UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE —
INFECTOLOGIA E MEDICINA TROPICAL

ERICA CRISTINA VIEIRA

AVALIACAO DA FREQUENCIA DE DERMATOSES EM PACIENTES
RECEPTORES DE TRANSPLANTE RENAL E EM PACIENTES COM DOENCA
RENAL CRONICA ACOMPANHADOS NO HOSPITAL DAS CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

BELO HORIZONTE
2021



Universidade Federal de Minas Gerais
Faculdade de Medicina

Programa de P6s-Graduacao em Ciéncias da Saude — Infectologia e Medicina Tropical

Avaliagdo da frequéncia de dermatoses em pacientes receptores de transplante renal e em
pacientes com doenca renal cronica acompanhados no hospital das clinicas da universidade

federal de minas gerais

Dissertagdo apresentada ao Programa de Pos-Graduagdo em
Ciéncias da Saude Infectologia e Medicina Tropical da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas
Gerais como requisito parcial para obtengdo do titulo de Mestre
em Ciéncias da Saude.

Orientadora: Profa. Dra. Milena Soriano Marcolino

Coorientadores: Prof. Dr. Marcelo Grossi Aratjo
Profa. Dra. Kétia de Paula Farah

Belo Horizonte

2021



V658a

Vieira, Erica Cristina.

Avaliacdo da frequéncia de dermatoses em pacientes receptores de transplante
renal e em pacientes com doenga renal crdnica acompanhados no Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais [recursos eletronicos]. / Erica
Cristina Vieira. - - Belo Horizonte: 2021.

92 f.: il.

Formato: PDF.

Requisitos do Sistema: Adobe Digital Editions.

Orientador (a): Milena Soriano Marcolino.

Coorientador (a): Marcelo Grossi Araujo ; Katia de Paula Farah.

Area de concentragao: Infectologia e Medicina Tropical.

Dissertagdo (mestrado): Universidade Federal de Minas Gerais, Faculdade de
Medicina.

1. Dermatopatias. 2. Transplante de Rim. 3. Insuficiéncia Renal Cronica.
4. Imunossupressores. 5. Carcinoma Basocelular. 6. Hospitais Federais. 7.
Dissertacdo Académica. |I. Marcolino, Milena Soriano. Il. Araujo, Marcelo Grossi. Ill.
Farah, Katia de Paula. IV. Universidade Federal de Minas Gerais, Faculdade de
Medicina. V. Titulo.
NLM: WR 105

Fabiene Letizia Alves Furtado | Bibliotecaria CRB-6/2745




UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS DA SAUDE INFECTOLOGIA E MEDICINA TROPICAL

ATA DE DEFESA DE DISSERTACAO

As 14:00 horas do dia 28 de junho de 2021, no Canal do CETES no YouTube - Plataforma LifeSize, da
UniversidadeFederal de Minas Gerais, realizou-se a sessdo publica para a a 3892 defesa de dissertacdo de ERICA
CRISTINA VIEIRA, numero de registro 2019657680, graduada no curso de MEDICINA, como requisito parcial para a
obtencdo do grau de Mestre em CIENCIAS DA SAUDE. A presidéncia da sessdo coube a professora MILENA
SORIANO MARCOLINO, orientadora. Inicialmente, a presidente fez a apresentacdo da Comissdo Examinadora
assim constituida: PROFA. JANE TOMIMORI (UNIFESP), PROFA. FLAVIA VASQUES BITTENCOURT (UFMG), PROFA.
LILIAN PIRES DE FREITAS DO CARMO (UFMG) e PROFA. MILENA SORIANO MARCOLINO - ORIENTADORA (UFMG]),
PROFA. KATIA DE PAULA FARAH - COORIENTADORA (UFMG), PROF. MARCELO GROSSI ARAUIO -
COORIENTADOR (UFMG). Em seguida, a candidata fez a apresentacdo do trabalho que constitui sua Disserta¢do de
Mestrado, intitulada: "Avaliagdo da prevaléncia de dermatoses em pacientes receptores de transplante renal e
em pacientes com doenga renal crénica acompanhados no Hospital das Clinicas da Universidade federal de Minas
Gerais". Seguiu-se a arguicdo pelos examinadores e logo apds, a Comissdo reuniu-se, sem a presenca da
candidata e do publico e decidiu considerar APROVADA a Dissertagdo de Mestrado. O resultado final foi
comunicado publicamente a candidata pela presidente da Comissdo. Nada mais havendo a tratar, a presidente
encerrou a sessao e lavrou a presente ata que, depois de lida, se aprovada, sera assinada pela Comissdo
Examinadora.

Belo Horizonte, 28 de junho de 2021.

Assinatura dos membros da banca examinadora:

¢ ell Documento assinado eletronicamente por Katia de Paula Farah, Coordenador(a), em 28/06/2021, as 16:47,
9 Lﬂ conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52 do Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de

assinatura

eletrénica 2020.

eil Docum ento assinado eletronicamente por Marcelo Grossi Araujo, Professor do Magistério Superior, em
mmm,'a f_‘j 28/06/2021, as 16:56, conforme hordrio oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52 do Decreto n? 10.543, de
eletronica 13 de novembro de 2020.

eil Docum ento assinado eletronicamente por Jane Tomimori, Usudrio Externo, em 28/06/2021, as 20:21,
L] conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de
eletronica 2020.

