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RESUMO

A tuberculose é uma patologia relativamente
frequente no doente transplantado renal podendo
apresentar, neste contexto, uma grande varie-
dade de manifestacdes clinicas e um envolvi-
mento multiorganico com uma evolugao poten-
cialmente fatal.

Os autores descrevem seis casos de tuber-
culose em transplantagao renal com apresenta-
¢ao clinica e envolvimento organico diverso
(pulmonar, disseminada, intestinal e renal), a
propoésito dos quais fazem uma revisdo da
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forma de apresentacdo clinica, metodologia
diagnostica e abordagem terapéutica desta
patologia.
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SUMMARY

Tuberculosis in renal transplantation
recipients

Tuberculosis is common in renal transplant
recipients. In this setting, tuberculosis can
present a great variety of clinical manifestations
and a multiple organ involvement with a poten-
tial life-threatening course.
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We report six clinical cases of tuberculosis
in renal transplant recipients with a different clini-
cal presentation and organ involvement (pulmo-
nary, disseminated, intestinal and renal) and
review the literature focusing on its clinical pres-
entation, diagnosis and therapeutic approach.
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INTRODUGAO

A tuberculose (TB) € uma patologia infec-
ciosa relativamente frequente nos doentes
submetidos a transplante de orgao solido, apre-
sentando uma incidéncia de 0.35% a 15% '.Nos
transplantados renais, o risco de infeccao por
Mycobacterium tuberculosis (Mt) € 100 vezes
maior que o da populagdo em geral?3. Neste
grupo de doentes, a apresentacao clinicada TB
€ muitas vezes atipica e o envolvimento extra-
pulmonar e a forma miliar ocorrem mais frequen-
temente do que na populagéo em geral?4°,

Os autores descrevem 6 casos clinicos de
TB com apresentacao clinica diferente.

Caso 1

Doente de 40 anos, sexo feminino, com
insuficiéncia renal cronica por sindrome hemo-
litico-urémico, em programa regular de hemo-
didlise desde Novembro de 1988. Em Setembro
de 1995, a doente foi submetida a transplante
renal com rim de cadaver. A terapéutica imunos-
supresora de manutencgao consistia em ciclos-
porina A (CsA), azatioprina (AZA) e prednisolona
(PRED). N&o havia historia prévia conhecida de
TB. Cinco anos ap6s o transplante renal, a
doente iniciou, insidiosamente, quadro clinico
caracterizado por febre, sudorese nocturna e

perda ponderal. O estudo radiografico do térax
revelou um infiltrado reticulo-micronodular
pulmonar bilateral. O exame histopatoldgico
pleural revelou a presenga de granulomas
epitelidides com necrose central de caseifi-
cacao. A pesquisa de Mt no lavado bronco-al-
veolar e no fragmento pleural biopsiado foi
negativa. A doente foi medicada com isoniazida
(INH), rifampicina (RIF), pirazinamida (PRZ) e
etambutol (ETB) durante 2 meses e INH e RIF
durante mais 4 meses, tendo-se verificado
remissao clinica e radioldgica.

Caso 2

Doente de 60 anos, sexo feminino, com insu-
ficiéncia renal cronica de etiologia desconhe-
cida, em programa regular de hemodialise
desde Maio de 1995. Em Janeiro de 1998, a
doente foi submetida a transplante renal com
rim de cadaver. A terapéutica imunossupresora
de manutencgao consistiaem CsA, AZA e PRED.
Nao havia histéria pregressa de TB. Um ano
apos o transplante, a doente foi admitida no
Hospital por quadro de febre, tosse com expec-
toracdo hemoptdica, dispneia e toracalgia com
cerca de um més de evolugdo. A radiografia do
térax revelou um infiltrado reticulo-micronodular
pulmonar bilateral e derrame pleural a esquerda.
A avaliagao bioquimica e citoldgica do liquido
pleural foi compativel com exsudado com
predominio de leucécitos polimorfonucleares
(PMN). A bidpsia pleural evidenciou multiplos
granulomas epitelidides com necrose central de
caseificacdo. A pesquisa de Mt no liquido e
tecido pleural foi negativa. A doente foi medicada
com INH, RIF, PRZ e ETB durante 2 meses e
INH e RIF durante mais 4 meses. Verificou-se
resolugao da sintomatologia e a radiografia do
térax de controlo foi normal.
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Caso 3

