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Alteracoes dermatoldgicas nos pacientes em hemodialise

e em transplantados

Skin diseases in hemodialysis and kidney transplant patients

Resumo

Na atualidade, o mundo estd enfrentan-
do uma epidemia de doenga renal cronica
(DRC). Bases de dados contendo informa-
¢Oes sobre os pacientes no estagio terminal
da doenga renal (DRCt), especialmente nos
Estados Unidos, foram as fontes das primei-
ras informacdes a respeito deste assunto. O
Brasil possui a terceira maior populacio em
dialise no mundo, e atualmente existem cer-
ca de 680 centros de didlise, distribuidos por
todas as unidades da federacdo, atendendo
uma populagdo estimada em quase 90.000
pacientes. O envolvimento cutineo na insu-
ficiéncia renal cronica é caracterizado por
uma diversidade de manifestacdes, as quais
podem ser relacionadas a trés processos: a
doenga renal primdria; ao estado urémico
ou a medidas terapéuticas empregadas no
seu manuseio. As alteracdes dermatolégicas
nessas duas classes de pacientes, dialisados
e transplantados, ja foram motivo de diver-
sos estudos. Nos ultimos anos, entretanto,
grandes progressos foram alcancados nestas
duas modalidades terapéuticas, os quais po-
dem ter modificado tanto o tipo de alteragao
dermatolodgica associada a estas duas condi-
¢Oes, quanto a sua intensidade ou frequén-
cia. Este artigo tem como objetivo oferecer
uma atualizacio sobre o tema dermatoses
em hemodialisados e transplantados.
Palavras-chave: dermatopatias, didlise re-
nal, transplante de rim.

ABSTRACT

Recently, the world is facing an escalate
in the incidence of chronic kidney dis-
ease (CKD). Databases containing infor-
mation about patients in end stage renal
disease (ESRD), especially in the United
States, were the sources of initial infor-
mation about it. Brazil has the third larg-
est population on dialysis in the world,
and there are about 680 dialysis centers,
spread across all units of the federation
in the present, providing treatment to an
estimated population of almost 90,000
patients. Cutaneous involvement in the
chronic renal failure is characterized by a
number of manifestations, which may be
related to three processes: the primary re-
nal disease, the uremic state, or the thera-
peutic measures used in their handling.
The skin changes in these two classes of
patients, dialysis and transplant recipients,
have been the subject of several studies. In
recent years, however, great progress has
been achieved in these two therapeutic
modalities, which may have changed not
only the type of the dermatologic disor-
ders associated with these two conditions,
but also their intensity or frequency. This
article aims to yield an update as to the
topic skin diseases in hemodialysis and
kidney transplant patients.

Keywords: skin diseases, renal dialysis,
kidney transplantation.

INTRODUCAO

Na atualidade, o mundo estd enfrentan-
do uma epidemia da doenca renal cronica
(DRC). Bases de dados contendo informa-
¢oes sobre os pacientes no estagio terminal

da doenga renal (DRCt), especialmente

nos Estados Unidos, foram as fontes das
primeiras informacdes a respeito deste as-
sunto.! Japao e Formosa (Taiwan) sdo os
paises com maior prevaléncia da DRC:t.
Em 2003, os numeros se aproximaram de
1.800 e 1.600 pacientes por milhdo de ha-
bitantes, respectivamente. Tal prevaléncia



é um pouco menor nos Estados Unidos e na Espanha,
com numeros correspondentes da ordem de 1.500 e
1.000 pacientes com DRCt, por milhdo de habitantes.?
No Brasil, ainda ndo existem informagoes fidedignas
a respeito deste niumero. No entanto, nos paises em
desenvolvimento, esses valores se encontram abaixo
daqueles originados no Primeiro Mundo, o que re-
flete, talvez, em uma pior qualidade dos sistemas pu-
blicos de satide. Deve-se mencionar que o nimero de
pacientes com DRCt no mundo esta crescendo e que o
maior potencial de crescimento se encontra nos paises
em desenvolvimento.? A nefropatia diabética é a cau-
sa lider da DRCt nos paises desenvolvidos e estd pro-
xima aos numeros de hipertensdo e glomerulonefrite
cronica, como maiores causas da DRCt nos paises em
desenvolvimento.*

