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RESUMO

Os autores relatam o caso de um receptor de transplante renal com aspergilose pulmonar invasiva no primeiro més de transplante,
que evoluiu para o 6bito a despeito da terapia. Uma revisdo da literatura foi realizada para descrever os principais aspectos dessa
enfermidade e compara-los com as manifestagdes clinicas e laboratoriais do paciente em questdo. O conhecimento sobre esta
complicacdo apos transplante de rim ou de outros 6rgaos ¢ importante pois, devido a significativa taxa de mortalidade, a rapidez
do diagndstico ¢ um fator determinante na sobrevida do paciente.
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ABSTRACT

The authors report the case of a renal transplant recipient with invasive pulmonary aspergillosis in the first month of transplantation,
who evolved to death despite therapy. A literature review was performed to describe the main aspects of this disease and to
compare them with the clinical and laboratory manifestations of the patient in question. The knowledge about this complication
after transplantation of the kidney or other organs is important because, due to the significant mortality rate, the speed of diagnosis
is a determining factor in patient survival.
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INTRODUGAO

Aspergilose pulmonar invasiva (Al) ocorre em até 15% dos
receptores de transplante de orgdos solidos, manifestando-se
em 0,7% a 4% dos transplantados renais.' E uma complicagéo
importante nos receptores de transplante em geral, pois a taxa
de mortalidade ¢ de aproximadamente 22%.!

O principal determinante no aparecimento da doenga ¢ a
intensidade da imunossupressao utilizada, independente do 6rgédo
transplantado.! Na pratica, observa-se um atraso substancial no
diagnostico, o que pode comprometer o sucesso da terapia.

Os autores relatam um caso de Al em um paciente no primeiro
més de transplante renal (TxR) que, apds 2 meses de doenga,
evoluiu para o 6bito.

RELATO DO CASO

J.A.A.,masculino,42 anos, iniciou tratamento dialiticoem julho
de 1997, devido a glomerulonefrite membranoproliferativa, e
foi transplantado com rim de doador falecido em margo de
2016. Tinha antecedentes de hipertensdo arterial sistémica e
anticorpos antifosfolipideo e anticoagulante lipico positivos,
porém, sem eventos tromboticos prévios. O indice de massa
corporal (IMC) era de 18,75 kg/m?. Painel reativo a linfocitos
classe I de 80% e classe II de 47%, com 3 mismatches HLA
com o doador. Doador falecido, 33 anos, feminino, causa
mortis encefalopatia hipoxica por parada cardiorrespiratoria,
creatinina terminal de 0,6 mg/dl.

A terapia de indugdo da imunossupressdo foi realizada com
timoglobulina, e a manutencdo, com tacrolimus, micofenolato
sodico e prednisona. O tempo de isquemia fria foi de 25h14min,
e evoluiu com fungdo retardada do enxerto, sem outras
complicacdes. Foi de alta hospitalar no 16° dia de pds-operatorio
(PO), com creatinina de 2,5 mg/dL e em uso da medicacdo
imunossupressora e profilatica padrdo, além de varfarina sodica.

Quatro dias apos a alta (20° PO), foi reinternado com quadro
de dor em fossa iliaca esquerda (ipsilateral ao enxerto),
leucocitose (18.320 leucocitos/mm?, com 16.854 neutrofilos/
mm?®), creatinina 2,1 mg/dL e urocultura contaminada. O
ultrassom com Doppler do enxerto renal mostrou sinais de leve
enfermidade parenquimatosa, estudo dopplerfluxométrico
normal, colecdo heterogénea adjacente e antero-lateral ao
enxerto. Foi tratado com piperacilina-tazobactam por 14 dias,
recebendo alta no 37° PO. Logo apoés a alta, passou a apresentar
tosse seca, sendo reinternado 7 dias apds o inicio dos sintomas
(44° PO). A radiografia de térax mostrou opacidades bilaterais
de padrao alveolar, marcadamente em tercos médios, com
volumes pulmonares preservados (Figura 1). Foi iniciado
piperacilina-tazobactam e prova terapéutica para tuberculose
pulmonar com rifampicina/isoniazida/pirazinamida/etambutol
(RIPE), sendo o RIPE retirado apos 2 resultados negativos no
escarro pelo genexpert. As hemoculturas foram negativas.

