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Resumo

Introdugio: Receptores de transplante renal
(RTR) apresentam maior risco de infec¢do
pelo virus da dengue (DENV). O objetivo
deste estudo foi delinear apresentacio clinica
e perfil laboratorial da infeccio por DENV
em RTR e seu impacto na fungio renal.
Métodos: Este foi um estudo retrospectivo
de RTR diagnosticados com infecgdo por
DENV. Incluiu-se pacientes adultos que
estiveram no Centro Nefroldgico da Santa
Casa de Belo Horizonte entre Abril/Setembro,
2019. Foram excluidos pacientes que nio
assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Dados foram coletados do banco
de dados e registros médicos. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica Institucional
local e obteve-se o Consentimento Livre e
Esclarecido. Resultados: Avaliou-se dezenove
RTR. Principais sinais e sintomas foram
mialgia, cefaleia/dor retro-orbital, febre,
sintomas gastrointestinais. Dois pacientes
apresentaram colecistite aguda sem calculo,
tréssofreramderramepleurale/oupericardico,
um desenvolveu miocardite aguda. Todos
0s pacientes estavam sob imunossupressio
com prednisona, tacrolimus, micofenolato.
A maioria ndo estava recebendo terapia de
inducdo. Suspensiofreducio tempordria da
imunossupressio foi necessiria em 58%
dos pacientes e leucopenia foi a razio mais
comum. Trombocitopenia foi comum e
58% dos pacientes desenvolveram lesdo
renal aguda. Todos recuperaram a fun¢io
renal. Conclusdes: A infecgio por DENV
em pacientes RTR parece seguir um curso
semelhante ao da populacio em geral.
Embora ndo houvesse grupo controle,
suspeitamos que imunossupressio, doenca
renal preexistente ou tipo de doador ndo
foram fator determinante na maioria dos
pacientes. Disfuncdo renal transitéria foi
comum, mas reversivel. Nenhum paciente
veio ao Obito ou sofreu perda do enxerto.

Descritores: Virus da dengue; Transplante
de Rim; Imunossupressio; Disfuncio
Priméria do Enxerto.

ABSTRACT

Introduction: Kidney transplant recipients
(KTR) are at increased risk for dengue virus
(DENV) infection. The aim of this study
was to outline the clinical presentation
and laboratory profile of DENV infection
in KTR and its impact on renal function.
Methods: This was a retrospective study
of KTR diagnosed with DENV infection.
Adult patients who visited Santa Casa de
Belo Horizonte Nephrology Center between
April and September 2019 were included.
Patients who did not sign the Informed
Consent were excluded. Data were collected
from the database and medical records. The
study was approved by the local Institutional
Ethics Committee and the Informed Consent
was obtained. Results: Nineteen KTR were
evaluated. The main signs and symptoms
were myalgia, headache/retro-orbital pain,
fever, and gastrointestinal symptoms. Two
patients had acute cholecystitis without
calculus, three experienced pleural and/
or pericardial effusion, and one developed
acute myocarditis. All patients were under
immunosuppression ~ with  prednisone,
tacrolimus, and mycophenolate, and most
were not receiving induction therapy.
Temporary suspension/reduction of
immunosuppression was required in 58%
of patients and leukopenia was the most
common reason. Thrombocytopenia was
common and 58% of patients developed
acute kidney injury. All patients recovered
renal  function. Conclusions: DENV
infection in KTR patients seems to follow a
similar course as in the general population.
Although there was no control group, we
suspect that immunosuppression, preexisting
kidney disease or type of donor was not
a determining factor in most patients.
Transient renal dysfunction was common
but reversible. No patient experienced death
or graft loss.

Keywords: Dengue Virus; Kidney
Transplantation;  Immunosuppression;
Primary Graft Dysfunction.
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INTRODUCAO

A infec¢do pelo virus da dengue (DENV) é uma doenga
transmitida por artropodes causada por um virus
de RNA da familia Flaviviridae que é transmitido
principalmente pelo mosquito Aedes aegypti'.
Existem quatro virus da dengue sorologicamente
distintos: DENV-1, DENV-2, DENV-3 ¢ DENV-4.
A infec¢io com um sorotipo nido confere imunidade
a outros sorotipos®. A infeccio por DENV pode
ocorrer como uma doenga endémica ou como surtos
epidémicos®. E endémica em muitos paises tropicais
e subtropicais, como o Brasil, o Caribe e paises do
Sudeste Asiitico, e causa um enorme 6nus econdmico,
especialmente para o setor da saude’. Além disso, a
rdpida urbaniza¢io com superpopulagio em paises
tropicais e subtropicais favorece a associagio de
epidemias de dengue e grandes mudangas no estilo
de vida com o aparecimento de diabetes, hipertensio
arterial e, consequentemente, de doengas renais
cronicas (DRC)*.

