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CARACTERISTICAS CLINICAS E DESFECHOS DA INFECGAO POR TUBERCULOSE
EM RECEPTORES DE TRANSPLANTE RENAL

Clinical characteristics and outcomes of tuberculosis infection in kidney transplant recipients

Sévio de Oliveira Brilhante', Silvana Daher Costa? Guilherme Aguiar Forte!, Marina Santos Carvalho’,
Elizabeth De Francesco Daher!, Taina Veras de Sandes-Freitas’?, Ronaldo de Matos Esmeraldo?

RESUMO

Objetivo: Esse estudo objetivou avaliar as caracteristicas demograficas, clinicas e os desfechos da infecgao por
tuberculose (TB) apds o transplante renal (TxR). Métodos: Estudo de coorte retrospectiva, incluindo receptores
de TxR de um unico centro de transplantes localizado no Nordeste do Pais. Foram considerados para analise os
pacientes com diagndsticos realizados no periodo de 2004 a 2018 (n=33). Resultados: Os pacientes da coorte eram
predominantemente homens (54,5%), adultos jovens (39,8 + 12,3 anos), com mediana de 29,8 meses de transplante.
Nove fizeram tratamento para TB latente (LTBI). O regime imunossupressor principal foi indugdo com Thymoglobuline
(48,4%) em associagdo com tacrolimo e acido micofendlico (MPA) (72,7%). O sintoma inicial mais frequente foi febre
(63,6%), seguido da perda ponderal (21,2%) e tosse (21,2%). Vinte e quatro pacientes tiveram TB localizada, cinco
tiveram formas disseminadas e quatro pacientes receberam tratamento empirico sem defini¢ao de sitio. Todos foram
submetidos ao tratamento com rifampicina, isoniazida e pirazinamida, com ou sem etambutol. O tempo médio de
tratamento foi de 8,4 + 3,8 meses. Sete pacientes apresentaram hepatotoxicidade e dois apresentaram neuropatia
periférica. A concentragao de tacrolimo reduziu de 5,4 + 1,9 ng/mL pré-tratamento para 1,6 + 0,6 ng/mL pds-tratamento
(menor concentragéo), sendo a dose aumentada em 75,5% durante o tratamento. Doze pacientes apresentaram
suspensao parcial ou completa da imunossupresséo durante o tratamento. 79% dos pacientes evoluiram com lesao
renal aguda (LRA), sendo, de acordo com o estadiamento KDIGO, 15 pacientes eram KDIGO 1, 8 eram KDIGO 2 e 3
eram KDIGO 3, e a principal causa foi LRA pré-renal. Trés pacientes morreram no curso da doenca ou do tratamento.
Conclusodes: A TB aconteceu tardiamente no curso do transplante e febre foi o principal sintoma inicial. Houve
um elevado percentual de formas extrapulmonares. Como reportado em estudos prévios, o tratamento empirico
€ uma realidade no contexto do transplante. O tratamento associou-se a redugao da concentragdo do inibidor de
calcineurina por provavel interagdo com a rifampicina. Foi elevado o percentual de disfun¢gdo aguda do enxerto renal.

Descritores: Transplante Renal, Tuberculose, Imunossupresséo.
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necessidade de ajuste das doses dos tuberculostaticos
e da interagao farmacocinética destes com os farmacos
imunossupressores.*

Apesar de o Brasil abrigar o segundo maior programa
de TxR do mundo ° e de ser um pais endémico em
infecgdes por TB, hd um numero restrito de séries de
casos publicadas em receptores de TxR."26-% Conhecer
as experiéncias dos centros com o diagndstico e manejo
da TB em receptores de TxR €& fundamental para
aumentarmos o acervo de informagdes acerca dessa
entidade endémica em nosso meio e sabidamente
associada a comprometimento dos desfechos do
transplante.?

Assim, este estudo teve por objetivo descrever as
caracteristicas demograficas e clinicas e os desfechos
da infeccdo por TB em receptores de TxR de um centro
unico localizado no Nordeste do Brasil.

