS 6
meses antes do Dx

Tempo entre TXR e Dx

de PCM (m 36 0 19 43

Tempo de sintomas

até Dx (d 180 1 90 NR

Orgéos/sistemas
acometidos

N ~ Pulmdes, pleura?, pele, mucosa ~
Pele, ganglio, TGI? Pulmdes es, p! » pele, Pulmdes, pele
aerodigestiva superior (palatal

TFGe basal

mL/min/1,73 m2 NR NR NR NR

Tempo entre Dx e NR 0 NR NR
tratamento (d

Tratamento completo N S N N

Tempo de seguimento
ap6s Dx (m

TFGe ao final do
seguimento NR NR NR NR
mL/min/1,73 m2

Desfecho geral Obito PCM Viva, EF Obito PCM Vivo

12



Henrique Saburé Shiroma. Paracoccidioidomicose em transplantados renais.

Tabela 2 — (continuagao)

Silva DP Marchi Shikanai-Yasuda Zavascki

Idade (a) 40 62 29 43
Sexo M F F M
Exposicéo epidemioldgica NR AE AE AE, AES
Etilismo NR NR NR NR
Tabagismo NR NR NR NR
Comorbidades na data do Dx PCM em 2016 NR NR NR
Etiologia da DRC NR DP NR MFU
Retransplante S N S N
Ano do TxR 2018 2006 1985 NR
Tipo de doador NR NR NR Falecido
Indugédo da IS NR NR NR NR
Ano do Dx de PCM 2018 NR 1990 NR

= AZA+PDN (CYP+PDN no inicio AZA+CYP
Manutencéo da IS na data do Dx NR NR dos sintomas) +PDN
Idn;egflflcagao da IS 6 meses antes NR NR NR NR
cF;;oS:(ama com SMX/TMP na data NR NR NR N
Tempo entre TxR e Dx de PCM (m) 2 NR Entre 48 e 60 168

Sintomatologia

Tempo de sintomas até Dx (d)

Dx laboratorial da PCM

Orgéos/sistemas acometidos

Exames de imagem

TFGe basal (mL/min/1,73 m?)
TFGe no Dx (mL/min/1,73 m2)
Tempo entre Dx e tratamento (d)

Tratamento (d)

Tratamento completo

Tempo total de tratamento (d)
Tempo de seguimento ap6s Dx (m)
Necessidade de didlise devido
PCM ou tratamento

TFGe ao final do seguimento
(mL/min/1,73 m?)

Desfecho da PCM

Desfecho geral

Inicialmente: febre,
lesdo endurecida em
palato mole e lingua,

e les&do nodular em
membro inferior. Apds

aparente falha
terapéutica inicial com
SMX/TMP: febre,
perda ponderal, tosse,
piora das lesdes,
odinofagia e diarreia

NR

HP pele, HP palato,
HP duodeno

Pulmdes, pele,
mucosa aerodigestiva
superior (palatal), TGI

(duodeno)

Rx térax: NR. TC
térax: espessamento
de septos
interlobulares

SMX/TMP —via NR
(cerca de 30), AB —
tipo NR (14), ICZ (NR)
N

NR
NR
NR

NR

cc
Vivo

Perda ponderal de 10
kg, diarreia
intermitente,
epigastralgia

Cerca de 120

HP célon

TGl (colon)

Rx térax: NR. TC
térax: NR. TC de
abdome:
espessamento
parietal concéntrico e
irregular de segmento
de célon transverso,
com reducéo da luz
intestinal.

ICZ (NR)

N
NR
NR

NR

NR

“Boa resposta”
Viva

Inicialmente: febre, tosse
purulenta e hemoptoica,
dispneia, dor toracica,
hepatomegalia e ictericia. Apos
melhora com terapia inicial e
troca de tratamento: linfonodo
supraclavicular aumentado,
instabilidade hemodinamica,
petéquias, insuficiéncia
respiratéria, pneumotérax
espontaneo e convulsées
incontrolaveis (sepse por
Candida e S. aureus?)

111
CIE: 1/4, RFC: 1/8. IFI negativa.
CP LBA, HP pulméo, Necrdpsia:
lesdes causadas por P.
brasiliensis nos brénquios e
traquéia, onde
uma Ulcera contendo granuloma
foi observada. No parénquima
pulmonar, areas extensas de
hemorragia intra-alveolar e
necrose de coagulagéo com
grande numero de P. brasiliensis
e granulomas. Escasso infiltrado
inflamatorio com fibrose e
poucos eosinéfilos. Numerosos
fungos e granulomas epitelioides
em nédulos linfaticos, com ou
sem necrose caseosa. Hepatite
cronica com atividade
moderada. O rim transplantado
apresentou sinais de necrose
tubular aguda

Pulmdes, vias aéreas baixas,
ganglio

Rx térax: consolidacéo no lobo
superior esquerdo (2 meses de
sintomas). Infiltrado bilateral
assimétrico (piora apés troca de
tratamento). TC térax: NR