Anualmente, aproximadamente 390 milhdes de
pessoas sao infectadas com DENV, e 3,9 milhdes vivem
em paises onde a doenca é endémica®’. De acordo
com o Ministério da Saude (MS), foram registrados
971.136 casos de dengue de Janeiro a Novembro de
2020, com uma taxa de incidéncia de 462,1 casos por
100 mil habitantes e 528 ébitos no pais®.

A doencga pode ser assintomdtica ou sintomatica,
e os sintomas comuns sdo febre, mialgia, artralgia,
cefaleia, erup¢io cutdnea e dor retro-orbital. Pode
causar uma doenga sistémica e dinimica que varia de
forma leve a grave e pode levar ao 6bito’. A dengue
pode ser dividida em duas categorias principais:
dengue indiferenciada (com ou sem sinais de alerta)
e dengue grave. Esta classificagio de dengue foi
projetada para ajudar os profissionais de saide e
minimizar o risco de contrair dengue grave°.

Recentemente, houve um aumento nos transplantes
renais no Brasil'2. Os receptores de transplante renal
(RTR) que vivem em 4reas endémicas tém maior risco
de infeccdo por DENV, e este grupo vulnerdvel de
pacientes imunossuprimidos pode desenvolver uma
doenga mais grave’. No entanto, estudos anteriores
sugerem que a dengue € leve em RTR e que a doencga
ndo afeta a fun¢io do aloenxerto®’. Embora tenham
sido relatadas morbidade grave (faléncia do enxerto
que necessita de didlise e nefrectomia do enxerto)?
e mortalidade'' acredita-se que a infec¢do grave por
dengue seja devida a mecanismos imunomediados e
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pode ndo ocorrer em receptores de transplante que
tenham uma resposta imunoldgica silenciada®3’.

Infelizmente, hd poucos estudos que abordam
esta questdo na literatura. O objetivo deste estudo foi
delinear a apresentagdo clinica e o perfil laboratorial
da infec¢do por DENV em RTR e o impacto da
doenca na funcdo renal.

MaTerials E METODOS

DESENHO DO ESTUDO

Este foi um estudo retrospectivo de RTR que foram
diagnosticados com infec¢ao por DENV.

PACIENTES

Foram incluidos RTR adultos diagnosticados
com infec¢do por DENV confirmada por exame
laboratorial no Centro de Nefrologia da Santa
Casa de Belo Horizonte de Abril a Setembro de
2019. Este hospital tem um programa abrangente
de transplante renal onde os pacientes recebem
cirurgia de transplante gratuita e medicamentos
para toda a vida. Os pacientes sdo acompanhados
regularmente e encaminhados para avaliagio em caso
de disfuncio do enxerto ou doenca grave. Foram
excluidos os pacientes que ndo assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

METopos

Os dados foram coletados do banco de dados do Centro
de Nefrologia da Santa Casa de Belo Horizonte, onde
sdo registrados os dados dos pacientes, e dos prontudrios
médicos dos pacientes. As varidveis coletadas foram:
dados demograficos e clinicos (sexo, idade, tempo de
internacio, sinais e sintomas de dengue e estagio clinico),
dados de transplante (tipo de doador, imunossupressio,
indugdo) e dados laboratoriais (diagnéstico soroldgico,
testes bioquimicos renais, exames de sangue, teste de
fun¢io renal). A formula CKD-EPI foi utilizada para o
calculo da taxa de filtragdo glomerular?s.,

Um caso de dengue foi definido de acordo com o
Ministério da Sadade (2016)°, o Centro para Controle e
Prevencio de Doencgas (CDC, na sigla em inglés) (2015)
e a Organiza¢io Mundial da Saide (OMS) 2009 como:
uma doenca clinica compativel tanto com sorologia
positiva (anticorpo IgM da dengue) e/ou com antigeno
NS1 positivo, durante o periodo do estudo”!#1¢,

Os pacientes com dengue foram classificados em
Grupo A - dengue sem sinais de alerta, sem condicoes
especiais, sem risco social e sem comorbidades;



Grupo B - dengue sem sinais de alerta, com condi¢dao
especial, ou com risco social e comorbidade; Grupo C
- dengue com sinais de alerta e sem sinais graves: dor
abdominal intensa (referida ou a palpagido) e vomito
continuo e persistente, acumulo de fluidos (ascite,
derrame pleural, derrame pericardico), hipotensio
postural e/ou lipotimia, hepatomegalia maior que
2 cm abaixo da margem costal, sangramento da
mucosa, letargia e/ou irritabilidade, e aumento
progressivo do hematécrito; Grupo D - dengue grave:
extravasamento grave do plasma causando choque
reconhecivel por taquicardia, pulso fraco e ripido,
enchimento capilar lento (>2 segundos), pressio
arterial convergente (<20 mmHg), taquipneia, oligtiria
(<1,5 mL/kg/h), hipotensdo e cianose (estagio final
do choque), acimulo de fluidos com insuficiéncia
respiratoria, sangramento grave € comprometimento
grave dos 6rgaos!®,

