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Resumo

A infecio por Mycobacterion tuberculosis
nos doentes transplantados renais esta
associada a morbilidade e mortalidade
significativas. A tuberculose genitourinaria
¢ uma apresentacio menos frequente desta
infecdo e é necessario um elevado indice de
suspei¢do para evitar atraso no diagndstico
e tratamento. A abordagem terapeutica é
desafiante dada a intera¢do dos inibidores
da calcineurina com os tuberculostaticos e os
varios efeitos secunddrios destes firmacos,
mais prevalentes nesta populagio. Os
autores apresentam um caso de um doente
transplantado renal com sintomas urinarios
e constitucionais que é diagnosticado com
tuberculose ap6s bidpsia prostdtica e que
desenvolve hepatotoxicidade a terapeutica.

Palavras-chave: doenga iatrogénica; trans-
plante de rim; tratamento primario; tuber-
culose urogenital.

ABSTRACT

Mycobacterium tuberculosis infection in
renal transplant recipients is associated
with significant morbidity and mortality.
Genitourinary tuberculosis is a less
frequent presentation and a high level of
suspicion is needed to avoid treatment
delay. Management is challenging due to
the interaction of calcineurin inhibitors
with antituberculous medications and the
known side effects of these drugs, with
higher prevalence in this population. The
authors present a case of a renal transplant
recipient with urinary and constitutional
symptoms whom is diagnosed with
tuberculosis after a prostatic biopsy in an
already disseminated stage and develops
hepatotoxicity to antituberculous therapy.

Keywords: iatrogenic disease; kidney
transplantation; primary treatment; tu-
berculosis, urogenital.

INTRODUCAO

Estima-se que a tuberculose atualmente
afeta de oito a nove milhdes de pessoas
anualmente por todo o mundo, levando
20% dos individuos acometidos a ébito.
A maioria dos casos é registrada em paises
asiaticos. No Brasil, estima-se que surjam
100.000 novos casos por ano.!

A incidéncia de tuberculose em
receptores de transplante renal (RTR) varia
de acordo com a localizacdo geografica,
situando-se entre 1,2% e 6,4% e chegando
a 15%

elevada.>® Esquemas imunossupressores

em dreas de endemicidade

deterioram a fun¢iao imunoldgica celular e
comprometem os linfocitos T CD4+, que
desempenham um papel fundamental na
resposta imunoldgica ao M. tuberculosis,

recrutando fagdcitos mononucleares e
influenciando sua diferenciacdo e ativacao
para a formagio de granulomas' e a
consequente promogao do desenvolvimento
do agente intracelular do bacilo de Koch. A
resposta imunolégica deprimida dos RTR
também torna o diagndstico da tuberculose
particularmente dificil.!

Em RTR, a tuberculose se manifesta
principalmente por reativagio de infeccdo
latente,>* ainda que casos de novas
infec¢Oesetransmissdoa partir dedoadores
ja tenham sido relatados.>® A tuberculose
extrapulmonar ou disseminada representa
um terco dos casos de tuberculose
ativa em RTR.>” A maioria dos casos
¢ diagnosticada no primeiro ano do
transplante.® A tuberculose geniturinaria
¢ uma manifestagio mais incomum, com



incidéncia de 7,1-15%,>° e normalmente cursa com
varios focos renais parenquimatosos, menos lesdes
do sistema coletor, podendo ocorrer com febre e
leucocituria estéril '

Para RTR com histérico de tuberculose nio
tratada, contato com pacientes com tuberculose
ativa ou achados radiograficos compativeis com
tuberculose nao tratada, o tratamento da tuberculose
latente encontra-se bem estabelecido no Consenso
da KDIGO.!! O medicamento de escolha nestas
situagdes € a isoniazida (300 mg/dia) suplementada
com vitamina B6 por nove meses.>!>!3 Infelizmente,
nao ha consenso quanto ao tratamento da tuberculose
ativa em RTR por conta da conhecida interagdo
das rifamicinas com inibidores da calcineurina,
dos fortes efeitos colaterais dos medicamentos
antituberculostdticos em RTR e da indefinicio em
torno da dura¢io 6tima do tratamento.