NR
NR
0
ABD dose acumulada de 215
mg (NR), CCZ (NR), ABD dose
acumulada de 360 mg (NR)
N
NR
NR

NR

NR
_ Onito
Obito PCM

Febre, inapeténcia, perda
ponderal, caquexia, tosse seca,
evoluindo para mucopurulenta,

palidez, indisposigao, cinco
lesdes papulares
hiperqueratéticas em couro
cabeludo, fronte, labio, nariz e
antebrago direito e duas lesdes
crostosas em coxa e regiao
lombar

NR

RID: 2 bandas, MD escarro, HP
pele

Pulmdes, pele, mucosa
aerodigestiva superior (palatal e
nasal)

Rx térax: opacidade e cavitagcdo
de parede espessa com nivel
hidroaéreo no segmento
superior do lobo inferior
esquerdo. TC térax: multiplos
nédulos distribuidos
aleatoriamente em ambos
pulmées, medindo de 5 a 15
mm, e massa mal definida
cavitada em lobo inferior
esquerdo. A parede da cavidade
é grossa e irregular e contém
nivel hidroaéreo proeminente

ABD (7), ICZ (NR)

NR
NR
6

NR

NR

ccC
Vivo
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Tabela 2 — (continuagao)

Sugar Moyses Neto 1 Moyses Neto 2 Moyses Neto 3
Idade (a) 60 NR NR NR
Sexo M NR NR NR
Exposicéo epidemioldgica AES NR NR NR
Etilismo NR NR NR NR
Tabagismo NR NR NR NR
Comorbidades na data do Dx AgHBs NR NR NR
Etiologia da DRC NR NR NR NR
Retransplante N NR NR NR
Ano do TxR 1969 NR NR NR
Tipo de doador Vivo NR NR NR
Indugédo da IS NR NR NR NR
Ano do Dx de PCM 1980 NR NR NR
Manutenc¢éo da IS na data do Dx AZA+PDN NR NR NR
(Ijn;eg;mca(;ao da IS 6 meses antes NR NR NR NR
g;ogi(ama com SMX/TMP na data NR NR NR NR
Tempo entre TxR e Dx de PCM (m) 2 > 12 > 12 >12
Sintomatologia Febre, indisposi¢éo, tosse Perdc? pon_deral, NR LesBes em mucosa de
iarreia palato
Tempo de sintomas até Dx (d) 0 NR NR NR
Dx laboratorial da PCM RID'.? bzf\ndas, RFC: 1/32, CUL’p_uImao Necrépsia NR NR
(biépsia com agulha transtoracica)
Orgéos/sistemas acometidos Pulmdes TGI Pulmdes Mucosalaerodlgestlva
superior (palatal)
Exames de imagem Rx térax: Multiplos infiltn’f\dos. nodulares NR NR NR
pulmonares. TC térax: NA
TFGe basal (mL/min/1,73 m?) NR NR NR NR
TFGe no Dx (mL/min/1,73 m?2) NR NR NR NR
Tempo entre Dx e tratamento (d) NR NA NR NR
Tratamento (d) ABD dose acumulada de 2g (90) N SDZ (NR) SDZ (NR)
Tratamento completo S NA NR NR
Tempo total de tratamento (d) 920 NA NR NR
;I'rﬁgnpo de seguimento apés Dx 38 NA NR NR
Necessidade de didlise devido
PCM ou tratamento Al R IR IR
TFGe ao final do seguimento
(mL/min/1,73 m?) NR NA NR NR
CC inicial. Reativou PCM 20 meses ap6s
tratamento, com acometimento pulmonar.
Apresentou febre, calafrios, sudorese
noturna e tosse. Rx de térax mostrou
multiplos nédulos pulmonares bilaterais.
Desfecho da PCM Diagnostico foi confirmado através de CP Obito “Boa evolugao” “Boa evolugao”
de LBA e de escovado brénquico, HP de
pulméo, cultura da biépsia transbrénquica
e RID positiva 1 banda. Tratamento
realizado com CCZ por 420 dias, com CC
eCSs
Desfecho geral Vivo Obito PCM Vivo Vivo

a = anos; d = dias; m = meses; M = masculino; F = feminino; AE = residéncia em area endémica; ZR = residéncia em area rural; AES = atividades de
exposicdo ao solo; N =ndo; S=sim; NR = nédo reportado; NA = ndo se aplica; Dx = diagndstico; HAS = hipertensédo arterial sistémica; DM = diabetes
mellitus; DRC = doenca renal cronica; GN = glomerulonefrite; DP = doenga policistica; DE = desconhecida; MFU = mé& formacg&o do trato urinario;
TxR = transplante renal; IS = imunossupressdo; PCM = paracoccidioidomicose; FK = tacrolimo; MPS = micofenolato sédico; MMF = micofenolato
mofetil; EVR = everolimo; AZA = azatioprina; CYP = ciclosporina; PDN = prednisona; SMX/TMP = sulfametoxazol/trimetoprim; MD = micolégico
direto; LBA = lavado broncoalveolar; HP = histopatolégico; CP = citopatolégico; CUL = cultura; RID = rea¢do de imunodifusdo em gel; CIE =
contraimunoeletroforese; RFC = reacdo de fixacdo de complemento; IFI = imunofluorescéncia indireta; TGI = trato gastrointestinal; TC = tomografia
computadorizada; Rx = Raio-x; TFGe = taxa de filtracdo glomerular estimada; VO = via oral; EV = endovenoso; CCZ = cetoconazol; ICZ = itraconazol;
SDZ = sulfadiazina; ST = sem tratamento; AB = anfotericina B; ABD = anfotericina B desoxicolato; ABL = anfotericina B lipossomal; CC = cura