No Brasil, que tem a terceira maior populagdo em
dialise no mundo, atualmente existem cerca de 680
centros de didlise, distribuidos por todas as unidades
da federagao, atendendo uma populagio estimada
em quase 90.000 pacientes.” Quando a prevaléncia é
ajustada a populacdo, encontra-se o resultado de 390
pacientes em didlise, por milhdo da populagio (pmp).
Deve-se ressaltar que o Brasil é um pais muito hete-
rogéneo e que a taxa da prevaléncia é maior nas dreas
mais desenvolvidas, variando de 159 a 493 pmp. Se
for agregado o numero de transplantados renais com
enxerto funcionante, extraoficialmente estimado pela
ABTO em 27.500 (~150 pmp), o ajuste total da pre-
valéncia em pacientes com DRCt no Brasil, em janei-
ro de 2007, chega a aproximadamente 540 pmp. O
numero ainda indica acesso insuficiente ao tratamen-
to por grande parte da populacido.

Estatisticas a respeito das modalidades de didlise
mostram que 91% dos pacientes sdo tratados com he-
modidlise e 9%, com didlise peritoneal. Dos pacientes
em didlise, 26 % eram diabéticos. Pacientes com idade
avangada (= 65 anos) tém maior representatividade
dentre pacientes em didlise (26%) em comparagio
com a populagdo brasileira acima de 60 anos (10%),°
refor¢ando a concepgido de que idade avangada é um
fator de risco para a DRC.

As duas formas de terapia renal substitutiva, a sa-
ber, a didlise e o transplante, tém suas restricoes. Na
didlise regular, por exemplo, mesmo os pacientes con-
siderados bem dialisados sdo mantidos com valores
séricos de ureia e creatinina muito superiores aos en-
contrados em pessoas normais. Por isso, constituem
uma populagio especial, que estd sujeita a desenvol-
ver perturbacdes em diversos 6rgaos e sistemas, decor-
rentes deste estado de incompleta corregio dos seus
disturbios bioquimico-metabdlicos. O transplantado
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renal, por outro lado, também representa uma classe
especial de pacientes. Em primeiro lugar, por fazer uso
crénico de substincias imunossupressoras que podem
propiciar o aparecimento de enfermidades especifi-
cas. Além disso, com frequéncia, o nivel de filtracao
glomerular alcangado apds a cirurgia fica abaixo do
valor normal. Portanto, de acordo com o que é pre-
conizado nas diretrizes do Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative (KDOQI), o paciente com trans-
plante renal bem-sucedido é, nio raramente, um por-
tador de DRC em estagio 2 ou até 3.

As alteracoes dermatoldgicas nessas duas classes
de pacientes, dialisados e transplantados, ji foram
motivo de diversos estudos.”'° Nos tltimos anos, en-
tretanto, grandes progressos foram alcancados nas
duas modalidades terapéuticas, os quais podem ter
modificado tanto o tipo de alteragio dermatologica
associada a estas duas condi¢des, quanto sua intensi-
dade ou frequéncia. Os achados de literatura, no que
concerne as dermatoses em hemodialisados e trans-
plantados renais, sdo, a seguir, revisados.

MANIFESTA(}()ES CUTANEAS EM PACIENTES
RENAIS HEMODIALISADOS E TRANSPLANTADOS

O envolvimento cutineo na insuficiéncia renal croni-
ca é caracterizado por uma diversidade de manifes-
tagdes, as quais podem ser relacionadas ao processo
que causa a faléncia renal, ao estado urémico ou a
medidas terapéuticas empregadas no seu manuseio.
Um envolvimento variado e complexo multissistémi-
co frequentemente ocorre, € a pele, mucosas e faneros
podem apresentar importantes achados ao primeiro
exame médico.

Com o surgimento das técnicas de terapia substi-
tutiva da funcdo renal (didlise e transplante), houve
grandes avangos na drea da Nefrologia, concomitante
a um aumento da sobrevida dos pacientes com DRCt
e a uma mudanca no perfil de manifestagcdes cutaneas
dos pacientes submetidos a esses tratamentos. Assim,
algumas das manifestacdes cutidneas dos pacientes
em terapia renal substitutiva podem também ser re-
sultantes do préprio tratamento dialitico ou imunos-
supressor, pos-transplante renal. No presente estudo,
pretende-se analisar apenas os tratados por hemodid-
lise ou transplante renal.