No 14° dia do inicio do quadro (51° PO), apresentou piora
clinica com dispneia e escarro hemoptoico, sendo iniciado
meropenem, complexo lipidico de anfotericina B e suspenso

o anticoagulante. A broncoscopia realizada no 19° dia da
doenga (56° PO) evidenciou discreto processo inflamatdrio
bilateral difuso. O estudo do lavado bronquico mostrou 2.474
células, 597 hemacias, 1% linfocitos, 3% mondcitos, 96%
neutrdfilos; pesquisa de BAAR negativa; pesquisa de fungos
com presenga de hifas hialinas septadas; cultura para germes
piogénicos negativa e cultura para fungos com isolamento de
Aspergillus sp.

Figura 1. Raio-x de térax da internagdo: opacidades bilaterais de
padrdo alveolar, marcadamente em tergos médios, com volumes
pulmonares preservados.

Outros exames realizados foram: ultrassom abdominal
com  hepatoesplenomegalia ~ homogénea e  padrdo
dopplerfluxométrico da veia porta habitual; ferritina acima de
10.000 ng/mL e indice de saturag@o de transferrina de 70%;
a pesquisa de mutacdo do gene de hemocromatose sugeriu
hemossiderose por suplementagao de ferro na dialise (C282Y:
homozigoto normal e H63D: heterozigoto); reagdo em cadeia
da polimerase para citomegalovirus nao reagente; aspartato
aminotransferase 240 UI/L; alanina aminotransferase 191
UI/L; gama glutamil transferase 350 UI/L; fosfatase alcalina
1013 U/L; desidrogenase latica 428 U/L; albumina 2,5 g/dL.

No 30° dia do inicio da doenga (67° PO), a anfoterocina B foi
substituida por voriconazol intravenoso, que foi suspenso 5
dias depois por piora da fungdo renal (creatinina aumentou
de 0,9 mg/dL para 1,3 mg/dL, com clearance de creatinina
< 50 mL/min/1,73m?). Foi reiniciado o complexo lipidico de
anfotericina B associado ao voriconazol por sonda nasoenteral,
ja que a via oral de administra¢do nao estd comumente
associada a lesdo renal.

O paciente foi admitido na terapia intensiva (UTI) no 36° dia da
doenga, devido a piora da dispneia e dos escarros hemoptoicos.
A tomografia computadorizada de alta resolugdo (TCAR) de
torax sem contraste neste dia mostrou pulmdes de volumes
reduzidos, consolidagdes extensas contendo escavagdes
situadas em segmentos posteriores em ambos os lobos
superiores, segmento lateral do lobo médio e segmento apical
de lobo inferior direito, demonstrando halo hipoatenuante.
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Demais segmentos pulmonares de densidade parenquimatosa
heterogénea caracterizada por espessamento septal fino e
regular, além de esparsas bandas parenquimatosas; derrame
pleural de pequeno volume, multiplos linfonodos hilares e
bronquio-pulmonares bilaterais, ¢ mediastino apresentando
adenomegalias calcificadas em cadeias subcarinal e
paratraqueal direita (Figuras 2 e 3).

Figura 2. Tomografia computadorizada de torax: consolidagdes
extensas contendo escavagdes bilaterais.

e -3

Figura 3. Tomografia computadorizada de térax: consolidacdes
extensas contendo escavagoes bilaterais.

No 43° dia da doenca o paciente apresentou insuficiéncia
respiratoria, sendo realizada a intubagao orotraqueal. Nao foi
indicada a retirada cirurgica dos aspergilomas, devido a grande
extensdo do acometimento pulmonar. Na UTI foi tratado com
polimixina B, linezolida, tigeciclina e vancomicina, além de

drogas vasoativas. Apos persistente piora clinica/laboratorial,
paciente foi a 6bito no 52° dia do inicio da doenga (89° PO)
por choque séptico.