clinica; PE = perda do enxerto; EF = enxerto funcionante; SEQ = sequela.

14



Henrique Saburé Shiroma. Paracoccidioidomicose em transplantados renais.

Tabela 3 - Caracteristicas gerais dos 17 casos de paracoccidioidomicose em
transplantados renais descritos pelo presente estudo e previamente publicados na
literatura.

Caracteristicas do receitor

Sexo masculino —n (% 9 (64,3

Etilismo atual ou pregresso —n (%

PCM

Etiologia da DRC — n (%)

HAS 3(30,0)
Desconhecida 3(30,0)
DP 2 (20,0)
GN 1 (10,0)

DM 1 (10,0)
MFU 1 (10,0

Ano do TxXR —n (%)

2011 - 2020 7 (63,6)
2000 - 2010 2(18,2)
< 2000 2 ilB,Zi
Inducéo da IS

Basiliximab 3 (60,0)
Timoglobulina 2 (40,0

Manutenc¢éo da IS na data do Dx — n (%)

FK+(MPS/MMF)+PDN 5(41,7)
(MPS/MMF)+corticosteroide 2 (16,7)
AZA+PDN 2 (16,7)
AZA+CYP+PDN 1(8,3)
FK+EVE+PDN 1(8,3)

FK+mesalazina+PDN 1 i8,3i

Tempo entre TXR e Dx de PCM — (meses; Md/Q1/Q3/Var 40/15/73/0-168

Tempo de sintomas até Dx — (dias; Md/Q1/Q3/Var 111/18/152/0-275
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Orgaos/sistemas acometidos — n (%)

Pulm@es e vias aéreas baixas 12 (70,6)
Pele 6 (35,3)
Mucosas aerodigestivas superiores 5(29,4)
TGl 3(17,6)
Ganglio 2 (11,8)
Tomografia de térax — n (%)

Infiltrados nodulares 6 (66,7)
Outras imagens 4 (44,4)
Derrame pleural 2(22,2)
Tratamento inicial — n (%)

SMX/TMP 5 (29,4)
Troca por EA 2 (11,8
Troca por FT 1(5,9)
Obito PCM/N&o PCM 1 (5,9/0 (0,0)
ICz 4 (23,5)
Troca por EA 0 (0,0)
Troca por FT 1(5,9)
Obito PCM/N&o PCM 1(5,9)/1 (5,9)
ABL 1(5,9)
Troca por EA 0 (0,0)
Troca por FT 0 (0,0)
Obito PCM/N&o PCM 0 (0,0)/ 0(0,0)
ABD 3(17,6)
Troca por EA 1(59)
Troca por FT 0 (0,0
Obito PCM/N&o PCM 1 (5,9)/0 (0,0)
Outros 3(17,6)
Sem tratamento 1(5,9)
Tratamento completo — n (%) 3(23,1)

Tempo total de tratamento — (d; Md/Q1/Q3/Var)
Tempo de seguimento apés Dx (m; Md/Q1/Q3/Var)
Desfecho da PCM - n (%)

223/67/579/30-1612
10/2/37/1-53

CcC 9(52,9)
Em atividade 4 (23,5)
CsS 2 (50,0)
Obito 4 (23,5)
Desfecho geral — n (%)

Vivo 11 (64,7)
PE 1 (5,9)
Obito 6 (35,3)

Dx = diagnoéstico; PCM = paracoccidioidomicose; AE = residéncia em area endémica; ZR = residéncia em area rural; AES = atividades
de exposigdo ao solo; TXR = transplante renal; HAS = hipertenséo arterial sistémica; DM = diabetes mellitus; DPOC = doenca pulmonar
obstrutiva cronica; TB = tuberculose; DRC = doenca renal cronica; GN = glomerulonefrite; DP = doenga policistica; MFU = ma-formacéo
do trato urinario; IS = imunossupressdo; FK = tacrolimo; MPS/MMF = micofenolato sédico/mofetila; EVE = everolimo; CYP =
ciclosporina; AZA = azatioprina; PDN = prednisona; SMX/TMP = sulfametoxazol/trimetoprim; MD = micolégico direto; HP =
histopatolégico; CP = citopatolégico; RID = rea¢do de imunodifusdo em gel; CIE = reacdo de contraimunoeletroforese; CUL = cultura;
NEC = necrépsia; TGI = trato gastrointestinal; ICZ = itraconazol; ABD = anfotericina B desoxicolato; ABL = anfotericina B lipossomal;
EA = efeito adverso; FT = falha terapéutica; CC = cura clinica; CS = cura sorolégica; PE = perda do enxerto.