O protocolo de tratamento padrio para dengue
foi seguido de acordo com o Ministério da Satude
(2016)%, CDC (2015)15 ¢ OMS (2009)'. A dengue
cldssica é caracterizada por febre de sete dias e pelo
menos dois sinais e sintomas nio especificos (cefaleia,
mal-estar, dor retro-orbital, exantema, mialgia e
artralgia). A dengue hemorragica é caracterizada
pelo aumento da permeabilidade vascular levando
a diatese hemorragica ou coagulagdo intravascular
disseminada, com pelo menos um dos seguintes
sinais ou sintomas: manifestacdes hemorrigicas,
hemoconcentragio devido a vazamento capilar,
hipoproteinemia e derrame pleural ou ascite. A
sindrome do choque da dengue foi considerada
para todos os casos graves que nido preenchiam os
critérios de dengue hemorrdgica e a classifica¢do
classica de dengue, com um dos seguintes achados
clinicos: vdrias alteracbes no sistema nervoso,
disfun¢ido cardiorrespiratéria, insuficiéncia hepdtica,
trombocitopenia igual ou inferior a 20000/mm?,
sangramento digestivo, derrames pleurais, contagem
global de leucdcitos igual ou inferior a 1000/m?, caso
suspeito de dengue evoluindo para ébito.

O diagnostico diferencial para Zika e Chikungunya
foi feito por testes laboratoriais (sorologia IgM positiva
e/ou NS-1 positivo). No entanto, apenas um terco dos
pacientes foi testado. Os critérios do KDIGO foram
utilizados para classificar a insuficiéncia renal aguda'”.

Os medicamentos imunossupressores tomados
pelos pacientes no momento da apresentacio da
dengue incluiam: ciclosporina (CSA), azatioprina

Infeccao por Dengue em Receptores de Transplante Renal

(AZA), tacrolimus (TAC) ou micofenolato de mofetil
(MMF) em combinag¢do com esteroides orais de baixa
ou alta dosagem.

Aleucopenia foi definida como contagem de leucécitos
abaixo de 3500/mm? e a trombocitopenia foi definida
como contagem de plaquetas abaixo de 150.000/mm?.
A disfun¢do do enxerto foi definida como um aumento
absoluto na creatinina sérica de > 0,5mg/dL.

ANALISE ESTATISTICA

Todos os dados foram inseridos e analisados
no JASP 0.14.1 (Universidade de Amsterda). As
varidveis qualitativas foram expressas em frequéncias
absolutas e porcentagens. Os dados categdricos e
continuos foram descritos como numeros absolutos
e frequéncias relativas e como média e mediana com
desvio padrido (DP) e intervalos interquartilicos (IIQs),
respectivamente. O teste t foi usado para comparar
a creatinina antes, durante e ap6s a internac¢do. Foi
definido como significativo um p bicaudal < 0,05.

ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo conselho de revisio do
Comité de Ftica Institucional (n° 3.806.077) e foi
conduzido de acordo com os padrdes éticos estabelecidos
na Declara¢io de Helsinque de 1964. Foi obtido o
consentimento informado de todos os pacientes.

ResuLtADOS

Foram avaliados dezenove RTR diagnosticados com
dengue. As caracteristicas demogriéficas, de internagio
e de transplante sao descritas na Tabela 1. A maioria
dos pacientes foi admitida 3 dias apds apresentar
os sintomas iniciais e permaneceu hospitalizada por
onze dias. Os principais sinais e sintomas foram
mialgia, cefaleia/ dor retro-orbital e febre (Tabela 1).
Os sintomas gastrointestinais também foram bastante
comuns, manifestados principalmente por nduseas
e vOmitos, dor abdominal e diarreia (Tabela 1).
Dois pacientes apresentaram sinais clinicos e
ultrassonograficos  consistentes com  colecistite
aguda sem célculo, que melhorou com a resolugio
da infeccdao viral. Trés pacientes sofreram derrame
pleural e/ou pericardico e um desenvolveu miocardite
aguda com dor tordcica e elevagdo transitéria de
marcadores de necrose miocdrdica (Tabela 1).

De acordo com a classificacio de risco’, a maioria
dos pacientes foi classificada como grupo C. Dois
pacientes necessitaram de cuidados intensivos: um
devido a cetoacidose diabética e o outro devido a
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TaBeLA 1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, DE

CARACTERISTICAS LABORATORIAIS E CLINICAS
DE PACIENTES TRANSPLANTADOS RENAIS COM

TABELA 2

TRANSPLANTE E HOSPITALIZACAO DE PACIENTES
TRANSPLANTADOS RENAIS COM DENGUE (N = 19)

Idade em anos (mediana: max - min) 43 (17 - 70)
Sexo

Feminino (n/%) 14/74

Masculino (n/%) 5/26
Tipo de doador (n/%)

Vivo 8/42

Falecido 11/58
Indugéo (n/%)