MANIFESTACOES CUTANEAS NOS PACIENTES
HEMODIALISADOS

Prurido é frequentemente descrito em pacientes
com DRCt. Historicamente, a incidéncia de pru-
rido renal varia entre 50 a 90% dos pacientes
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submetidos a hemodiilise, sendo o sintoma clinico
mais importante.''? Alguns pacientes percebem ali-
vio do prurido somente durante ou logo depois da
hemodidlise, enquanto outros relatam exacerbacdo
sintomatica durante esse periodo.!

Em um estudo de pacientes com prurido subme-
tidos a hemodiélise, encontrou-se prurido grave em
8%; moderado, em 24 %; e leve, em 66 % dos pacien-
tes examinados.' Entretanto, nesse estudo, contendo
29 pacientes, os efeitos da dura¢io da hemodidlise na
intensidade do prurido ndo foram considerados na
andlise. Outro relato demonstrou uma significante
melhora do sintoma nos pacientes que tiveram o tra-
tamento dialitico prolongado: dos 23 pacientes dia-
lisados a curto prazo (entre dois a trés anos), 78%
deles se queixaram de prurido, enquanto dos 28 pa-
cientes dialisados a longo prazo (mais de oito anos),
apenas 43% mantiveram a queixa.” Por outro lado,
ndo foi possivel confirmar que o prurido diminuiu
com o tratamento dialitico progressivo, em outro
relato.” Embora de etiologia pouco compreendida,
formas de prurido urémico localizadas e generaliza-
das sdo principalmente causadas por uma combina-
¢ao de diversos mecanismos: aumento dos niveis de
histamina, vitamina A e paratormonio; hiperplasia de
mastdcitos; polineuropatia periférica e xerose.!’1%17
Recentemente, estudos tém mostrado que o prurido
urémico pode ser uma consequéncia do estado infla-
matorio associado a insuficiéncia renal cronica, em
que observa-se um aumento de citocinas inflamaté-
rias, acompanhado de baixos niveis de albumina séri-
ca e altos niveis de ferritina no plasma.'$2°

Em pacientes com prurido, clinicamente, a pele
pode parecer normal ou demonstrar padrdes varian-
do de liquenifica¢do ou lesdes hiperceratdsicas.

O tratamento do prurido renal é frequentemente
empirico. Hidratantes tépicos aliviam o prurido as-
sociado a xerose. Corticoides topicos e fototerapia
com ultravioleta sdo frequentemente usados para su-
primir a inflamagdo nas dreas tratadas. Capsaicina
topica depleta a substancia P das terminagdes ner-
vosas, suprimindo, dessa forma, a sensa¢do de co-
ceira.”! Melhorar a eficicia da dialise e/ou alterar a
concentrag¢ao do dialisado podem ajudar no alivio do
prurido.?>'® Alguns pacientes se mostraram responsi-
vos ao tratamento com lidocaina intravenosa, hepa-
rina e colestiramina.'® Opgoes cirtrgicas incluem pa-
ratireoidectomia subtotal, estimulagio com agulhas
elétricas e transplante renal.'®!”!2 A eritropoietina
pode ser efetiva em diminuir as concentracdes da his-
tamina plasmadtica com subsequente melhora do pru-
rido, segundo relato.? Estudos preliminares indicam
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que o uso de 6leo de primula oral e pomada de tacro-
limus possam ter efeito terapéutico.”** Outra droga
disponivel é a talidomida, a qual, em um estudo com
14 pacientes com prurido urémico, mostrou alivio ou
desaparecimento do sintoma em cerca de 70% dos
pacientes.>®

A pele do individuo com DRCt ¢é tipicamente seca
e frequentemente com descamacdo de aspecto ictio-
siforme. Um total de 96% dos pacientes dialisados
apresentam xerodermia com diminui¢do da secrecdo
das glandulas sebiceas e sudoriparas. Esta condi¢io
pode resultar, em parte, por alteragio do metabolis-
mo da vitamina A na DRCt, junto com mudangas do
estado de hidratacdo, ocasionadas pelo tratamento
hemodialitico.?”