A tabela 4 mostra a comparacdo de dados demograficos, clinicos e
laboratoriais de pacientes com paracoccidioidomicose entre transplantados renais,
pessoas vivendo com HIV/aids e populacdo geral. Estes dados serdo discutidos

abaixo.
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Tabela 4 — Comparacdo de dados demogréficos, clinicos e laboratoriais de pacientes com
paracoccidioidomicose entre transplantados renais, pessoas vivendo com HIV/aids e populagéo
geral.

Dados Transplantados Pessoas vivendo com Populacéo geral
renais HIV/aids

Idade no Dx da PCM (anos; X/Var) 50/26-66 35,9/13-59* 47,1/- (Forma cronica)***

22,6/- (Forma aguda)***

Sexo masculino — % 64,3 80,9* 86,0***

Relacdo masculino:feminino 1,8:1 4,2:1* 6,1:1%*

Sintomatologia — %

Perda ponderal 75,0 64,5** 48,4**

Sintomas respiratorios 73,3 51,6** 50,0%*

Febre 56,3 82,7* 39,1*

Lesdo em pele 37,5 58,9* 29,6%**

Diarreia 37,5 - -

Lesdo em mucosa oral e nasal 31,3 29,0* 51,6%**

Adenomegalia 12,5 72,9* 50, 7***

Dx laboratorial da PCM - %

HP 60,0 94,5*% 64,7*

MD 46,7 57,4* 44,0*

RID/CIE 26,7 74,6* 97,2*

CP 13,3 - -

CUL 13,3 42,2* 25,3*

Orgaos/sistemas acometidos — %

Pulmdes e vias aéreas baixas 70,6 70,3* 64,2%**

Pele 35,3 58,9* 29,6%*

Mucosa oral e nasal 29,4 29,0* 51,6%**

TGI 17,6 - 7,5%**

Ganglio 11,8 72,9* 50, 7***

Desfecho geral — %

Reativacao 33,3 11,0* 8,2*

Obito geral 35,3 35,0* 7,9%

Obito PCM 23,5 - -

* Dado extraido da referéncia n° 28. ** Dado extraido da referéncia n® 17. *** Dado extraido da referéncia n® 31.
Dx = diagnéstico; PCM = paracoccidioidomicose; HP = histopatoldgico; MD = micolégico direto; RID = reacdo de imunodifusdo em gel; CIE = reacdo de

contraimunoeletroforese; CP = citopatolégico; CUL = cultura; TGl = trato gastrointestinal.

4 DISCUSSAO

O presente trabalho objetivou ampliar a casuistica de PCM em transplantados
renais, com o intuito de melhor compreender o comportamento da infec¢ao flungica
nesta populacdo e alcancar maior embasamento para a tomada de condutas
diagndsticas, terapéuticas e preventivas.

As informacdes disponiveis na literatura mostraram-se bastante limitadas.

Abaixo, serao realizadas discussfes sobre os diferentes aspectos da PCM em
transplantados renais, unindo os dados obtidos a partir dos cinco casos descritos

neste estudo e dos 12 casos disponiveis na literatura.

4.1 Demografia
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Nove (64,3%) individuos eram do sexo masculino e cinco (35,7%) do sexo
feminino. Considerando a faixa etaria identificada abaixo, a proporcdo de pacientes
do sexo feminino em relagdo ao masculino mostrou-se consideravelmente elevada.
Este comportamento parece ser similar em PVHA.1"2® Talvez a imunossupressao
elevada tenha o potencial de neutralizar parcialmente os efeitos protetores
relacionados ao sexo feminino.

A média de idade foi de 50,0 + 12,4 anos, variando de 26 a 66 anos,
aproximando-se do esperado para a populacdo de transplantados renais e para a
populacdo geral com PCM forma crbnica. Porém, esta se mostrou acima da faixa
etaria identificada entre as PVHA.

4.2 Epidemiologia

Os cinco pacientes ineditamente descritos neste estudo apresentavam
exposicdo epidemiologica importante a PCM, todos eles relatando antecedentes de
residéncia em areas endémicas (AE) da doenca e em zona rural (ZR), e terem
praticado atividades de exposi¢cdo ao solo (AES). Incluindo, também, os sete casos
descritos na literatura que relataram dados sobre exposicdo epidemiologica a PCM,
100% citavam AES, 83,3% possuiam historico de residéncia em ZR e apenas um
(8,3%) paciente nao residiu em AE da doenca, porém, fora exposto a AES em
regides endémicas de outros paises.

Estes dados demonstram forte associacdo entre exposicdo epidemioldgica

prévia e/ou atual com a ocorréncia de PCM em transplantados renais.