Sim 8/42

Néo 11/58
Tempo desde o transplante (meses 72 +575
—média = DP)

ISS no momento da admissao para DENV

(n/%)
PRED /TAC / MFS 12/63
PRED /TAC / AZA 3/16
PRED /TAC / SRL 3/16
PRED /TAC / EVR 1/5

Redugao de ISS (n/%)

Sim 11/58
TAC 1/5
MFS 7/37
AZA 2/1
SRL 1/5

Néao 8/42
Tempo de internacao em dias (média + DP) 11 + 12
Motivo da hospitalizagdo (n/%)

Leucopenia 10/53

Desconhecido 9/4
Estagio clinico da dengue de acordo com o
MS 2016° (n/%)

Grupo B 4/21

Grupo C 13/68

Grupo D 2/M

PRED: Prednisona, TAC: Tacrolimus, MFS: Micofenolato de sédio, SRL:
Sirolimus, AZA: Azatioprina, TG: Timoglobulina, BSX: Basiliximabe,
EVR: Everolimus, DP: Desvio padrédo, MS 2016: Ministério da Saude®

choque hemorragico resultante de sangramento do
trato digestivo. Nenhum dos pacientes veio a Obito
ou sofreu perda do enxerto.

Todos os pacientes estavam sob um regime
de imunossupressio tripla e a combinagio de
medicamentos mais comumente utilizada foi com
prednisona, tacrolimus e micofenolato (Tabela 1).

A maioria dos pacientes ndo recebeu terapia de
indugdo, e ndo houve diferencas entre a gravidade da
doenca e o uso de diferentes regimes de imunossupressio
ou a intensidade das alteracoes laboratoriais (Tabela 1).
A suspensdo tempordaria ou reducio da imunossupressio
foi necessaria em 58% dos pacientes, sendo a leucopenia
a razdo mais comum (Tabela 2).
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DENGUE (N = 19)

Contagem de leucécitos (média + DP; por mm?g) 31:53;2 8i
Menor contagem de leucécitos 1.100
Maior contagem de leucécitos 6.000

Contagem de plaquetas (média = DP; por mm?) 80.105 =

59342.5
Menor contagem de plaquetas 16.000
Maior contagem de plaquetas 193.000

Contagem de hemoglobina (média + DP; g/dL) 12”25
Menor contagem de hemoglobina 4,8
Maior contagem de hemoglobina 16,0

Creatinina sérica basal (média = DP; mg/dL) 10764171
Creatinina mais baixa 0,87
Creatinina mais elevada 2,87

Aumento da creatinina sérica a partir do 2,45 +

nivel inicial (média + DP; mg/dL) 1,35
Creatinina mais baixa 0,98
Creatinina mais elevada 5,96

Creatinina final (média + DP; mg/dL) 171+

0,75
Creatinina final mais baixa 0,94
Creatinina final mais elevada 3,80
Caracteristicas clinicas (n/%)
Mialgia 12/63
Cefaleia 9/47
Febre 8/42
Nauseas e vomitos 8/42
Dor abdominal 5/26
Diarreia 4/21
Hiporexia 4/21
Dor retro-orbital 3/16
Prostracao 3/16
Tosse 3/16
Sangramento digestivo 2/10,5
Dor toréacica 2/10,5
Dispneia 2/10,5
Colecistite acalculosa 2/10,5
Derrame pericéardico 2/10,5
Artralgia 1/5,2
Erupcao cuténea 1/5,2
Hipotensao postural 1/5,2
Prurido 1/5,2
Miocardite 1/5,2
Hipertenséao arterial 1/5,2
LRA 1/5,2
Coriza 1/5,2

LRA: Lesao renal aguda



A trombocitopenia foi a alteragdo laboratorial mais
frequente, aparecendo em 79,0% dos pacientes, € 47,3%
apresentaram contagem de plaquetas abaixo de 50.000/
mm?>. A leucopenia também foi frequente e,em 21 % deles,
foi inferior a 2000/mm?. Dois pacientes apresentaram
anemia grave e necessitaram de transfusio de sangue
devido a hemorragia do trato digestivo (Tabela 2).

Cinquenta e oito por cento dos pacientes
desenvolveram LRA, mas todos recuperaram a fungio
renal (Figura 1). Durante a infeccio por DENV,
a creatinina média foi de 1,71 mg/dL e aumentou
significativamente, atingindo niveis de até 2,45 mg/
dL (p = 0,008) e retornando aos niveis basais ao final
da hospitaliza¢do (Cr 1,73 mg/dL; p = 0,80).

Figura 1. Evolugédo dos valores de creatinina (mg/dL) durante e apds
a infeccdo por DENV nos pacientes transplantados renais (n = 19).

DiscussAo

A dengue é uma doenga viral transmitida por
mosquitos, muito comum na América Latina,
especialmente no Brasil, onde é endémica e epidémica.
Dados do Ministério da Saude (MS) mostram que
foram notificados 1.544.987 casos da doenga (735,2
casos/100 mil habitantes) em 2019. Os estados de
Minas Gerais, Sio Paulo e Goids respondem por
67,9% dos casos provaveis no pais!®.