O presente artigo descreve o caso de um RTR com
sintomas urindrios e constitucionais diagnosticado
com tuberculose geniturindria que desenvolveu
hepatotoxicidade ao tratamento antituberculostético.

RELATO DE cASO

Um receptor de transplante renal branco, do sexo
masculino, com 62 anos de idade foi internado em
nossa unidade com polaquitria, distria e fadiga pelos
ultimos trés dias.

O paciente recebera um transplante hd 15 meses,
e encontrava-se em regime imunossupressor com
tacrolimus, micofenolato mofetil e prednisona. A
creatinina basal estava em 1,7 mg/dl e o paciente
apresentava historico de dislipidemia e insuficiéncia
aortica e mitral grave.

O exame fisico ndo denotou achados significativos
e os exames laboratoriais mostraram hematdcrito
de 27,3%, leucécitos em 15200/mm?, plaquetas em
290000/mm?, proteina C-reativa em 15,4 mg/dl e
creatinina sérica em 2,54 mg/dl. A urindlise mostrou
contagem de leucocitos de 15 células/campo. Culturas
foram feitas e foi iniciado tratamento com ceftriaxona.

No terceiro dia de internagio os sintomas
urindrios haviam diminuido, mas o paciente
ainda apresentava febre (38,9°C). A urocultura foi
negativa para infec¢io, mas decidimos manter a
ceftriaxona enquanto aguarddvamos os resultados
das  hemoculturas. Colhemos material para
hemocultura de infec¢oes fungicas e micobacterianas,
e aglutinacdo em latex para antigeno criptocdcico.
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Os exames laboratoriais revelaram contagem de
leucocitos de 16000/mm?, proteina C-reativa de
15,04 mg/dL, creatinina sérica de 2,39 mg/dL, TGP
de 34 U/L e TGO 19 U/L. A tomografia abdominal
revelou linfonodos aumentados e volume prostatico
aumentado associado a parénquima prostatico com
densidade heterogénea e regides hipodensas sugestivas
de abcessos prostaticos.

O paciente foi submetido a um meticuloso exame
genital. O testiculo esquerdo apresentava uma massa
s6lidaemsua por¢do superior, contiguaaumepididimo
espessado. O paciente queixou-se de dor a palpacio.
A prostata estava aumentada ao exame retal, com
superficie lisa e uma flutuacido de dois centimetros
de diametro em sua regido central. A ultrassonografia
testicular com Doppler revelou epididimo esquerdo
hipertrofiado com estrutura heterogénea em regiio
caudal com colecio hipoecogénica de 16x12 mm
e fluxo difuso aumentado na regido periférica da
colecdo. Estes achados foram compativeis com
abcesso distal no epididimo esquerdo (Figura 1).

A ultrassonografia prostatica transretal mostrou
uma prostata lobulada com volume estimado de 54
cm’, cole¢des hipoecogénicas foram identificadas nas
glandulas internas com 25 x 17 mm no lado direito e 25 x
24 mm no esquerdo. As vesiculas seminais apresentaram
colegdes hipoecogénicas de 23 cm?® no lado direito e 5 cm?
no esquerdo. As cole¢des prostaticas foram puncionadas
e enviadas para andlise microbioldgica. Marcadores
tumorais foram colhidos. Neste momento a contagem de
leucécitos havia caido para 8000/mm,> mas a proteina
C-reativa estava em 18,6 mg/dl e a creatinina sérica em
2,25 mg/dl.