4.3 Transplante renal

Doze (85,7%) pacientes haviam sido submetidos a apenas um TxR e dois
(14,3%) pacientes submeteram-se a dois TXR antes do diagndéstico da PCM.

A maioria dos TxR foram realizados entre 2000 e 2020 (81,8%),
principalmente entre 2011 e 2020 (63,6%).

Houve equilibrio entre o tipo de doador, sendo 50% com doador falecido e
outros 50% realizados com doador vivo. O numero de TxR com doadores vivos
mostrou-se proporcionalmente elevado, considerando o periodo em que foram

realizados.
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O tempo mediano entre 0 TxR e o diagndstico da PCM foi de 40 [15-73]
meses. Deve-se considerar que ndo foram incluidos neste célculo quatro pacientes
cujos periodos apresentados ndo eram exatos, sendo um paciente entre 48 e 60
meses e outros trés pacientes cujos periodos foram citados como acima de 12
meses. Apenas 25% dos pacientes apresentaram sintomas relacionados a PCM
dentro do primeiro ano apds o TxR, corroborando as evidéncias de que a PCM p0s-
TXR geralmente possui inicio tardio. Apesar destas evidéncias, deve-se salientar que
um paciente iniciou sintomatologia dois dias ap6s o TxR, sendo diagnosticado no
terceiro dia de pGs-operatério. Neste caso, parece mais provavel que a doenca ja se
encontrava ativa antes da realizacao do TxR, mesmo que de forma assintomatica.
Este caso sugere que pacientes com epidemiologia para PCM, e/ou com imagens
aparentemente sequelares em avaliagdo inicial pré-TxR, sejam reavaliados
clinicamente e através de realizacdo de exames de imagem com maior frequéncia
em busca de sinais de ativacédo da PCM, incluindo a data do TxR.

As etiologias da DRC predominantes foram a HAS (30%) e de causa
desconhecida (30%).

Devido a escassez de dados relacionados a possivel infec¢cao latente ou ativa

dentre os doadores, estes ndao puderam ser apresentados no presente estudo.

4.4 Imunossupressao

Foi possivel identificar o esquema de indu¢do da imunossupressdo para
apenas cinco (29,4%) individuos, sendo que trés (60%) foram induzidos com
basiliximab e dois (40%) com timoglobulina.

O esquema de manutencdo da imunossupressdo mais prevalente na data do
diagnostico da PCM foi o FK+MPS/MMF+PDN, utilizado por cinco (41,7%)
pacientes. Sete (58,3%) pacientes estavam em uso de MMF/MPS no momento do
diagnostico da PCM, devendo-se considerar que outro paciente também estava em
uso deste imunossupressor quando os sintomas da infeccdo iniciaram, sendo
trocado antes da data do diagnostico da PCM. Sete (58,3%) pacientes utilizavam FK
ao serem diagnosticados com a PCM. Todos os 12 (100%) pacientes em que foi
possivel identificar 0 esquema imunossupressor na data do diagnostico estavam em
uso de esteroides. O maior nimero de casos de PCM diagnosticados mais

recentemente, em que 0s pacientes faziam uso mais frequente de esquemas
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imunossupressores potentes, especialmente FK e MPS/MMF, pode ser um indicativo

de que tais esquemas sejam fatores relacionados & PCM em transplantados renais.

4.5 Comorbidades

A comorbidade mais prevalente na data do diagnéstico da PCM foi a HAS,
relatada em 87,5% dos pacientes. Trés transplantados (37,5%) eram diabéticos.
Apenas um (9,1%) paciente possuia relato de PCM prévia, diagnosticada e tratada
cerca de dois anos antes do TxR. Destaca-se a ocorréncia de coinfeccoes
relevantes como tuberculose ativa e a neurotoxoplasmose, talvez fornecendo
evidéncias de elevada imunossupressao na data do diagndstico da PCM para estes
individuos. Nenhum paciente apresentava diagnostico de infecgcao pelo HIV.

A identificacdo de fatores geralmente associados a PCM, como etilismo e
tabagismo, foi essencialmente possivel na série de cinco casos descrita neste
estudo. Um (25%) paciente referia etilismo atual e dois transplantados referiram
tabagismo (40%), sendo um atual e outro pregresso. Apesar da casuistica reduzida,
estes numeros parecem menores que o0s identificados em pacientes nao
transplantados renais, sugerindo maior participacdo dos agentes imunossupressores

na atividade da doenca.?®

4.6 Formas clinicas

Os orgaos e sistemas acometidos pela PCM foram pulm&es e vias aéreas
baixas, pele, mucosa aerodigestiva superior, trato gastrointestinal (TGI) e ganglios.
O acometimento pulmonar foi o mais frequente, presente em 12 (70,6%)
transplantados renais. Cinco (29,4%) pacientes apresentaram envolvimento
pulmonar exclusivo. O segundo acometimento mais frequente foi o de pele,
ocorrendo em 6 (35,3%) pacientes, sendo exclusivo em uma (5,9%) paciente.
Destaca-se, ainda, 0 acometimento de mucosa aerodigestiva superior (29,4%) e do
TGl (17,6%). Houve, ainda, provavel acometimento pleural em dois (11,8%)
pacientes e suspeita de acometimento do TGl em mais trés (17,6%) pacientes. Se
considerarmos os casos confirmados e suspeitos de PCM em TGI, a porcentagem
chega a 35,3%.