DISCUSSAO

Apesar da baixa incidéncia de Al pds-transplante renal, que
ocorre em 0,7 a 4% dos casos,' comparada a Al pos-transplante
de outros o6rgaos solidos [figado: 1 29,2%,? pulmao: 4 a 23,3%?
e coragdo: 1 a 14%*], a doenca contribui significativamente
na morbimortalidade desse grupo, uma vez que a mortalidade
encontra-se em torno de 70%.

O principal determinante do aparecimento da doenga,
independente do orgdo transplantado, ¢ a intensidade da
imunossupressdo utilizada. Entretanto, os fatores de risco
diferem de acordo com o orgdo transplantado. No TxR, uso
de corticdide em doses altas e por tempo prolongado, faléncia
do enxerto que requer hemodialise e terapia imunossupressora
potente sdo os principais fatores de risco.!

A doenga pode ser assintomatica nas fases iniciais, evoluindo
com tosse, hemoptise, dor toracica e dispneia. Destes sintomas,
nosso paciente apenas ndo referiu dor toracica. Um estudo
retrospectivo europeu realizado entre 2000 e 2013, envolvendo
112 transplantados renais com Al diagnosticada ou provavel,
demonstrou que os sintomas iniciais mais comuns sdo tosse,
febre e expectoracdo (observados em 75,5%, 63,1% e 57,3%
dos casos, respectivamente). Dispneia ocorreu em 22,5%
dos casos, e hemoptise, em 5,4%.> Um substancial atraso no
diagndstico dificulta o tratamento bem-sucedido, devendo
haver um bom indice de suspei¢do e investigacdo diagnostica
adequada.

A cultura do aspirado traqueal (AT) tem baixa sensibilidade,
e o fungo pode ser detectado somente em estagios tardios
da doenga. Por outro lado, uma cultura positiva no AT nem
sempre indica uma doenga invasiva. No lavado bronquico do
referido paciente, o Aspergillus sp. foi rapidamente isolado.

Na auséncia de cultura, a detecgdo de galactomanana, um
polissacarideo da parede do Aspergillus spp., pode ser um
marcador diagnostico de AL® A antigenemia seriada com
galactomanana, além de facilitar o diagndstico precoce, pode
ajudar na avaliagdo da resposta terapéutica. Outro marcador
potencial é o S-D-glucana, cuja presenca significa infec¢do
fungica invasiva, porém o teste ndo ¢ especifico.®

A TCAR mostra, geralmente, nodulos envoltos por halo
em vidro fosco (“sinal do halo”), ou areas de consolidagdo
segmentares (algumas vezes em forma de cunha) com base
voltada para a superficie pleural, associadas ou ndo a areas
de atenuagdo em vidro fosco. Estes achados correspondem a
infartos hemorragicos.”

No diagnostico diferencial da aspergilose pulmonar invasiva
devem ser incluidas doengas infecciosas causadas por
Zigomicetos, Fusarium spp., Scedosporium spp., Pseudomonas
aeruginosa e Norcadia spp.,° além de tuberculose e outras
infec¢des bacterianas, como foi aventado neste caso.
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Devido a rapidez da progressdo da doenga, recomenda-se o
tratamento precoce nos casos suspeitos, enquanto a avaliagdo
diagnostica ¢ conduzida.! Um ensaio clinico controlado
randomizado mostrou que o voriconazol, quando comparado a
anfotericina B, apresenta melhor resposta terapéutica, melhor
sobrevida e maior seguranga. Ele ¢ o tratamento de primeira
escolha, sendo a formulag@o intravenosa recomendada para
pacientes graves.

No presente caso, a anfotericina B foi iniciada empiricamente
e, apos a confirmagdo diagnodstica e auséncia de melhora
clinica e radioldgica, ela foi substituida pelo voriconazol
intravenoso, este foi suspenso apo6s 5 dias por piora da
fungdo renal (creatinina aumentou de 0,9 mg/dL para 1,3
mg/dL), ja que o voriconazol endovenoso deve ser evitado
em pacientes com clearance de creatinina abaixo de 50 mL/
min/1,73m2.? A nefrotoxicidade do voriconazol intravenoso
deve-se ao veiculo sulfobutileter-beta-ciclodextrina, que
¢ um agente solubilizante excretado por via renal e esta
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