O perfil clinico em individuos saudéveis varia de
assintomdticos a sintomas nio especificos, tais como
cefaleia, artralgia, febre, fraqueza, mialgia, dor lombar, dor
retro-orbital e mal-estar, a condi¢oes mais graves, como
leucopenia, trombocitopenia, sangramento e disfun¢do
de outros 6rgios e sistemas>>"!*, Os RTR que vivem ou
viajam para dreas endémicas tém maior risco de adquirir
a doenca em seu espectro variado de manifestagoes®.

Os dados sobre a apresentagio e o desfecho
da infec¢do por DENV em RTR sdo limitados. A
questdo se esta infec¢do tem um curso mais benigno
ou grave em receptores de transplante do que na
populacdo em geral permanece desconhecida. O uso
de medicamentos imunossupressores (ISS) por RTR
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pode resultar em uma resposta imune insuficiente a
infec¢io por DENV com viremia mais prolongada,
permitindo uma apresentacio clinica mais grave da
doenga. No entanto, isto ainda ndo é uma evidéncia'®.

No presente estudo, descrevemos 19 casos de dengue
em RTR de um unico centro localizado em uma area
endémica durante um periodo de 6 meses. A maioria dos
pacientes eram mulheres que receberam um enxerto de
doador falecido, de acordo com Fernandes et al. (2017)%.
Entretanto, Nasim et al. (2013)?%, Costa et al. (2015)° e
Weerakkody et al. (2017)7 descobriram que a maioria de
seus pacientes era do sexo masculino 237, A idade média
dos pacientes do estudo de Nasim et al. (2013)?foi de 28
anos, enquanto a idade média dos pacientes do nosso
estudo foi de 43 anos, o que estd proximo da idade média
relatada em uma revisdo sistematica por Weerakkody et
al. (2017)” de 38,9 = 13,8 anos.

Como descrito por Nasim et al. (2013)2, os RTR
com dengue tendem a ter uma duragdo mais longa
da doenca em comparagio com a populacio em
geral e, consequentemente, um periodo de internagio
prolongado. Os autores relataram um tempo médio
de internacdo de 13 = 12 dias comparados a 4 +2,3
dias na populacio em geral, que pode ser atribuido
a comorbidades em receptores de transplante'?. Em
nosso estudo, o tempo médio de internagio foi de
11 dias, semelhante ao relatado por Subbiah et al.
(2018)' (9 dias). O principal motivo de internacdo
no presente estudo foi leucopenia (Tabela 1), mas
outros estudos mostraram trombocitopenia grave e
sangramento como a causa principal®°.

A maioria de nossos pacientes estava recebendo
PRED, TAC e MFS para imunossupressio no
momento da admissio hospitalar devido a dengue
(Tabela 1), que foi semelhante ao que Fernandes et
al. (2017)" reportaram. Nasim et al. (2013)? usaram
ciclosporina (CSA), azatioprina (AZA) e PRED como
ISS na maioria de seus pacientes.

A redugdo do ISS foi necessdria em 11 de nossos
pacientes, especialmente naqueles que usam drogas
antiproliferativas, devido a citopenia. Fernandes et
al. (2017)" descreveram a necessidade de reducio ou
suspensao tempordria do ISS em seus 11 RTR com
infec¢cdo por DENV, principalmente do medicamento
MIF, também devido a citopenias. Segundo a
classificagio do Ministério da Saude (2016)°, a
maioria de nossos pacientes (68%) tinha dengue do
Grupo C (Tabela 1).

Em relacido as alteracbes laboratoriais, nossos
pacientes apresentaram frequentemente leucopenia
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e trombocitopenia, mas sem um aumento de
hematdcrito, como descrito na populagio em geral.
Alguns pacientes ja apresentavam policitemia antes da
infeccdo viral, outros tinham anemia principalmente
devido a sangramento. Como comentado por Nasim et
al. (2013)%, RTR apresentando-se com trombocitopenia
em dreas endémicas, devem ser altamente suspeitos
para dengue, mesmo que afebril. Eles encontraram
trombocitopenia grave em 44% de seus pacientes’ em
comparagdo com 60% na populacdo em geral, relatada
por Riaz et al. (2009)*, enquanto nio houve nenhum
caso na série de Prasad et al. (2012)'? Parece que RTR
apresentam trombocitopenia menos grave. Fernandes
et al. (2017)" reportaram trombocitopenia na maioria
de seus casos, com apenas 33,6% de trombocitopenia
grave. O tempo médio de trombocitopenia foi de 9
dias, que é maior do que na populacido em geral. Este
fato também foi observado por Nasim et al. (2013)?
com duragdo média de trombocitopenia de 11 = 9 dias,
em comparacdo com 3,6 + 1,6 dias na populacio em

I'. A trombocitopenia com contagem minima de

gera
plaquetas variando de 15.300/mm? a 99.000/mm? foi
descrita em 70% dos pacientes por Costa et al. (2015)3.