METODO

Estudo observacional de coorte retrospectiva, por
meio de revisdo de prontuarios hospitalares, incluindo
receptores de TxR de um unico centro de TxR localizado
no Nordeste do Pais, o qual realiza aproximadamente 120
transplantes renais por ano, sendo aproximadamente
95% com doador falecido. Até 2018, 2324 TxR haviam
sido realizados no servico e 1443 estavam em
seguimento ambulatorial.

Foram incluidos todos os pacientes transplantados
renais em seguimento no servigo, 0s quais receberam
tratamento com tuberculostaticos entre os anos de 2004
a 2018. Foram excluidos pacientes com grande volume
de informagdes indisponiveis ou ilegiveis.

O estudo foi desenvolvido com base em principios legais
e éticos que envolvem a pesquisa com seres humanos,
estabelecidos na Resolugdo 466/2012, do conselho
Nacional de Saude, do Ministério da Saude do Brasil,
e foi devidamente aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisas em Seres Humanos do Hospital Geral de
Fortaleza, garantindo o respeito e prote¢céo ao individuo,
bem como o sigilo dos seus dados pessoais.

As variaveis categoricas serdo descritas por meio de
frequéncia e porcentagem e as numéricas por meio de
média + desvio padrao.

RESULTADOS

 Amostra / Demografia

Os pacientes da coorte eram predominantemente homens
(54,5%), adultos jovens (39,8 + 12,3 anos), eutroficos
(indice de massa corporal 22,2 + 12,3kg/m2), pardos
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(66,7%), portadores de doencga renal crénica (DRC) de
etiologia indeterminada (33,3%), com mediana de 29,8
meses de TxR ao diagnéstico, os quais receberam rins
com doador falecido (66,7%) (Tabela 1). Dezessete
(51,5%) receberam globulina anti-timécito como terapia
de indugao e o regime de imunossupressao inicial mais
utilizado foi a combinagéo de um inibidor de calcineurina
(ICN) e micofenolato, com esteroides (57,5%). Doze
tinham PPD > 5mm antes do transplante e nove destes
fizeram tratamento para TB latente (LTBI) (Tabela 2).

Tabela 1 - Demografia dos pacientes

Caracteristica N=33

Idade (anos) 39,8+12,3
Procedéncia

Ceara 31 (94%)

Outros Estados 2 (6%)
Género Masculino 18 (54,5%)
indice de Massa Corporal (kg/m2) 22,2+12,3
Etnia

Pardos 22 (66,7%)

Brancos 8 (24,2%)

Negros 1(3%)

Informagdo N&o Disponivel 2 (6%)
Etiologia da doenca renal cronica

Glomerulonefrite Cronica 14 (30,3%)

Indeterminada 10 (30,3%)

Nefroesclerose Hipertensiva 6 (18,2%)

Outros 2 (6%)

N&o Disponivel 1(3%)
Tempo de Tx ao diagndstico (meses) 42,22 + 44,82

Mediana = 29,75

Tipo de Doador

Vivo Relacionado 9(27,3%)
Vivo Ndo Relacionado 2 (6%)
Falecido 22 (66,7%)

Tx = transplante

* Diagnéstico da tuberculose

O sintoma inicial mais frequente foi febre (63,6%), seguido
da perda ponderal (21,2%) e tosse (21,2%) (Figura 1). No
tocante aos sitios da TB, 24 pacientes tiveram TB localizada,
sendo 13 pulmonares e 11 extra-pulmonares (peritoneal=2,
ganglionar=2, meningea=2, pleural=1, intestinal=1, renal=2,
pericardica=1). 5 tiveram formas disseminadas (pulméo +
intestinal=1, pulmao+ganglionar=1, pulmao+menigea=1,
pericardica+ganglionar=1, pulmonar+urinaria=1) e trés
pacientes receberam tratamento empirico, sem definicao
de sitio (Tabela 3).
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Tabela 2 - Tratamentos e Profilaxia pds-Tx