Doente de 46 anos, sexo masculino, com
doenca renal poliquistica autossémica domi-
nante e insuficiéncia renal crénica em programa
regular de hemodialise desde Agosto de 1995.
Em Abril de 1998, o doente foi submetido a trans-
plante renal com rim de cadaver. A terapéutica
imunossupresora de manutengao consistia em
CsA, micofenolato de mofetil (MMF) e PRED.
Nao havia histéria prévia de TB. Trés meses apos
o transplante, o doente iniciou febre de predo-
minio vespertino e dor abdominal predominante-
mente localizada a fossa iliaca direita. A TAC
abdominal evidenciou espessamento ileal com
caracteristicas inflamatoérias, compativel com
ileite terminal. A radiografia do térax revelou um
infiltrado reticulo-micronodular pulmonar bilat-
eral. O doente foi medicado com INH, RIF, PRZ
e ETB durante 2 meses e INH e RIF durante
mais 4 meses. Verificou-se resolugao clinica e
radioldgica.

Caso 4

Doente de 24 anos, sexo feminino, com glo-
merulonefrite cronica e insuficiéncia renal
crénica em programa regular de hemodialise
desde Abril de 1999. Em Setembro de 2000, a
doente recebeu transplante renal com rim de
cadaver. A terapéutica imunossupresora de
manutencao consistia em CsA, MMF e PRED.
Nao havia historia pregressa de TB. Um ano
apos o transplante, a avaliacao laboratorial de
rotina revelou deterioracdo de funcao renal
(Pcreat: 1.4mg/dL ® 2.0mg/dL). A doente estava
assintomatica. Nao havia referéncia a episodio
recente de desidratacao e ingestao de farmacos
nefrotoxicos. A ecografia renal foi normal. Nesta
altura, a doente referiu contacto recente com
familiar com TB activa. A biopsia do enxerto renal

revelou granulomas epitelidides com necrose
central de caseificacdo (Fig. 1). O estudo
micobacteriolégico foi negativo. A doente foi
medicada com INH, RIF, PRZ e ETB durante 2
meses e INH e RIF durante mais 4 meses.
Quize dias apds o inicio da terapéutica antiba-
cilar, a doente iniciou tosse ndo produtiva e
toracalgia. A radiografia do térax revelou um
infiltrado reticulo-micronodular pulmonar bila-
teral e derrame pleural a esquerda. Manteve-se
a medicacao instituida e verificou-se melhoria
da funcao renal (Pcreat: 2.0mg/dL ® 1.5mg/dL)
e remissao clinico-radiolégica do quadro
respiratorio.

Caso 5
Doente de 53 anos, sexo feminino, com

tuberculose renal e insuficiéncia renal crénica
em programa regular de hemodidlise desde

Fig. 1- Granuloma epitelidide com necrose central de caseificagdo
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Abril de 1994. Em Maio de 1996, a doente foi
submetida a transplante renal com rim de cada-
ver. Nesta altura, iniciou-se quimioprofilaxia com
INH (300 mg/dia, 6 meses). A terapéutica imu-
nossupresora de manutencdo consistia em
CsA, MMF e PRED. Quatro meses apoés o
transplante renal, a doente foi admitida por quadro
de febre de predominio vespertino, disuria e
polaquiuria. A pesquisa de Mt na urina foi posi-
tiva. A doente foi medicada com INH, RIF, PRZ
e ETB durante 2 meses e INH e RIF durante
mais 4 meses. Apesar da terapéutica antibacilar,
surgiram complicagdes urolégicas residuais,
com necessidade de construgao cirurgica de
neobexiga ileal.