Considerando os sintomas gerais, a febre ocorreu em 56,3% dos individuos.

20



Henrique Saburé Shiroma. Paracoccidioidomicose em transplantados renais.

A perda ponderal mostrou-se bastante frequente e intensa, estando presente em
75,0% dos pacientes.

Apesar do frequente acometimento pulmonar (70,6%) na casuistica de
transplantados renais, este se mostrou inferior ao esperado para a mesma faixa
etaria na populacdo geral. A tosse seca e/ou produtiva esteve presente em 90,9%
dos casos. Dispneia e/ou hipoxemia ocorreu em 37,5% dos pacientes.

A frequéncia das formas cutaneas nao difeririu muito da esperada entre
pacientes ndo imunossuprimidos na mesma faixa etaria.>3° As localizacdes das
lesbes de pele foram diversas, algumas vezes disseminadas, geralmente em
papulas, placas hiperceratéticas ou vegetantes, na maioria dos casos em pequena
quantidade. E digno de nota a ocorréncia da forma cutanea exclusiva, com les&o
Unica, em um dos casos apresentados neste estudo. Provavelmente, deve haver
lesdes de PCM que passam despercebidas durante exame clinico de rotina.

A ocorréncia de lesbes em mucosa aerodigestiva superior em 29,4% dos
pacientes pode ser considerada abaixo do esperado para a faixa etaria.

O mesmo ocorreu com 0 acometimento ganglionar, presente em apenas
11,8% dos pacientes.

A frequéncia de acometimento do TGI confirmado (17,6%) e quando também
computadas as suspeitas clinicas (35,3%), mostraram-se superiores ao geralmente
observado em casuistica semelhante, porém nao imunossuprimida. Diarreia e perda
ponderal estavam presentes em 100% destes casos. E digno de nota o diagnostico
da forma clinica exclusiva do TGl em 2 (11,8%) pacientes.

Assim como a clinica da PCM em PVHA (tabela 4) apresenta-se como uma
forma mista entre as formas crénica e aguda da doenca, a PCM em transplantados
renais apresentou-se, de forma geral, como uma doenca frequentemente febril e
emagrecedora, tendendo mais para a forma crbnica, com quadro respiratério
bastante presente e maior acometimento de TGI, porém, com menor acometimento
de pele, ganglios e mucosas aerodigestivas superiores. A maior semelhanca com a
forma crénica da PCM, quando se compara com a populacdo de PVHA, pode ter
relacdo com a faixa etaria mais elevada dos transplantados renais.

Deve-se salientar o extenso periodo mediano de 111 [18-152] dias entre o
inicio dos sintomas e o diagnéstico da PCM nos pacientes transplantados renais,
alcancando 275 dias. Os resultados deste estudo pretendem alertar as equipes de

saude que acompanham os transplantados renais para a identificacdo oportuna de

21



Henrique Saburé Shiroma. Paracoccidioidomicose em transplantados renais.

sinais e sintomas indicativos de atividade da PCM nesta populacdo, reduzindo
consideravelmente o tempo de diagndstico.

4.7 Diagnoéstico laboratorial

A proporcédo de pacientes diagnosticados através de HP e MD foi semelhante
ao da populacdo geral e corrobora a importancia dos mesmos no diagnéstico da
PCM em transplantados renais. A importancia do HP e do MD mostra-se ainda mais
relevante no TXR visto que a pesquisa de anticorpos séricos foi responséavel pelo
diagndstico em apenas 26,7% dos pacientes, trés utilizando a IDD e um a CIE. Tal
proporcdo mostrou-se muito aquém do observado na populacéo geral (97,2%) e em
PVHA (74,6%).>'® A mesma situacdo ocorreu com relacdo a cultura, positiva em
apenas 13,3% dos casos.

4.8 Diagnastico por imagem

Dentre os 11 pacientes com acometimento pulmonar e descricdo de imagens
disponiveis, sete (63,6%) apresentavam lesdes nodulares em ambos os pulmdes,
algumas escavadas. Este padrdo mostrou-se bastante caracteristico da PCM em
transplantados renais. LesOes fibroatelectasicas e espessamento de septos
interlobulares difusos também se mostraram presentes. Dois pacientes (18,2%)
apresentaram derrame pleural, porém, sem comprovacdo da presenca de
Paracoccidioides no liquido pleural.

Faz-se importante ressaltar o inicio da PCM quase imediatamente apos o TxR
em um paciente que apresentava TC de térax evidenciando minimo espessamento
intralobular em bases de ambos os pulm&es e um nddulo subpleural apical de 2 mm
de diametro antes do TxR, considerada, inicialmente, como sequela de tuberculose.