A cor da pele é também alterada na DRCt.
Geralmente, ha palidez devido a anemia crénica e,
frequentemente, a pele exibe caracteristico tom ama-
relo-acinzentado, possivelmente por acimulo de ca-
rotenoides e pigmentos nitrogenados (urocromos) na
derme.?” O envelhecimento da pele se exacerba.

Em pacientes submetidos a hemodialise de longo
prazo, formas peculiares de hiperpigmentacao se de-
senvolvem em mais de 50%.23 Hiperpigmentagdo nas
areas fotoexpostas tém sido descritas em intimeros
pacientes. Em estudo de prevaléncia, que foi realiza-
do com 102 pacientes em dialise, o achado mais fre-
quente foi a alteracdo na pigmentag¢io da pele, sendo
observada em 70% dos casos. A hiperpigmentagio
difusa foi notada em 22% dos pacientes.?%1°

A hiperpigmentacio poderia ser decorrente de ele-
vagao da concentracdo de melanina na camada basal
e superficial da derme. Tal fendmeno ocorreria de-
vido ao acimulo do horménio estimulador de beta-
melandcitos (B-MSH), com a diminui¢io da fungio
renal.?

A infeccdo pelo virus da hepatite C (HCV) tam-
bém pode estar relacionada ao surgimento de hiper-
pigmentagdo em pacientes em hemodialise. O virus
¢ um importante desencadeador de um distiarbio do
metabolismo das porfirinas, que pode se expressar cli-
nicamente por este sintoma.*

Elastose actinica é frequentemente observada,
bem como lentigos e purpura senis. A ocorréncia pre-
coce de elastose actinica leva ao enrugamento extenso
da face e formacdo de comeddes, lembrando Favre-
Racouchot.’! Também leva a formacio de extenso
enrugamento na nuca (cutis rhomboidalis nuchae) e
dilatagdes vasculares (telangiectasias). Baseados em
multiplas andlises, um estudo concluiu que a acelera-
¢do do envelhecimento da pele ocorre em fungio do
tempo de dialise.*?



As unhas também apresentam alteracdo da cor.
Unhas de Lindsey, ou unhas meio-a-meio, tém colo-
racao habitual na sua metade distal e cor branca na
metade proximal. O termo ‘unhas de Terry’ tem sido
usado para unhas nas quais apenas os 20% distais
sdo de coloracdo habitual. Estas alteracoes sao forte-
mente associadas 8 DRCt, mas também podem ser en-
contradas em pacientes com doenga hepdtica cronica
e individuos sauddveis.?” Em um estudo com 182 pa-
cientes submetidos a hemodialise, 127 (69,8%) apre-
sentaram pelo menos um tipo de alteracio ungueal.
Auséncia de lunula, hemorragias subungueais, e unha
meio-a-meio foram as alteracdes predominantes em
comparag¢do com 143 individuos sauddveis.?!

A frequéncia dos tumores cutaneos malignos foi
relatada como aumentada durante a hemodialise. Um
relato descreveu lesdes cutdneas carcinomatosas em
2,6% dos 114 pacientes examinados, submetidos a
hemodialise.*?

Hematomas cutaneos extensos, devido a anorma-
lidades da coagulagido e das plaquetas, sio bastante
comuns. O fluxo sanguineo cutineo é significativa-
mente reduzido em pacientes hemodialisados, com-
parados com individuos de controle sauddveis. Uma
correlagdo entre os niveis de alteragdes vasculares e
a duracido da didlise foi descrita em um estudo sobre
angiopatia dérmica, em pacientes submetidos a he-
modidlise.>* O fluxo sanguineo reduzido ndo apenas
explica 0 aumento da vulnerabilidade, como também
explica a dificuldade da cicatrizagio de feridas nos pa-
cientes dialisados.?*3* Um estudo comparou pacientes
com DRCt sem didlise com pacientes em dialise, ndo
sendo possivel distinguir entre os dois grupos a res-
peito das alteracdes na microangiografia dérmica.’