Caso 6

Doente de 60 anos, sexo masculino, com
antecedentes de glomerulosclerose focal e
segmentar primaria e insuficiéncia renal cronica
em programa regular de hemodialise desde
Agosto de 1997. Em Agosto de 2002, o doente
foi submetido a transplante renal com rim de
cadaver. A terapéutica imunossupresora de
manutencao consistia em CsA, MMF e PRED.
N&o havia histéria pregressa de TB. Dois meses
apos o transplante, o doente iniciou quadro
clinico caracterizado por febre e confusdo men-
tal. A avaliagdo seriada do liquido céfalo-
raquidiano (LCR) revelou pleiocitose com
predominio de PMN, hiperproteinorraquia com
reacgdo de Pandy +++ e hipoglicorraquia. O
exame directo (Ziehl-Nielsen) do LCR revelou
bacilos alcool-acido resistentes e o exame cul-
tural foi positivo para Mt. A pesquisa do acido
desoxirribonucleico (ADN) do Mt no LCR foi
igualmente positiva. A TAC-CE foi normal. No
entanto, a RMN-CE revelou multiplas lesdes
anulares com captacdo de contraste, suges-
tivas de granulomas cerebrais (Fig. 2). O doente

Fig. 2 - Imagens anulares com captagdo de contraste (RMN-
CE)

foi medicado com INH, RIF, PRZ e ETB durante
dois meses. Um més apds o inicio da tera-
péutica antibacilar, o doente referiu diminuigao
da acuidade visual. A avaliagao oftalmoldgica
foi compativel com nevrite Optica, pelo que se
suspendeu a administracdo de ETB. Um més
apos o doente faleceu.

DISCUSSAO

Os doentes transplantados tém uma maior
incidéncia de infecgcao por Mt, relativamente a
populacao em geral*8. Estes doentes apresen-
tam um defeito da imunidade celular que
condiciona um aumento da susceptibilidade as
infecgdes”?®.

A maioria dos casos de TB nos doentes
transplantados, tal como se verifica na popu-
lagdo em geral, ocorre devido a reactivagao de
um foco infeccioso latente de Mt que persisitiu
ap6s um contagio prévio (TB latente)®. A
infeccao por Mt pode, raramente, ser transmitida
através do enxerto renal ou através do contacto
com pessoas infectadas®. Nos casos descritos,
apenas 1 doente tinha historia prévia conhecida
de TB (caso 5). No entanto, apesar da quimio-
profilaxia com INH, ocorreu reactivagao da TB
apos o transplante renal. A imunossupressao
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constitui per si um factor de risco major para a
ineficacia da profilaxia com INH nos doentes
com histéria prévia de infecgao por Mt2.

A TB nos transplantados renais podera
envolver varios orgaos, o que dificulta muitas
vezes o seu diagnodstico®'°. As TB pleuro-pul-
monar e disseminada constituem as 2 formas
mais frequentes de TB neste grupo de doentes™.
O envolvimento pulmonar isolado ou associado
a compromisso de outros orgdos ocorre em
metade dos casos e cerca de 33% dos doentes
tem TB disseminada'®. Por outro lado, a locali-
zacao extrapulmonar isolada nao é rara®'%'2,
sendo a TB gastrointestinal a sua forma mais
frequente'. Nos casos descritos, em 2 doentes
(casos 1 e 2) verificou-se TB pleuro-pulmonar,
em 2 (casos 3 e 4) a TB apresentou um padrao
disseminado (TB pulmonar e intestinal e TB
pulmonar e renal, respectivamente), 1 doente
(caso 5) teve cistite tuberculosa e outro (caso
6) teve meningite tuberculosa.

Tal como ocorreu nos casos descritos, na
maioria das vezes, a TB surge nos primeiros
12 meses pos-transplantacao.

Em virtude das manifestagdes clinicas serem
frequentemente diversas e atipicas, o diagnés-
tico de TB é geralmente mais dificil de estabe-
lecer nos doentes imunossuprimidos. Esta
dificuldade diagndéstica pode logicamente
condicionar o atraso na instituicao de terapéutica
antibacilar"'. Nos casos descritos, a apresen-
tacéo clinica foi diferente, desde sintomatologia
inespecifica (caso 1), a manifestagdes suges-
tivas de envolvimento respiratério (caso 2), ab-
dominal (caso 3), urinario (caso 5) e neuroldgico
(caso 6). Num dos casos (caso 4), o diagnostico
de TB foi estabelecido na sequéncia de
investigacao de deterioragédo de fungao renal em
doente assintomatico.