Apenas um paciente com acometimento de TGl possuia exame de imagem
disponivel. A TC de abdome mostrou espessamento parietal concéntrico e irregular

de segmento de colon transverso, com reducédo da luz intestinal.

4.8 Tratamento

Os esquemas utilizados para tratamento da PCM foram bastante diversos e

22



Henrique Saburé Shiroma. Paracoccidioidomicose em transplantados renais.

prescritos para pacientes com diferentes graus de gravidade. Porém, destacam-se
as evidéncias de menor efetividade e a elevada frequéncia de efeitos adversos da
terapia com SMX/TMP nesta casuistica. Cinco (29,4%) transplantados iniciaram a
terapia da PCM com SMX/TMP. Dentre os 2 (11,8%) pacientes que iniciaram a
terapia com SMX/TMP por via oral, ambos necessitaram suspender o tratamento
devido a efeitos adversos. Um (5,9%) paciente iniciou tratamento com SMX/TMP por
via endovenosa, isoladamente, necessitando retornar a esta via apoés falha
terapéutica tardia ao se transicionar para a via oral. Dois (11,8%) individuos
iniciaram terapia com SMX/TMP sem referéncia a via utilizada e, dentre estes, um
evoluiu para 6bito devido a PCM e outro, o qual fora diagnosticado com PCM dois
anos antes do TxR, necessitou que seu tratamento fosse modificado para
anfotericina B e, posteriormente, para ICZ, devido a falha terapéutica.

Os efeitos adversos relacionados ao SMX/TMP podem estar relacionados a
sua relevante nefrotoxicidade e mielotoxicidade e a provaveis niveis elevados da
droga devido ao dificil controle de acordo com funcao renal dos pacientes.

Dentre os fatores possivelmente relacionados a aparente menor efetividade
do tratamento com SMX/TMP, destacam-se a sua menor poténcia e, talvez, a
potencial selecdo de resisténcia do Paracoccidioides ao antifungico, devido ao uso
profilatico prolongado.

Quatro (23,5%) pacientes iniciaram a terapia com ICZ (provavelmente todos
pela via oral). Dois evoluiram bem, sem necessidade de troca da medicacdo, um
evoluiu com cura clinica da PCM, porém, faleceu devido a neurotoxoplasmose e
apenas um necessitou de troca de tratamento, apds cinco dias de seu inicio, devido
a falha terapéutica. Este paciente faleceu devido a PCM, mesmo apos a troca da
terapia para anfotericina B lipossomal (ABL).

Estes dados mostram que, apesar da interacdo medicamentosa com
imunossupressores, o ICZ mostrou-se seguro em casos de menor gravidade e sem
acometimento de SNC, e na terapia de manutencéo.

Quatro (23,5%) pacientes iniciaram o tratamento com anfotericina B. A ABL
foi a apresentacao prescrita para um destes pacientes, com boa evolugéo e posterior
transicdo para ICZ. Trés pacientes iniciaram a terapia com anfotericina b
desoxicolato (ABD). Um paciente evoluiu bem apés 7 dias de ABD, transicionada
para terapia com ICZ. Outro individuo recebeu dose total inicial de 215 mg, sendo

transicionado para ICZ devido a efeito adverso (piora de funcdo renal). Devido a
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falha terapéutica com ICZ, a ABD foi reintroduzida, porém, o paciente evoluiu para
Obito devido & PCM. Por fim, um paciente recebeu dose total de 2g de ABD,
evoluindo para cura clinica inicial. Sem terapia de manutencéo, reativou a PCM apés
20 meses, sendo posteriormente tratado com cetoconazol e com boa evolugéo.
Estes dados talvez indiquem que terapia inicial com anfotericina B deve ser realizada
com maior dose acumulada e que a terapia mais prolongada seja indispensavel.

Os dados do presente estudo sugerem elevada frequéncia de eventos
adversos ap6s uso de ABD, devendo ser evitada para a populacdo de
transplantados renais. Ainda, os resultados acima sugerem que a terapia de
manutencao deva ser instituida e mantida por periodo prolongado, preferencialmente
com ICZ, permitindo a lenta recuperacédo da imunidade especifica contra a PCM.

Dois (11,8%) transplantados foram tratados com sulfadiazina, sem citagéo de
dose e tempo de terapia, evoluindo bem.

Um (5,9%) paciente foi diagnosticado ap0s necropsia, ndao recebendo
tratamento para PCM.

Deve-se considerar que a casuistica estudada ainda € muito pequena para
gue se possa extrair sugestdes de condutas terapéuticas para a PCM em
transplantados renais com maior grau de evidéncia. Porém, parece ser bastante
razoavel a introducdo de ABL para terapia inicial nos casos mais graves e de ICZ
para terapia de manutencao por longo prazo, e como terapia inicial em casos mais

leves.