No dia seguinte o paciente se queixou de fraqueza
nos membros inferiores, sendo capaz de caminhar
apenas com a ajuda da equipe, além de incontinéncia
urindria e dor lombar. Ao exame fisico a forca
muscular estava em 4-/5 nos membros inferiores
proximais e em 4+/5 nos membros inferiores distais.
A tomografia da coluna tordcica evidenciou o
remodelamento do corpo vertebral e do pediculo de D8
e a erosdo do corpo vertebral de D7 com obliteragao
do forame D7-D8 e D8-D9 (Figura 2). O paciente
foi colocado em corticoterapia. Bacilos acido-dlcool
resistentes foram detectados na secre¢ao da drenagem
prostatica. Tratamento antituberculostatico foi
iniciado com rifampicina, isoniazida, pirazinamida e
etambutol (esquema RIPE). Os sintomas neuroldgicos
apresentaram melhora clinica.
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Figura 1. Ultrassonografia testicular exibindo epididimo esquerdo hipertrofiado com estrutura heterogénea em regido caudal com colecao
hipoecogénica de 16 x 12 mm.

.
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Figura 2. Tomografia da coluna toracica evidenciando formacdes nodulares coalescentes com densidade de partes moles no nivel de D7 e D8 na
regido paravertebral esquerda com 3,8 x 2,8 cm responsavel pelo remodelamento do corpo vertebral e do pediculo de D8 e a erosao do corpo

vertebral de D7 com obliteracao do forame D7-D8 e D8-D9.

O paciente evoluiu com a remissdo dos achados

clinicos e laboratoriais. No terceiro dia de RIPE
0 paciente estava apirético e apresentava melhora
consideravel dos sintomas neuroldgicos. A proteina
C-reativa caiu para 4 mg/dl, a creatinina sérica estava
em 1,56 mg/dl, mas o TGO estava em 245 IU/L e o
TGP em 269 IU/L. No sexto dia de RIPE o paciente
apresentava niveis de TGO de 1100 TU/L e TGP de
1200 TU/L sem sinais de patologia obstrutiva. O
RIPE foi suspenso por conta de suspeita de hepatite
toxica secunddria ao tratamento. Apds quatro dias
de suspensdo as transaminases hepdticas voltaram
a niveis quase normais, mas o paciente apresentava
febre (38°C) e calafrios. Um esquema alternativo foi
iniciado com amicacina, etambutol e levofloxacino,
com a adi¢do de rifampicina ap0s trés dias. Passados
trés dias, a isoniazida substituiu a amicacina.

A ultrassonografia prostitica e testicular
foi repetida seis semanas apds o tratamento
antituberculostdtico, revelando uma reducio no
volume prostdtico para 18 cm® com preservacdo
de forma e contorno e com ecoestrutura levemente
heterogénea, vesiculas seminais normais e epididimo
esquerdo aumentado com estrutura heterogénea na
regido caudal.
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O paciente recebeu alta e o seguimento foi mantido
em nosso ambulatério (Tabela 1).

DiscussAo

Quando um RTR com patologia cardiaca grave
conhecida apresentou sintomas urindrios, fadiga
e fraqueza, seu caso foi prontamente interpretado
como infec¢io do trato urindrio e insuficiéncia
cardiaca descompensada. Por outro lado, linfonodos
peritoneais aumentados e febre noturna poderiam
estar relacionados a uma eventual doenca proliferativa
pos-transplante, e mesmo achados da ultrassonografia
prostatica compativeis com abcessos poderiam
envolver outros agentes além do M. tuberculosis
comumente responsdveis por abcessos prostaticos,
tais como Escherichia coli, Neisseria gonorrhoeae ou
Staphylococcus aureus.

