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Tuberculose em pacientes transplantados renais: Desafios em

paises em desenvolvimento

Tuberculosis in renal transplant recipients: Challenges in developing

countries

O namero de pacientes transplantados de
rim tem crescido de maneira importante
em paises em desenvolvimento, impulsio-
nado principalmente por uma verdadeira
epidemia de doenga renal cronica existen-
te.! Somente no Brasil, mais de 100.000
pacientes s3ao mantidos em programa cro-
nico de didlise, prevaléncia esta em cons-
tante crescimento.>?

Os pacientes receptores de transplante
renal constituem grupo de risco para in-
fecgOes primadrias e reativagao de infec¢ao
latente por Mycobacterium tuberculosis,
havendo desafios diagnosticos e terapéu-
ticos especificos a este grupo de doentes:
dificuldade de diagndstico de tuberculose
(TB), quadro clinico nem sempre tipico,
risco elevado de disseminagao, mortalida-
de elevada e a sensibilidade baixa das téc-
nicas diagnosticas disponiveis em locais
distantes dos grandes centros transplanta-
dores, além da alta toxicidade e interacoes
de medicamentos anti-TB com os imunos-
supressores antirrejei¢ao.*”

A maioria dos casos de tuberculose em
pacientes transplantados renais (TBTxR)
ocorre por reativagio de uma infecgdo
latente, nos primeiros meses apds a ci-
rurgia e no periodo de imunossupressio
mais intensa. Entretanto, foram relatadas
infecgdes primdrias e casos excepcionais
de tuberculose transmitida pelo préprio
enxerto renal.’

A incidéncia desta grave complicagio
pos-transplante renal tem relagio com
areas geograficas mundiais, variando de
0,35% a 15%, sendo mais frequente em
paises em desenvolvimento e com alta
prevaléncia de TB na populacdo geral.®’
Em recente meta-andlise, a prevaléncia

agrupada de TB em transplantados de rim
foi de 2,51%, considerando publicacdes
nos dltimos 15 anos, ou seja, prevaléncia
cerca de 14 vezes maior do que a descrita
na populagdo geral; para os paises com
alta prevaléncia de TB, na andlise de meta-
regressio, a prevaléncia de TBTxR foi 43
vezes maior do que a da populagio geral.®
Assim, a prevaléncia de TBTxR é muito
elevada em pacientes da Asia (até 14,7%),
caindo para valores médios proximos a
2,5-3,0% na Europa Central, Norte da
Africa e América Latina, e ficando em
0,5% em paises da Europa Ocidental e
América do Norte (Tabela 1).

Diante destas taxas elevadas de
prevaléncia de TBTxR em paises em
desenvolvimento, torna-se mandatério que
todo receptor e doador de rim tenha uma
rotina bem estabelecida para diagnéstico
de TB (e de TB infeccdo latente). Deve-se
realizar uma histéria clinica exaustiva
(profissdo, viagens, exposi¢do e passado de
TB, uso de medicamento anti-TB), além de
exames de imagem (radiografia de térax).
Em casos especificos, o uso de teste da
tuberculina (PPD) e testes de liberacio de
interferon-gama - IGRA (0 QuantiFERON-
TB Gold e 0 T-SPOT.TB) podem auxiliar no
diagnostico de TB latente. Entretanto, estudo
analisando a acurdcia destes testes mostrou
uma baixa sensibilidade (31%, 53% e
50%, respectivamente) e especificidade
(63%, 69% e 67%, respectivamente), tendo
o PPD mostrado menor sensibilidade e nivel
comparavel de especificidade.?

Além do risco epidemioldgico de
cada regido, sdo fatores de risco para
TBTxR as caracteristicas do receptor
(idade avancada, diabetes, hepatopatia
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TaBELA 1 PREVALENCIA DE TUBERCULOSE EM PACIENTES
TRANSPLANTADOS RENAIS, SEGUNDO REGIOES
GEOGRAFICAS [REF 6,9"°>F]

Reqides Paises Prevaléncia de
9 TBtXR (var.)
China, Tailandia,
Asia India, Paquistéo, 4,4 (1,3-14,7)
Sri Lanka
Norte da Africa Egito, Tunisia 3,2 (1,4-3,8)
Europa Central Esloyep|a, Ser\{|a, 2,6 (1,2-5,8)
Polénia, Turquia
América Latina Brasil, México, 2,4 (1,7-4,5)
Colémbia
Europa Ocidental Bélgica, Espanha, 0,5 (0,4-1,6)
Franca
América do Norte Estados Unidos 0,4 (0,3-0,4)

cronica, transplante prévio), historia clinica (imagens
pulmonares compativeis com TB, PPD positivo,
exposi¢ao a TB), complicacoes pos-transplante (CMV,
pneumonia por Preumocystis jiroveci e Nocardia) e
uso de imunossupressio mais intensa.’