4.9 Desfechos

Ao final do seguimento, a mortalidade geral foi de 35,3%, semelhante a
descrita para individuos infectados pelo HIV, porém, bem mais elevada que na
populacéo geral.?® A mortalidade tendo como causa a PCM também se mostrou alta,
alcancando 23,5%.

Conforme anteriormente descrito, um (33,3%) entre os trés pacientes que
haviam completado o tratamento ao final do seguimento recidivou a PCM. O fato de
nao ser prescrita terapia sequencial apos o ciclo de 2g de ABD provavelmente tenha
contribuido para a reativacéo da infeccéo.

Como o rendimento dos exames sorolégicos da PCM mostraram-se muito

baixos entre os transplantados renais, novos marcadores de recuperacdo da
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imunidade devem ser estudados para melhor indicarem o momento da suspenséo

da terapia de manutengao.

4.10 Prevencéao

Dados sobre a utilizacdo de profilaxia com SMX/TMP na data do diagndstico
da PCM estavam disponiveis para sete pacientes. Destes, trés (42,9%) estavam em
uso do SMX/TMP, sendo que a dose diaria prescrita foi de 400/80 mg para dois
deles. Este achado corrobora os observados em populacéo de PVHA diagnosticados
com PCM.?® Deste modo, a suspeita da PCM em transplantados renais deve ser
mantida a despeito do uso profilatico de SMX/TMP.

Este dado traz evidéncias de que o uso profilatico e frequente de SMX/TMP
possa ndo ser o principal fator associado a relativa baixa incidéncia de PCM na
populacdo de transplantados renais. Ainda, sugere a baixa poténcia e até mesmo a
possibilidade de resisténcia do Paracoccidioides ao SMX/TMP. Contudo, ndo se
pode descartar a possivel baixa adeséo a esta terapia profilatica.

O uso de profilaxia secundaria ap6és o TxR para o0s pacientes que

apresentaram PCM prévia ainda carece de maiores evidéncias cientificas.

4.11 Pontos fortes e limitacdes do estudo

Dentre os pontos fortes do estudo, destacam-se a busca sistematica da
literatura, que permitiu identificar o maior nimero possivel de casos de PCM em
transplantados renais, a descricdo mais detalhada dos novos casos descritos e,
apesar da nova casuistica apresentada ser formada por apenas cinco individuos, a
mesma representou 41,7% dos 12 casos descritos até entdo e, praticamente, um
terco de todos os casos descritos de PCM em transplantados renais até o momento.

Dentre as limitac6es do estudo, a baixa qualidade e a limitada quantidade de
dados disponiveis através de estudos retrospectivos, relatos e séries de casos e
resumos de anais de congressos representam importante fonte de viés. A caréncia
de homogeneidade dos dados entre os estudos também se mostrou muito relevante.
Apesar da ampliacdo da casuistica em 41,7%, o numero total de casos descritos
ainda se mostra bastante limitado para alcancar graus mais elevados de evidéncia

cientifica sobre o comportamento da PCM em transplantados renais.
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4.12 Consideracdes finais

Apesar da pequena casuistica ainda disponivel, algumas evidéncias
cientificas sobre o comportamento da PCM em transplantados renais podem ser
consideradas, de acordo com os dados obtidos pelo presente estudo.

A PCM em transplantados renais acometeu individuos com histérico
importante de exposicao epidemiolégica e com idade similar a identificada na forma
cronica. Predominou o sexo masculino, porém, em menor propor¢do que a da
populacéo geral de pacientes com PCM.

O inicio da doenca foi tardio e, dentre a sintomatologia observada,
destacaram-se febre, perda de peso, tosse, dispneia, lesbes em pele, diarreia,
lesbes em mucosas aerodigestivas superiores e, em menor grau, adenomegalia. A
forma clinica identificada assemelhou-se mais com a forma cronica da PCM.
Contudo, o quadro respiratorio esteve mais presente, houve maior acometimento de
TGI, e 0 acometimento de ganglios e mucosas aerodigestivas superiores foi menos
frequente.

O diagnostico laboratorial foi realizado, na maioria das vezes, atraves de
exame histopatoldégico e micologico direto, chamando a atenc&o o baixo rendimento
dos exames sorologicos. O padrdo radiolégico mais prevalente nas formas
pulmonares foram os infiltrados nodulares, algumas vezes escavados.

Os dados sobre tratamento da PCM mostraram evidéncias de que a ABL
deva ser utilizada como terapia inicial nos casos mais graves da doenca e que o ICZ
deva ser a terapia preferencial de manutencdo e, ainda, como terapia inicial em
casos mais leves e sem acometimento de SNC. A terapia de manutencao devera ser
mantida periodo prolongado.

A suspeita de PCM deve ser mantida, mesmo que o paciente esteja em uso
profilatico de SMX/TMP.

A mortalidade geral e especifica da PCM em transplantados renais foi
elevada.

Por fim, estudos multicéntricos devem ser realizados com o intuito de

identificar maior numero de casos de PCM em transplantados renais.
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