A trombocitopenia prolongada tem sido observada
em receptores de transplante com dengue na populacdo
em geral®®. Pacientes imunocomprometidos podem
apresentar uma eliminacdo viral lenta causando a
destrui¢ao continua das plaquetas??. Estudos sugeriram
que o TAC pode causar trombocitopenia prolongada.
No entanto, o papel dos imunossupressores na
trombocitopenia em receptores de transplante com
dengue precisa de mais estudos®!+",

Como mencionado anteriormente, a leucopenia
ocorreu com frequéncia em nossos pacientes (Tabela 2),
semelhante ao descrito por Subbiah et al. (2018)" e
Wiwanitkit (2010). Isto se deve ao efeito cumulativo
do tratamento com ISS e da infec¢do viral. Thomas et
al. (2019)° mostraram que a contagem de leucdcitos
foi mais baixa em RTR comparada aos pacientes com
DRC e ao grupo controle, provavelmente devido a
supressao da medula 6ssea por MMF e AZA utilizados
para ISS. Esta também pode ser outra razao pela qual
leva mais tempo para que a contagem de plaquetas seja
normalizada em RTR.

No presente estudo, os pacientes desenvolveram
sintomas e sinais mais comuns, frequentemente
descritos na populacio em geral, com énfase no
gastrointestinal (nduseas, vomitos, dor abdominal,
diarreia, hiporexia) e na manifestacdo respiratoria
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(tosse, dor tordcica, dispneia). Deve-se notar que a
febre ndo foi tdo prevalente como na populagio em
geral, afetando menos da metade da amostra (Tabela
2). A dengue em RTR foi descrita por Renaud et
al. (2007)* (6 pacientes em Cingapura) e Azevedo
et al. (2007)* (27 pacientes no Brasil) como uma
doen¢a com um bom curso. Entretanto, Wiwanitkit
(2010)* do Ird e Prasad et al. (2012)"* da India
descreveram um curso mais grave da doenca. Subbiah
et al. (2018)", Fernandes et al. (2017)" e Costa et al.
(2015)3 relataram que a febre estava presente em sua
maioria absoluta nos receptores de aloenxertos com
dengue®'*". A dengue afebril foi atribuida a ingestdo
regular de esteroides neste grupo de pacientes®. Além
disso, a auséncia de sintomas classicos de infec¢do
por DENV, como febre em pacientes idosos, deve-se
ao declinio das fung¢bes imunoldgicas, relacionado
com a idade, e a fraca resposta das citocinas?®?’.
Nasim et al. (2013)? relataram que 20% de seus
pacientes ndo tiveram febre e a duracdo da febre
naqueles pacientes que a apresentaram foi a mesma
que a da dengue na populacdo em geral. Este fato foi
observado principalmente em pacientes que utilizam
doses maiores de ISS. Fernandes et al. (2017)"
descobriram que pacientes em uso de esteroides de
alta dosagem apresentavam significativamente menos
febre. Segundo Teixeira et al. (2002)%%, pacientes
transplantados podem ndo apresentar uma resposta
febril por causa da terapia com ISS, especialmente se
estiverem tomando esteroides.

A artralgia é comumente vista em pacientes com
dengue, mas niao foi observada em nosso estudo
(Tabela 2). Subbiah et al. (2018)" e Prasad et al.
(2012)2 na India, e Azevedo et al. (2007)* no
Brasil também ndo observaram artralgia em seus
pacientes!1*24, Isto provavelmente se deve ao uso de
esteroides entre os receptores de transplante.

Em 2007, Gulati e Maheshwari?® relataram
sintomas atipicos da dengue afetando os sistemas
nervoso, gastrointestinal, cardiaco e renal. Dois
de nossos RTR desenvolveram colecistite atipica,
caracterizada por dor no hipocondrio direito, febre,
sinal de Murphy positivo, enzimas hepdticas alteradas
e espessamento da parede da vesicula biliar sem
calculos. Esta nio é uma condi¢io clinica comum na
dengue e a fisiopatologia ainda nio é bem conhecida.
O jejum prolongado, espasmo da papila duodenal,
endotoxemia, microangiopatia e lesdo de isquemia-
reperfusdo tém sido sugeridos como possiveis causas
de colestase e aumento da viscosidade da secre¢do



biliar?®. Na febre hemorrdgica da dengue, a entrada
viral direta, o aumento da permeabilidade vascular
causando vazamento, e o derrame seroso do conteudo
proteico podem causar espessamento da parede da
vesicula biliar?>*°, Da mesma forma, o envolvimento
cardiaco é raro na dengue cldssica e pode se manifestar
como miocardite e pericardite, e insuficiéncia cardiaca,
incluindo alteragoes eletrocardiograficas®'. Em nosso
estudo, um paciente foi admitido na Unidade de
Tratamento Coronariano sob suspeita de infarto
agudo do miocdrdio, mas a miocardite viral foi
observada posteriormente. Miranda et al descreveram
uma série de 81 pacientes diagnosticados com dengue
na populagio em geral. Os autores encontraram
12 casos positivos para pelo menos um marcador
cardiaco e 8 pacientes tinham um sintoma sugestivo
de envolvimento cardiaco (insuficiéncia cardiaca
aguda, dor toracica e hipotensdo grave),