Nos doentes imunossuprimidos o uso de
procedimentos diagndsticos invasivos, como a
broncofibroscopia com LBA e a biépsia de

7

varios tecidos e orgaos, é muitas vezes
necessario para o diagnéstico de TB##5. Em 2
doentes (casos 1 e 2), o diagndstico de TB foi
estabelecido através de bidpsia pleural e num
doente (caso 4) o diagnédstico realizou-se
através de biopsia do enxerto renal.

O isolamento de Mt estabelece o diagnéstico
definitivo de TB. No entanto, a dificuldade na
obtencao de amostras tecidulares apropriadas
nos casos de TB extrapulmonar, assim como,
as limitacoes de alguns dos testes diagndsticos
actualmente existentes: exame directo (rapido
mas com baixa sensibilidade), exame cultural
(“time-consuming”), exame cultural em meio
modificado (dispendioso e com utilizagdo de
material radioactivo), tornam o isolamento
microbioldgico frequentemente dificil de rea-
lizar'. A pesquisa do ADN do Mt em varios
liquidos organicos e tecidos permite um diagnés-
tico mais precoce de TB, no entanto, o exame
cultural para além de continuar a ser o meio de
diagnostico “gold standard” para a identificacéo
do Mt, permite igualmente a realizacao de anti-
biograma'®. Nos casos descritos, o diagnéstico
microbioldgico so foi positivo em dois doentes
(casos 5 e 6). Em trés doentes (casos 1, 2 e
4), o diagnostico de TB baseou-se na presenca
de alteragdes histopatolégicas compativeis com
infecgéo por Mt (granulomas epitelidides com
necrose central de caseificagéo) e num doente
(caso 3) o diagndstico foi presumido com base
nas alteracdes clinicas e imagioldgicas.

Devido a frequente disseminacao da TB nos
doentes imunossuprimidos, a terapéutica anti-
bacilar deve ser instituida o mais precocemente
possivel sempre que haja um elevado grau de
suspeicao clinica, mesmo na auséncia de
isolamento de Mt e/ou de alteragdes histoldgicas
sugestivas de TB2. No caso 3, o tratamento
antibacilar foi instituido com base no elevado grau
de suspeicao clinico-radioldgico, verificando-se
uma excelente resposta a terapéutica antibacilar.
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A terapéutica da TB preconizada para os
transplantados renais € a mesma da populagao
em geral® e consiste na administragéo de INH,
RIF, PRZ e ETB durante 2 meses, seguido da
administracao de INH e RIF durante os 4 meses
subsequentes®'. Este é o esquema de trata-
mento antibacilar actualmente utilizado na nossa
Unidade. Em mais de 90% dos casos, obtém-
se remissao microbioldgica, sem aparecimento
de recidivas®'2.

Os efeitos colaterais da terapéutica antiba-
cilar sao frequentes e o seu aparecimento deve
ser rigorosamente monitorizado. Apenas um
doente (caso 6) teve complicagbes associadas
a medicacgao antibacilar, nomeadamente nevrite
Optica, que justificou a suspensao da adminis-
tracao de ETB.

A gravidade clinica da TB é significati-
vamente maior nos doentes transplantados
apresentando, neste grupo de doentes, uma
taxa de mortalidade entre os 20 e 30%%'%'2. Nos
casos referidos, apenas 1 doente faleceu (caso
6), traduzindo a elevada gravidade da meningite
tuberculosa.

Os casos descritos exemplificam o diferente
compromisso organico, a multiplicidade de
formas de apresentacao clinica e a evolugao
fatal que a TB muitas vezes apresenta no
doente transplantado renal.

Em virtude da dificuldade diagnostica da TB
nos doentes transplantados renais e da elevada
mortalidade desta patologia infecciosa neste
grupo de doentes, devera existir sempre um
elevado grau de suspeigéo clinica e uma atitude
diagndstica rigorosa e muitas vezes invasiva,
de modo a permitir a instituicdo precoce da
terapéutica antibacilar.
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