A porfiria cutdnea tarda (PCT) tem sido descrita
nos pacientes com DRCt que se submetem a hemodi-
alise, com desenvolvimento de bolhas nas dreas foto-
expostas, especialmente maos e face.’ Estas bolhas
sao de tamanho varidvel, surgindo mesmo apds expo-
si¢do solar minima, especialmente no dorso das maos
e dedos.’® Subsequentemente, surgem erosdes com
crostas hemorragicas e cicatrizes atréficas. A porfi-
ria também pode levar a hiper ou hipopigmentagoes.
Ap0s cicatrizagio das lesoes, a formagao de milia ndo
¢ incomum. Embora a etiologia deste fendmeno ainda
ndo seja clara, um clearance inadequado de precur-
sores da porfirina, ligados ao plasma pela excre¢io
urindria ou hemodiilise, pode levar a um depdsito de
porfirinas na pele manifestado clinicamente como fo-
tossensibilidade e bulose subepidérmica.’*#

Dermatose bolhosa da didlise ou pseudoporfi-
ria pode ocorrer de 8 a 18% dos pacientes que se
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submetem a hemodialise.3*3*#! E uma condigio fre-
quentemente indistinguivel da PCT, com marcada
fragilidade cutdnea e formag¢do de bolhas nas areas
fotoexpostas. Portanto, hipertricose é menos comum
e os niveis de porfirinas plasmaticas sdo tipicamente
normais.**¥

O tratamento da PCT ou pseudoporfiria é dificil
na maioria dos pacientes com DRCt. Flebotomia po-
de reduzir o contetdo hepatico de ferro, permitindo
que nova uroporfirinogénio decarboxilase hepati-
ca seja formada.*? Entretanto, pacientes com DRCt
frequentemente podem ter anemia, tolerando mal a
flebotomia. Eritropoietina intravenosa, na medida em
que incita a eritropoiese, pode tanto reduzir as reser-
vas corporais totais de ferro, quanto melhorar a tole-
rabilidade a flebotomia.*>* A desferoxamina também
pode diminuir os niveis de porfirinas séricas.** Alguns
pacientes podem necessitar de transplante renal para
a resolucdo completa dos sintomas.

Pacientes dependentes de didlise mostram into-
lerancia a baixas temperaturas e ao fendémeno de
Raynaud.”* Doencas menos frequentes sio: con-
tratura de Dupuytren”*** e prurigo nodular.>'* As
alteragdes dos pelos também sio menos descritas,
geralmente relacionadas com alopecia difusa ndo-
cicatricial e tendo como provaveis causas o uso da
heparina, as alteragcdes enddcrinas associadas a oligo
ou amenorreia ou o aumento da vitamina A nos pa-
cientes urémicos.”*

A calcificagio metastatica da pele na DRCt re-
sulta do hiperparatireoidismo secunddrio e terciario
ou pode estar associada a doenga dssea adinamica.
Niveis anormalmente elevados de PTH podem pro-
vocar o deposito de cristais de pirofosfato de cilcio
na derme, tecido subcutdneo e paredes arteriais.*® A
calcificacdo vascular é, de fato, muito comum nos
pacientes com DRCt, porém, é raramente sintomati-
ca. Ocasionalmente, entretanto, os vasos calcificados
podem trombosar agudamente, com aparecimento de
livedo reticular, que é denominado de calcifilaxia. As
areas livedoides sdo extremamente dolorosas devido
a isquemia, tornando-se rapidamente hemorragicas e
ulceradas. A calcifilaxia é associada com a alta taxa
de mortalidade, principalmente quando hd envolvi-
mento do tronco, em oposi¢do a uma expectativa de
melhor prognéstico quando o envolvimento € limita-
do as extremidades.** Sdo intimeros os mecanismos
potencialmente implicados,"” e os fatores de risco ja
descritos sdo: sexo feminino, déficit de antitrombina
IIT e/ou proteina C ou S,* uso de corticosteroides,*
anticoagulantes orais
52 sobrecarga de ferro

imunossupressores,*”
(dicumarinicos),’ estrogenos,

] Bras Nefrol 2011;33(2):268-275
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intravenosa,*® tabagismo, diabetes mellitus, insufi-
ciéncia vascular, obesidade moérbida, desnutricio,’*
dislipidemia, emagrecimento, traumatismos locais
e situacdes de gravidade como sepse, endocardite,
cirrose hepdtica e processos com base imunoldgica
subjacente.”