Imunossupresao N=33
Indugdo
Globulina Anti-timdcito 17 (51,5%)
Anti-IL2R 7 (21,2%)
ISS Inicial
ICN + MMA 24.(72,7%)
ICN + IMTOR 4(12,1%)
Outros 5 (15,2%)
Regime com esteroide 19 (57,6%)

Evento por CMV

Sim 12 (36,4%)
Rejei¢cdo Aguda do Enxerto

Sim 12 (36,4%)
PPD pré-TX

Reagente (>5mm) 12 (36,4%)

Ndo Reagente (<5mm) 15 (45,4%)

N&o Disponivel 6 (18,2%)

LTBI com Isoniazida 9(27,3%)

Tx: transplante; Anti-IL2R: Anticorpo anti receptor de
Interleucina 2; ICN: Inibidor da calcineurina; MMA: Acido

micofendlico; IMTOR: Inibidor da proteina alvo da rapamicina;

CMYV: Citomegalovirus;, MP: Metilpredinisolona;
PPD: Proteina Purificada Derivada da tuberculina;
LTBI: tratamento de TB latente

Tabela 3 - Sitios de Tuberculose

Sitios N=33
Localizada 24 (72,7%)
Pulmonar 13
Extra-pulmonar 11
Pleural 1
Renal 2
Peritoneal 2
Ganglionar 2
Meningea 2
Pericardica 1
Intestinal 1
Disseminada 5(15,2%)
Pulmonar + Ganglionar 1
Pulmonar + TGl 1
Pulmonar + Meningea 1
Pericardica + Ganglionar 1
Pulmonar + Urinaria 1
Sitio ndo conclusivo 4(12,1%)

TGI: trato gastrointestinal

Os principais testes que levaram ao diagnostico da TB
foram pesquisa de bacilo alcool-4cido resistente (BAAR)
em secregdes e tecidos (n=12), adenosina deaminase
de liquidos (ADA) (n=4), bidépsias (n=6) e Reacdo em
Cadeia de Polimerase (n=1) (Tabela 4).

Tabela 4 - Métodos Diagndsticos

Método N=33
BAAR 12
ADA 4
Biopsia 6
PCR 1
Genexpert 1
Cultura 4
Tratamento Empirico 4

BAAR: Bacilo Alcool-Acido Resistente; ADA: Adenosina
Deaminase; PCR: Polimerase Chain Reaction (Reag¢do em Cadeia
da Polimerase)

e Tratamento da tuberculose

Todos foram submetidos ao tratamento com rifampicina
(R), isoniazida (I) e piridoxina (P), com ou sem ethambutol
(E). O tempo médio de tratamento foi de 8,4 + 3,8 meses.
Sete pacientes apresentaram hepatotoxicidade, dois
apresentaram neuropatia periférica, trés apresentaram
hiperuricemia e um apresentou epigastralgia durante o
tratamento (Tabela 5).

Tabela 5 - Esquemas terapéuticos utilizados e principais eventos
adversos identificados

Esquema Terapéutico N=33
RIPE 23 (69,7%)
RIP 10 (30,3%)
Tempo de tratamento (meses) 8,4+3,8

Eventos adversos

Hepatotoxicidade 7 (21,2%)
Neuropatia Periférica 2 (6,1%)
Hiperuricemia 3(9,1%)
Epigastralgia 1(3,0%)

RIPE: Rifampicina-Isoniazida-Pirazinamida-Etambutol;
RIP: Rifampicina-Isoniazida-Pirazinamida

e Evolucgédo / Desfechos

A concentragao de tacrolimo (TAC) reduziu de 5,4 +
1,90 ng/mL pré-tratamento para 1,6 + 0,6ng/dL pos-
tratamento (menor concentragdo durante o tratamento
com tuberculostaticos), sendo a dose aumentada em
75,5% durante o tratamento, resultando em necessidade
de aumento da dose diaria em mais de 70% (Figura 2).
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Considerando um periodo de seguimento de até 12
meses, apos o fim do tratamento com tuberculostaticos,
dois pacientes foram a o6bito: um morreu no 4° més
de tratamento por um evento vascular cerebral. O
segundo faleceu por infecgdo, 10 meses apds o fim do
tratamento. Um paciente perdeu o enxerto (nefropatia
cronica do enxerto), o que ocorreu dois meses apos o
fim do tratamento.