A quimioprofilaxia para TB é considerada para
todos os pacientes de alto risco para esta infecgio,
tendo-se em conta que a maioria dos casos de TBTxR
estd relacionada a reativagdo de infeccoes latentes
com a imunossupressio e que existem dificuldades
no diagndstico correto da doenga. A profilaxia global
ndo é recomendada devido a incidéncia elevada de
complicacdes medicamentosas.'” O medicamento de
escolha para esta profilaxia é a isoniazida, utilizado
nos primeiros meses ap0ds o transplante.

O diagnostico de TB em pacientes transplantados
de rim geralmente é dificil, desafiador e quase
sempre tardio.*” Ndo sdo incomuns as manifestacoes
extrapulmonares e disseminadas, com sintomas
ndo especificos e diferente daqueles observados na
populacao geral. Neste contexto, a TB deve fazer
parte do diagnéstico diferencial dos quadros febris
em pacientes transplantados renais. O diagndstico
é confirmado com a demonstra¢io de bacilo acido-
resistente (BAAR) em material coletado do paciente,
seu crescimento em meios de cultura especificos, ou
diagnéstico histologico caracteristico de TB e com o
uso do PCR (polymerase chain reaction).

As recomendagbes para tratamento de TB
em transplantados renais seguem os esquemas
tradicionais  propostos,*>’° e o tratamento
precoce é fundamental para uma boa evolu¢io do
paciente. Outra preocupagio € a interagao entre os
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medicamentos anti-TB com os imunossupressores.
A rifampicina é indutor de enzimas do citocromo
P450, reduzindo os niveis séricos de inibidores da
calcineurina (ciclosporina e tacrolimo), inibidores
da mTOR (sirolimo e everolimo) e corticosteroides,
podendo resultar rejei¢io e perda do aloenxerto
renal.” A mortalidade de pacientes com TBTxR
também ¢é elevada em relagdo a TB na populacdo em
geral, sendo descritas taxas de até 34,9%.7%10

Neste niamero do Jornal Brasileiro de Nefrologia,
Higuita et al. mostram dados de tuberculose em
pacientes transplantados renais da Colombia.!!
Analisaram 641 pacientes transplantados, tendo
12 casos de TB confirmados (incidéncia bruta de
1,87%) em oito anos de acompanhamento. Como
descrito, observaram apresentacio extrapulmonar
em um terco dos casos, uma elevada incidéncia de
hepatotoxidade associada a medicamentos anti-TB,
a TBTxR relacionada a histéria de rejei¢io aguda
e a disfungdo do aloenxerto renal, e uma elevada
mortalidade (16,7%).

No Brasil, centros transplantadores de exceléncia
descreveram nos tultimos anos suas experiéncias com
TBTxR. Guida et al. relataram 23 casos de TBTxR
dentre 1.342 transplantes realizados (1984-2007),
uma incidéncia de 1,71%, havendo 3 6bitos devido
a TB."? Em outra andlise retrospectiva, Matuck
et al. analisaram 982 transplantados (1981-2002);
destes, 44 desenvolveram TB apds o transplante e
a mortalidade global foi 34,9%.%% Ja com dados da
ultima década (2000-2010), Marques et al. relataram
43 (2,8%) casos de TBTxR dentre 1.549 receptores
de transplante, com incidéncia de 803 casos/100000
pacientes.'* Apenas 7% dos casos tinham histéria
pregressa de TB e profilaxia para TB ndo era
empregada de rotina. A incidéncia de rejei¢do foi
elevada e a mortalidade foi de 12%, todas atribuidas
a TB.

Mais recentemente, de Lemos et al. descreveram
535 pacientes transplantados renais, sendo 274
pacientes considerados de alto risco para TB." A
incidéncia cumulativa total foi de 2,1%. Dentre os
pacientes de baixo risco para TB, a incidéncia de
TBTxR foi 1%, enquanto dentre os de alto risco,
a incidéncia de TBTxR foi de apenas 0,7% para os
tratados profilaticamente e de 7% dentre 75 pacientes
de risco elevado que nio receberam a profilaxia com
isoniazida, concluindo os autores pela importancia de
quimioprofilaxia em pacientes de alto risco para TB.



Em conclusido, diversos estudos mostram risco

elevado de TBTxR em paises em desenvolvimento,

nio havendo evidéncias concretas da efetividade das

estratégias para prevengdo, diagndstico precoce e
reducio das taxas de morbimortalidade nestes doentes.®

O

acompanhamento clinico de transplantados renais

em paises em desenvolvimento deve ter em conta uma

vigilincia constante, mantendo um elevado indice

de suspeita diagndstica para TB, e observando-se as

peculiaridades desta populacdo de pacientes.
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