A avaliacdo laboratorial geralmente demonstra
elevagao marcada do paratormonio (PTH). Os niveis
séricos de célcio e fésforo e o produto célcio-fosforo
sdo frequentemente apenas pouco elevados ou podem
ser normais.

Em adi¢do, a calcificacdo vascular e a calcifilaxia,
nédulos calcificados, podem ocorrer na derme ou
no tecido gorduroso de pacientes com DRCt. Estes
depdsitos de célcio sdo idénticos aos encontrados na
calcinose cutanea de outras causas. O tecido envolvi-
do pode sofrer ulceragdo, mas de evolucdo subaguda,
sem livedo ou dor isquémica. O progndstico dos pa-
cientes com essa forma nao-vascular de calcificacdo é
excelente.

O tratamento da calcifilaxia é extremamente di-
ficil. Manejo da dor, debridamento do tecido gan-
grenoso e, especialmente, a paratireoidectomia tém
mostrado algum sucesso,’®* porém, evidéncias con-
vincentes da melhora progndstica ainda sio frageis.
Estudos para avaliar o papel do uso de anticoagulan-
tes e tromboliticos ainda necessitam ser conduzidos.
A forma nio-vascular da calcinose associada a DRCt
pode ser manejada com excisdo cirturgica dos nédulos
calcificados.

Dermatoses perfurantes adquiridas como foliculi-
te perfurante ou outras dermatoses perfurantes, como
colagenose perfurante reativa,”” podem ocorrer em
associacao com DRCt.**% Esta condigido, que ocorre
em mais de 10% dos pacientes que se submetem a he-
modialise, parece ser mais comum em negros.’”’-#

Clinicamente, os pacientes apresentam papulas hi-
perceratdsicas com uma espécie de cratera central pre-
enchida por crosta, no tronco e superficies extensoras,
frequentemente com distribui¢do linear.”” A elimina-
¢do transepidérmica simultinea de coldgeno e elastina
tem sido detectada.”” A etiologia deste processo nao é
clara, mas mecanismos propostos incluem: microan-
giopatia diabética, microtrauma causado por prurido
cronico, desregulagdo do mecanismo das vitaminas A
ou D, anormalidade das fibras de coldgeno e/ou elas-
tina ou inflamacdo local e degradacdo do tecido con-
juntivo causado por microdeposito dérmico de subs-
tancias, como 4cido urico e pirofasfato de calcio.’®*”
Corticoides topicos e intralesionais, retinoides topicos
e sistémicos, crioterapia e radia¢do ultravioleta tém
sido tratamentos descritos.>*’

] Bras Nefrol 2011;33(2):268-275

A dermopatia fibrosante nefrogénica (DFN) afeta
principalmente individuos submetidos a hemodiali-
se e muitos que retornaram para a hemodialise ap0s
faléncia de transplante renal. Também tém sido des-
critas em poucos pacientes com insuficiéncia renal
aguda.®®®! Na primeira metade de 2006, surgiram as
primeiras evidéncias de uma relacio entre contras-
tes a base de gadolineo, em particular gadodiamida,
e o desenvolvimento da DFN.®?% Clinicamente, os
pacientes progressivamente desenvolvem placas dér-
micas esclerdticas e eritematosas nos bragos e per-
nas, poupando cabega e pescoco.®®®' Prurido é uma
caracteristica comum, e todos os pacientes descritos
tém doenga persistente, mesmo que a faléncia renal
tenha sido resolvida em alguns casos, ndo ha trata-
mento efetivo.®¢! Diretrizes norte-americanas e eu-
ropeias concordam que pacientes com func¢do renal
reduzida, em particular, gravemente reduzida, estdo
em maior risco de desenvolver DFN, e que, nestes pa-
cientes, o uso de contrastes a base de gadolineo deva
ser evitado.®