Uma pequena porg¢io dos casos de tuberculose em
RTR sdo do tipo geniturindrio. Os fatores de risco para
tuberculose ap6s transplante foram apresentados pelo
consenso do Grupo de Estudos de Infec¢io em Pacientes
Transplantados (GESITRA).®! O consenso enfatiza
fatores como terapia com anticorpos anti-linfocito
T, tratamentos para rejeicio de enxerto, historico de
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TaBELA 1 EVOLUGCAO TEMPORAL DOS ACHADOS LABORATORIAIS E DE IMAGEM
. . Dia 54/Dia 48
Dia 1 Dia 3 Dia 6 Dia 13/Dia 6 de total tratamento
RIPE . -~
antituberculostatico
Hematocrito (%) 273 29 28,6 32 35
Contagem de leucccitos 550 16000 15400 8000 6500
(/mm?)
Sr?wr:;i)gem deplaguetas 590000 220000 240000 270000 320000
Proteina C-reativa (mg/dl) 15,4 15,04 18,6 3,4 1,2
Creatinina sérica (mg/dl) 2,64 2,4 2,25 1,56 1,5
TGO/TGP (U/L) 19/34 1100/1200 24/36
. 15
Urinélise . normal
leucocitos
Tonjograﬂa PUltrassonografia
pélvica: -
. prostética e
linfonodos :
. . testicular, volume
retroperitoneais . s
. . . prostatico 18cm?,
aumentados, Microbiologia ‘
. 3 orma preservada,
prostata b4 cm da drenagem .
s Ultrassonografia ecoestrutura
com abcessos prostética: 9
Imagens A . abdominal: levemente
prostéaticos; bacilos . .
. ; . normal heterogénea, vesiculas
Ultrassonografia alcool-4cido

testicular
com Doppler:
epididimite
esquerda com
abcesso distal.

seminais normais e
epididimo esquerdo
aumentado com
estrutura heterogénea
na regido caudal.

resistentes

exposicdo ao Mycobacterium tuberculosis, diabetes
mellitus, infeccio por hepatite C, doenca hepitica
cronica e outras infecgbes coexistentes tais como
micose profunda, citomegalovirus, Pneumocystis
jiroveci ou Nocardia pneumonia.

Segundo a literatura, em pacientes com formas
locais ndo-graves de tuberculose o tratamento com
rifamicinas deve ser evitado por conta da interferéncia
do medicamento com os inibidores da calcineurina.
O grupo TBNET e a Sociedade Europeia de
Microbiologia Clinica e Doengas Infecciosas sugerem
um regime com trés medicamentos, isoniazida,
etambutol e pirazinamida ou levofloxacino por dois
meses, seguido de um regime com dois medicamentos,
isoniazida e etambutol ou pirazinamida, por 12-18
meses.'* Em formas graves ou disseminadas, a Rede
Espanhola de Infeccdo em Transplantes defende
protocolos com rifamicina, em funcio da potente
atividade esterilizante de tais regimes..?

Nosso paciente apresentava acometimento
geniturindrio e &sseo. Portanto, foi instituido

um regime contendo rifamicina com rifampicina,

isoniazida, pirazinamida e etambutol. A concentragio
sérica do inibidor da calcineurina foi acompanhada
de perto e ajustes na dosagem foram feitos sempre
que necessario. Alguns autores sugerem uma reducao
na imunossupressdo no inicio do tratamento. Relatos
de sindrome inflamatdria de reconstituicio imune nos
levaram a ndo reduzir a imunossupressio.'’
Hepatotoxicidade foi observada em 17,1% a
42.8% de RTR tratados por tuberculose, por conta
dos efeitos téxicos aditivos dos imunossupressores,
particularmente da isoniazida.'® Ndo ha consenso
sobre o manejo deste efeito colateral. Introduzimos
um esquema alternativo com amicacina, etambutol
e levofloxacino, prosseguindo com a substitui¢io
de cada medicamento por outro de forma a evitar o
agressor. Decidimos manter rifampicina, isoniazida,
etambutol e levofloxacino, com bons resultados.

ConcLusAo

O presente caso evidenciou a dificuldade de fazer
o diagnéstico de RTR quando patologias comuns
se apresentam através de manifestagdes incomuns,

J Bras Nefrol 2017;39(2):224-228

227



228

Tuberculose geniturinéria

atrasando o diagndstico. A tuberculose geniturindria
deve ser considerada em RTR com sintomas
urinarios. O estudo destaca, ainda, a dificuldade
inerente a0 manejo da tuberculose e a necessidade de
monitorar o paciente para hepatotoxicidade quando
sdo administrados regimes com rifamicina.
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