Doze pacientes necessitaram de suspensao parcial ou
completa da imunossupressao, durante o tratamento.
79% dos pacientes evoluiram com lesdo renal aguda,
sendo 15 pacientes KDIGO 1, oito pacientes KDIGO
2 e trés pacientes KDIGO 3. Doze meses apoés o fim
do tratamento, a fungdo renal nao retornou aos niveis
basais.

Figura 1 - ManifestagGes clinicas iniciais da infecg¢do por tuberculose na amostra
* Um paciente pode possuir mais de um sintoma
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Figura 2 - Exposi¢céo ao tacrolimo (TAC) antes e durante o tratamento com tuberculostdticos
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DISCUSSAO

Este estudo demonstrou que a tuberculose apds o
transplante é tardia, com elevado percentual de formas
extra-pulmonares e esta associada a desfechos
desfavoraveis.

Estes resultados confirmam os achados de coortes
brasileiras, que demonstraram que a tuberculose
acontece tardiamente apdés o transplante. Ha trés
formas de aquisicdo da doenca TB apds o transplante:
transmissao através do doador, reativagao e aquisigao
através da comunidade.® Apesar de pacientes
imunossuprimidos terem maior risco de reativacéo e
esta ser a principal forma de aquisi¢éo, é possivel que,
na nossa coorte, a realizagcao de LTBI para pacientes de
risco tenha reduzido esta forma de aquisigdo.?°

Nossos resultados também sédo semelhantes aos da
literatura quando aos sitios. Pacientes transplantados
tém habitualmente elevado percentual de formas extra-
pulmonares.10,11 Digno de nota, em quatro pacientes,
foi necessario tratamento empirico para pacientes com
febre de etiologia obscura, cujos exames diagnésticos
nao foram conclusivos. Optamos por considerar esses
casos, uma vez que o tratamento melhorou os sintomas,
reforcando a hipotese diagnodstica. Essa realidade nao
€ comum em centros americanos e europeus, mas deve
ser compreendida no nosso meio.”

A existéncia de dois tipos de tratamento (RIP e RIPE) é
consequéncia da modificacdo do tratamento realizada
pelo Ministério da Saude em 2009.%

O tratamento, frequentemente, associa-se a maior
incidéncia de eventos adversos, como hepatotoxicidade,
neuropatia periférica e interacdes medicamentosas com
0s imunossupressores, 0os quais foram observados e
relatados no estudo. A principal interagdao ocorre com os
inibidores da calcineurina, os quais sdo metabolizados
pelo citocromo P 450, que tem sua atividade estimulada
pela rifampicina, reduzindo a exposi¢cédo ao farmaco.*®"

Nossos resultados também corroboram os achados
prévios de Costa e colaboradores, que demonstram
que TB apds o transplante esta associado a lesao
renal aguda e a nao recuperagéo da funcao renal apos
o tratamento.6 Como limitagcdo, ndo conseguimos
identificar de forma acurada nos registros as causas
de lesdo renal aguda. A literatura cita como principais
causas: desidratagao, choque séptico, nefropatia por
contraste de exames utilizados para o diagndstico,
nefrotoxicidade por farmacos utilizados em conjunto no
tratamento, como antimicrobianos, nefrite intersticial
aguda por farmacos e episddios de rejeicdo aguda,
consequéncia da subexposicao aos ICN.?