Infeccoes da pele ocorrem com mais frequéncia
do que em controles sauddveis.®® Infec¢des por agen-
tes menos comuns como pseudomonas e até mesmo
micobactérias (tuberculose) podem ocorrer.®>% Essas
infecgoes podem ser explicadas como resultado de
imunidade comprometida, o que pode ser percebido
mesmo antes do inicio da hemodidlise. A natureza do
defeito de imunidade é desconhecida, mas linfopenia
e diminuicdo da atividade das células B e T podem
estar presentes.’”¢®

Um artigo revisou os mecanismos de desenvolvi-
mento e as potenciais causas responsaveis pela disfun-
¢do imune dos pacientes com DRCt, principalmente
relacionadas ao sistema fagocitico mononuclear, o
qual tem importante papel contra as infec¢des bac-
terianas. Os achados foram atribuidos a alteracoes
na expressio de receptores, embora evidéncias mais
convincentes apontam para disturbios funcionais me-
tabolicos, especialmente na produgio de radicais li-
vres NADPH-oxidase. Os fatores causais mais impor-
tantes sdo: toxicidade urémica, sobrecarga de ferro,
anemia, bioincompatibilidade do dialisado e o tipo
de terapia de substitui¢do renal. Foi concluido que o
defeito fagocitico é multifatorial e cada fator deve ter
medidas terapéuticas especificas.®’

MANIFESTAQOES CUTANEAS NOS PACIENTES
TRANSPLANTADOS RENAIS

O transplante renal é, sem duvidas, uma modalidade
de tratamento capaz de garantir o equilibrio home-
ostatico do paciente portador de DRCt, revertendo



com sucesso 0 quadro urémico. Por outro lado, as-
segurar a maior sobrevida do receptor e do enxerto,
a custa de um estado cronico de imunossupressdo,
predispde 0 organismo a uma resposta imune croni-
camente alterada e a efeitos colaterais das medicacoes
imunossupressoras. A pele se torna um espelho de
alteragdes multissistémicas, ja que reflete a melhora
das caracteristicas do estado urémico e o surgimen-
to das alteracdes consequentes ao uso das drogas
imunossupressoras.

Atualmente, busca-se um imunossupressor capaz de
induzir uma boa paténcia do enxerto com efeitos cola-
terais minimos. Dentre as drogas imunossupressoras,
estdo os esteroides, agentes antiproliferativos, inibidores
da calcineurina, anticorpos monoclonais e inibidores da
mammalian target of rapamycin (mTOR).

Intimeras alteracOes cutineas tém sido descritas nos
pacientes transplantados renais, sendo a maior parte de-
las relativas aos efeitos imunossupressores diretos ou aos
efeitos colaterais das drogas, podendo ser agrupadas em
infec¢Oes virais, bacterianas e fungicas, lesdes pré-neo-
plasicas e neopldsicas, iatrogénicas e miscelanea.

As lesoes iatrogénicas sdo descritas em praticamente
todos os estudos e sdo decorrentes principalmente da cor-
ticoterapia. Geralmente, sdo mais evidentes no primeiro
ano de tratamento, com melhora progressiva a medida
que a dose diminui.’!

Um estudo com 14 pacientes transplantados renais
em uso de imunossupressdo demonstrou presenca de
infecgdes fungicas em 87,7% dos pacientes; virais, em
28,6%; e bacterianas, em 21,4%. Manifestacoes alérgi-
cas tiveram prevaléncia de 7,1%, pré-tumorais de 7,1%,
vasculares de 14,3% e tumorais de 14,3%. As iatrogéni-
cas nao diferiram daquelas descritas na literatura mun-
dial, sendo, principalmente, relacionadas aos esteroides.
As lesdes cutaneas tenderam a ser mais atipicas e rebel-
des a terapéutica quando os pacientes apresentavam défi-
cit funcional renal, independente da dosagem das drogas
imunodepressoras.®®