Em 2011, a OMS anunciou o termo “sindrome
da dengue expandida” (SDE) para se referir a casos
que nio se enquadram nem na febre hemorrigica da
dengue nem na sindrome do choque da dengue, e que
tém manifesta¢des incomuns em outros 6rgaos, como
os sistemas cardiovascular, nervoso, renal, intestinal e
hematoldgico®. Atualmente, relatos de manifestacoes
subdocumentadas e raras com grave envolvimento
de 6rgdos estdo se acumulando. A categoria de SDE
ajuda a estabelecer o diagndstico e o tratamento
imediato da dengue com manifestacdes incomuns.

Estudos anteriores sugeriram que a dengue teve
um impacto leve em RTR, com boa recuperacio,
baixo risco de 6bito e impacto minimo na fungio
de enxerto>*>**. Qutras publicacbes sobre RTR
com infec¢io por DENV relatam sintomas e sinais
semelhantes aos da populagio em geral, mas com
maior ocorréncia de manifestacdes de alerta’*. De
acordo com Renaud et al. (2007)?* e Azevedo et al.
(2007)*, pacientes de transplante renal tratados com
multiplos ISS devem ter menor probabilidade de
desenvolver a forma grave de infeccao por DENV?2224,
Acredita-se que este ultimo ocorra apds infeccio
secunddria devido ao fenémeno conhecido como
resposta de realce dependente de anticorpos (ADE, do
inglés antibody dependent enbancement)’4 Pode-se
argumentar que eles sio menos suscetiveis porque a
resposta imune humoral é suprimida em RTR.

O grupo Subbiah et al. (2018)" relatou dois
pacientes com infec¢ao por DENV no periodo pos-
transplante que tiveram recuperacdo espontinea
entanto,

sem  quaisquer complicacbes. No
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Costa etal. (2015)% e Prasad et al. (2012)'> mostraram
que a infec¢cdo por DENV no periodo pds-transplante
foi mais grave em seus pacientes, embora nenhum
tenha vindo ao 6bito*!*. Em concordancia com os dois
ultimos autores, Wiwanitkit (2010)? comentaram que
um numero considerdvel de casos graves é relatado
em RTR.

Weerakkody et al. (2017)” compararam um total
de 168 RTR com a populagio em geral, e concluiram
que RTR apresentavam significativamente menos
manifestacdes clinicas comuns de dengue, tais como
febre, mialgia e artralgia. Os autores concluiram que
os achados fisicos e laboratoriais nesses pacientes nao
diferem dos encontrados na populagdo em geral e que
eles tiveram significativamente mais complicacbes
clinicas e 6bito.

De acordo com Nasim et al. (2013)2, a mortalidade
em seus pacientes ocorreu principalmente naqueles
que apresentaram sepse concomitante e, portanto,
ndo pode ser atribuida apenas a infec¢io por DENV.
Os autores sugeriram que a infeccio por DENV
deve ser considerada uma coinfeccio que pode
ter contribuido para a mortalidade em geral no
estudo?. Eles descreveram uma doencga leve com boa
recuperagdo na maioria dos pacientes. Apenas um
quarto daqueles que desenvolveram a forma grave
da doenca tiveram infeccio primdria por DENV e
trés quartos tiveram infec¢do secundaria, indicando
que o ISS em RTR ndo confere protecdo contra o
realce mediado por anticorpos observado na infeccdao
secunddria®. Fernandes et al. (2017)" do Brasil
descreveram 11 receptores de aloenxerto renal com
infec¢io por DENV e confirmaram a natureza benigna
da doenca em RTR, sem mortalidade. Embora 81%
dos pacientes apresentassem trombocitopenia, apenas
33% tinham trombocitopenia grave e a infecgdo
tendia a seguir o curso normal da doenca.

Emnossoestudo, 58% dos pacientes desenvolveram
LRA, mas 100% deles recuperaram completamente
a fun¢do renal (Figura 1). Uma revisdo sistemdtica
da literatura sobre infeccdo por DENV em RTR
mostrou disfungdo do enxerto em quase 60%7, em
concordancia com nosso estudo. Os autores também
encontraram um aumento médio de 61,7% na
creatinina durante o curso da doenca. A mortalidade
foi de 8,9%, o que foi superior a da populagio
normal (0,062%), mas a maioria se recuperou’.
Nasim et al. (2013)? relataram que mais da metade
de seus pacientes tiveram disfuncio do enxerto,
mas a maioria retornou aos niveis de fung¢io renal
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pré-DENV em duas semanas. Aqueles cuja fun¢do do
enxerto ja estava significativamente comprometida
antes da dengue eram mais propensos a ter disfungio
persistente do enxerto. Eles concluiram que a infec¢do
por DENV por si s6 ndo causa disfungio significativa
do enxerto na auséncia de outros fatores em RTR2.