Apesar de nenhum paciente desta coorte ter morrido
diretamente pela Tb, dois &6bitos ocorreram em até
12 meses apds o tratamento, o que pode sugerir um
efeito indireto da doenca e seu tratamento. E, apesar
de apenas um paciente ter perdido o enxerto nesse
periodo, a fungéo renal parece nao voltar ao basal,
o que foi previamente demonstrado por Costa e
colaboradores.?

Nosso estudo tem limitagbes que devem ser
apontadas. Trata-se de um estudo unicéntrico,
com amostra limitada e retrospectivo. No entanto, o
compartilhamento de informagdes sobre o diagndstico
e o0 manejo de infecgdes tropicais negligenciadas em
pacientes transplantados em nosso meio é fundamental
para aumentarmos o nosso acervo de conhecimento
sobre esta doenca.

CONCLUSAO

Em conclusdo, TB apds TxR é geralmente tardia,
refletindo aquisicdo pela comunidade; tem elevado
percentual de formas extra-pulmonares e o tratamento
empirico € uma realidade no nosso meio. A doenca
parece comprometer a sobrevida do paciente e a funcgéo
do enxerto renal.

AGRADECIMENTOS

Nés somos muito gratos ao time de médicos, residentes, estudantes de Medicina e
enfermeiras do Hospital Geral de Fortaleza, pela assisténcia provida aos pacientes e
pelo suporte técnico ao desenvolvimento desta pesquisa. Esse projeto teve suporte
do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico — CNPq, através de
bolsa de iniciacdo cientifica (PIBIC), do autor Savio de Oliveira Brilhante.

JBT J Bras Transpl. 2018;21(4):1-109



16

Caracteristicas clinicas e desfechos da infec¢do por tuberculose em receptores de transplante renal

ABSTRACT

Purpose: The aim of this study was to assess demographic, clinical characteristics and outcomes of tuberculosis
(TB) infection after kidney transplantation (KT). Methods: Retrospective cohort study, including KT recipients in a
single transplant center located in the Northeast region of Brazil. It was included those patients whose diagnosis was
performed between 2004 and 2018 (n=33). Results: Cohort was predominantly composed by male (54.5%), young
adults (39.8+£12.3 years-old), with median of 29.7 months after KT. Nine received treatment for latent tuberculosis
infection (LTBI) due to tuberculin test25mm (100%). The main immunosuppressive regimen was the induction therapy
with Thymoglobulin (48.4%), and combination of tacrolimus and mycophenolate (72.7%). The main initial symptoms
were fever (63.6%), weight loss (21.2%) and cough (21.2%). Twenty-four patients presented localized TB infection,
5 had disseminated infections forms, and 4 were empirically treated without defined site localization (unknown fever
origin). All patients received rifampicin/isoniazid and pyrazinamide treatment, with or without ethambutol. The mean
treatment time was 8.4+3.8 months. Seven patients had hepatotoxicity and 2 presented peripheral neuropathy as
treatment side-effects. The pre-treatment serum tacrolimus concentration was 5.4+1.9 ng/mL, decreasing to 1.6+0.6ng/
mL post treatment (lowest concentration), and a 75.5% increase in the tacrolimus dose was required. In 12 patients,
immunosuppressive regimen was partial or completely withdrawn along the TB treatment. 79% patients evolved with
acute kidney injury (AKI), according to KDIGO staging, 15 patients were KDIGO 1, 8 were KDIGO 2 e 3 were KDIGO
3, and pre-renal AKI was the main etiology. Three patients died during the course of the disease or along the period
of the treatment. Conclusions: TB took place late after KT, and fever was the main initial symptom. There was a high
percentage of extrapulmonary TB infections. Empirical treatment is a reality in our context. Treatment was associated
to significant decrease of the calcineurin inhibitor blood concentration, probably due to the pharmacokinetic interaction
with rifampicin. The percentage of renal allograft acute dysfunction was significant.

Keywords: Kidney Transplantation; Tuberculosis; Immunosuppression.
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