Outro estudo, com 120 pacientes seguidos, encon-
trou 100% de casos com manifestagdes dermatoldgicas
pos-transplante renal. A dermatose viral mais frequente
foi a verruga vulgar, a fingica mais frequente foi pitiriase
versicolor. Nao houve uma infec¢ao bacteriana predo-
minante. Dentre as lesdes pré-neoplasicas, destacou-se a
ceratose actinica. Nas neoplasicas, o carcinoma basoce-
lular, carcinoma espinocelular, doenca de Bowen, cerato-
se seborreica maligna bowenoide e sarcoma de Kaposi
foram as lesdes encontradas. Das iatrogénicas, as princi-
pais manifestagdes foram hipertricose, Cushing e acne.”
Em miscelaneas, destacou-se a dermatite seborreica. O
tempo pOs-transplante interferiu significativamente no
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desenvolvimento das lesdes pré-neopldsicas e neoplasi-
cas, mas ndo nas demais dermatoses. As varidveis ‘tipo
do doador’, ‘tipo’ e ‘tempo de didlise’, ‘nimero de trans-
fusdes’ e ‘tipo do esquema imunossupressor’ ndo inter-
feriram significativamente no aparecimento de lesoes
dermatoldgicas.*

Em relagdo as alteragdes ungueais, o transplante re-
nal tem se mostrado capaz de reduzir a frequéncia da
hemorragia subungueal e unhas meio-a-meio. Por outro
lado, em um estudo com 116 pacientes, leuconiquia foi
mais frequente nos transplantados renais.?!

Poucos estudos na literatura comparam simultanea-
mente as manifesta¢des dermatoldgicas de pacientes he-
modialisados com pacientes transplantados renais. Uma
tese de mestrado, concluida em 19935, teve como objetivo
comparar essas duas populagdes em uma amostra extra-
ida das cidades de Niter6i e Rio de Janeiro.??> Foram exa-
minados 141 pacientes em programa regular de hemo-
didlise e 60 pacientes transplantados renais. A xerose foi
encontrada em 90,1% dos hemodialisados, constituindo
o sinal mais comum neste grupo. Os pacientes afetados
tinham maior tempo de hemodidlise. O prurido foi en-
contrado em 58,2% dos hemodialisados, constituindo o
sintoma mais frequente deste grupo. Os pacientes afe-
tados eram mais velhos. A hiperpigmentagdo difusa e a
unha meio-a-meio também foram dermatoses frequentes
nos pacientes em hemodidlise. Das alteragdes pilosas, as
mais comuns foram a alopecia no grupo hemodialise e
a hipertricose, nos transplantados. As lesdes purpuricas
tiveram prevaléncia semelhante nos dois grupos, embora
com etiologias distintas. As dermatoses infecciosas foram
mais observadas nos pacientes receptores de transplante,
porém, em ambos os grupos as mais encontradas foram
as de etiologia fiingica. O tempo de transplante foi maior
nos pacientes com dermatoses virais, em suporte ao con-
ceito de que o tempo de imunossupressao é um determi-
nante dessas infecgdes. As lesdes malignas e pré-malignas
tiveram frequéncia relativamente baixa e semelhante nos
dois grupos.”? O estudo confirmou os intimeros relatos,
que mostram a alta incidéncia de manifestagdes cutaneas
em pacientes renais, bem como uma série de achados pe-
culiares associados ao tipo de tratamento de cada popu-
lagio estudada.

CONCLUSAO

A revisdo da literatura mostra que os achados cutineos
sdo frequentes, causando grande transtorno e queda da
qualidade de vida em hemodialisados e transplantados.
No que diz respeito ao hemodialisado, a xerose é o
sinal mais comumente encontrado e o prurido, o sinto-
ma mais frequente, sendo que o tempo e a duragio do
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tratamento influenciam diretamente em todos os acha-

dos dermatoldgicos. Quanto ao transplantado, o tem-

po de transplante também influencia negativamente no

surgimento de lesdes na pele, principalmente infeccio-

sas, neopldsicas e pré-neoplasicas, pois maior € a carga

cumulativa de imunossupressdo imposta a esses pacien-

tes. Avaliagdes dermatoldgicas periddicas, possibilitando

a reducdo da exposicdo aos fatores de risco dessas po-

pulagdes, sao primordiais a prevencdo, ao diagnodstico e
tratamento dessas afec¢oes.

Deve ser ressaltado que as técnicas de terapia renal

substitutiva apresentaram substanciais progressos nas
ultimas décadas. Seria interessante avaliar se estas inova-

¢oes seriam traduzidas em redu¢io da frequéncia e gravi-
dade das dermatoses nessa populagao.
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