Todos os pacientes do estudo de Subbiah et al.
(2018)" recuperaram a fungdo renal normal até o
momento da recuperagio da infec¢io por DENV.
Os autores sugeriram que a disfun¢do renal é mais
provavel devido a doenga febril, desidratacdo
associada e outros fatores relacionados a infec¢ao do
que a um efeito citopdtico viral direto'. Da mesma
forma, 80% dos pacientes do estudo de Costa et al.
(2015)° no Brasil apresentaram ligeiro agravamento
durante a infec¢do por DENV, mas retornaram aos
niveis de creatinina basal apds a recuperagio da
infec¢do. Trés pacientes precisaram de TRS, dois
tiveram perda do enxerto e um precisou de didlise por
trés semanas e teve recuperagdo total da func¢io do
enxerto’. Azevedo et al. (2007)** também mostraram
uma disfun¢ido transitéria do enxerto renal durante
a infec¢io por DENV. Fernandes et al. (2017)"
encontraram um aumento da creatinina média de
1,35 para 2,5 mg/dL no periodo infeccioso do DENV,
que sdo valores muito proximos aos encontrados em
nosso estudo (Figura 1). Os autores informaram que
os enxertos nio foram danificados a médio ou longo
prazo e que a recuperacio de todos os pacientes
foi satisfatéria com creatinina média de 1,1 mg/
dL no periodo pés-infeccioso!. Provavelmente, este
comportamento ndo foi devido a ag¢do direta do virus
no parénquima renal, mas devido a fatores associados
a desidratacdo/hipovolemia causada por vazamento
capilar, vOmitos ou sangramento®. Observamos
um comportamento semelhante da fun¢do renal em
nossos pacientes durante o periodo de internacio,
com aumento significativo e transitério da creatinina
sérica e retorno aos niveis basais. Nenhum paciente
evoluiu para 6bito ou perda do enxerto.

Este estudo teve algumas limita¢des e potenciais
vieses. Esta foi uma série de casos retrospectivos
com dados coletados de registros médicos. Nio
foi possivel avaliar o impacto sobre a morbidade e
mortalidade da doenga nesses pacientes devido a
falta de pesquisas soroldgicas e triagens sorologicas
de rotina em pacientes assintomdticos. O ponto forte
de nosso estudo reside no fato de que a maioria
de nossos pacientes vive em regides endémicas de
DENV, permitindo o registro de sua evolugio clinica
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real. Embora este tenha sido um estudo retrospectivo,
nossa série de casos se destaca dada a gravidade dos
casos. A maioria dos pacientes foi classificada como
grupo C e necessitou de internagdo devido aos sinais
de alerta®’. Poucos estudos haviam descrito um
nuamero tdo grande de casos em um periodo de tempo
tdo curto, um total de dezenove casos em apenas
seis meses. Além disso, relatamos dois casos com
colecistite aguda acalculosa e miocardite (Tabela 2).

CoNCLUSOES

A dengue é uma infec¢do viral humana transmitida
por mosquitos muito importante mundialmente,
que deve ser incluida no diagnéstico diferencial de
RTR com febre. De acordo com nossos resultados,
a dengue em RTR parece ter um curso semelhante
ao da populagdo em geral, embora ndo tivéssemos
um grupo controle. Algumas conclusdes nio foram
possiveis a partir destes dados, dada a falta de um
grupo comparavel e a falta de comparacdo para o ISS
e os fatores de tipo de doador. Portanto, concluimos
que a imunossupressdo, a doenca renal preexistente
ou o tipo de doador nio definiram o desfecho na
maioria dos pacientes.

Acreditamos que deve ser dada atencdo especial
aos pacientes cujos sinais e sintomas diferem dos da
febre DENV cldssica, pois eles podem desenvolver
comprometimento organico grave, resultando em
disfun¢do aguda do enxerto. Os principais sinais e
sintomas clinicos em nossos pacientes foram mialgia,
cefaleia, febre, nduseas e vomitos, dor abdominal,
diarreia e hiporexia. Em comparac¢do com a populac¢do
em geral, a frequéncia de sinais e sintomas foi
bastante semelhante, com excecdo de artralgia e dor
retro-orbital, que foram menos comuns. Os achados
laboratoriais foram leucopenia, trombocitopenia e
anemia, que sdo comumente associados a infec¢do
por DENV. Nenhum paciente foi vitima de ébito ou
perda do enxerto, com melhora da fung¢io renal no
final da internacio.
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