EE.

eil Docum ento assinado eletronicamente por Milena Soriano Marcolino, Professora do Magistério Superior, em
mmm’-" fj 02/07/2021, as 10:13, conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52 do Decreto n? 10.543, de
eletronica 13 de novembro de 2020.

eil Documento assinado eletronicamente por Flavia Vasques Bittencourt, Membro, em 02/07/2021, as 16:53,
| == ﬂ conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de
eletrénica 2020.

Documento assinado eletronicamente por Lilian Pires de Freitas do Carmo, Professora do Magistério
Superior, em 07/07/2021, as 00:31, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52 do Decreto
n210.543, de 13 de novembro de 2020.



sejl

assinatura
eletrénica

: ; A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
= https://sei.ufmg.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0,
informando o cédigo verificador 0798149 e o cédigo CRC OED1BDIF.

Referéncia: Processo n? 23072.232339/2021-68 SElI n20798149



UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

Reitora: Profa. Sandra Regina Goulart Almeida

Vice-Reitor: Prof. Alessandro Fernandes Moreira

Pro-Reitor de Pos-Graduacao: Prof. Fabio Alves da Silva Junior

Pro-Reitor de Pesquisa: Prof. Mério Fernando Montenegro Campos

FACULDADE DE MEDICINA

Diretor: Prof. Humberto José Alves

Vice-Diretora: Profa. Alamanda Kfoury Pereira

Coordenador do Centro de Po6s-Graduagao: Prof. Tarcizo Afonso Nunes
Subcoordenador do Centro de Pos-Graduagao: Profa. Eli Iola Gurgel Andrade

Chefe do Departamento de Clinica Médica: Profa. Eliane Viana Mancuzo

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE -
INFECTOLOGIA E MEDICINA TROPICAL
Coordenador: Prof. Eduardo Antonio Ferraz Coelho

Vice-Coordenador: Antonio Luiz Pinho Ribeiro

COLEGIADO DO PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE:
INFECTOLOGIA E MEDICINA TROPICAL

Prof. Ant6nio Luiz Pinho Ribeiro

Prof. Daniel Vitor de Vasconcelos Santos

Prof. Eduardo Antdénio Ferraz Coelho

Prof. Unai Tupinambas

Profa. Mariana Costa Duarte

Prof. Vandack Alencar Nobre Junior

Jodo Augusto Oliveira da Silva (Representante Discente)



Em memoria dos meus pais, Lucio e Sonia.



AGRADECIMENTOS

Se hoje chego até aqui, tenho muito a agradecer. Esse estudo foi resultante de uma
trajetoria marcada por outonos e primaveras. Por esse tempo, perdi muitas e valiosas folhas,
mas na poda e no desnudamento aprendi a criar forcas, vico e motivos para novos floresceres.

Agradeco a Deus, pelas oportunidades da vida e por me proporcionar sempre estar
rodeada de pessoas incriveis, as quais sou imensamente grata.

A minha mie, meu alicerce em boa parte dessa jornada que, infelizmente, ndo pode
aproveitar comigo esse desfecho, mas que ainda se faz tdo presente, minha gratidao por ter me
deixado como legado a resiliéncia. Ao meu pai, pessoa em que me espelho para exercer essa
profissdo com mais empatia e compaixao, por ser minha maior referéncia de altruismo na
Medicina e por ter me ensinado li¢des de amor, doagéo e sabedoria impar. A minha irm3 Ana
e sua linda familia, pelas risadas maravilhosas e por me trazer as melhores e mais gostosas
lembrangas dos nossos pais. Ao meu irmao Daniel, que a sua maneira, contribui para o meu
crescimento e amadurecimento pessoal e espiritual.

Ao professor Dr. Marcelo Grossi, por ter me apresentado ao projeto e por sua
elegancia didatica peculiar que tanto desperta encantamento. Foi uma honra ter sido
coorientada por quem me mostrou a beleza da Dermatologia, quando eu ainda estava na
graduacdo. A professora Dra. Katia Farah, pelo enorme aprendizado na Nefrologia, pelas
sugestoes e disponibilidade na constru¢do desse projeto, de modo que sem a sua coorientagao,
ndo seria possivel a finalizagdo dessa dissertagdo. A professora Dra. Milena Marcolino, pela
dedicagdo e por ser a imagem de pesquisadora jovem e, a0 mesmo tempo, tdo preparada e
competente; exemplo para todos que estamos iniciando na carreira académica, e que, mesmo
diante de um contexto conturbado de pandemia, realizou uma orientacao de exceléncia, nao
medindo esfor¢os para viabilizar esse projeto.

Aos meus sobrinhos (Lis, Davi e Gabriel), simbolos da renovagio familiar. As minhas
tias Lia, F4 e Maria Albertina por representarem meu alicerce, hoje. Ao meu tio Z¢, pelas
oragoes. Ao Luis Henrique (primo), exemplo de competéncia em tudo que faz e pela grande
capacidade de apaziguar os 4nimos, em momentos de turbuléncia. A Luciana (prima) por
colorir o que, muitas vezes, eu faco em preto e branco. E a todos os meus familiares, pela
torcida, pelos encontros sempre recheados de humor e alegria plena, que me fizeram
recarregar as baterias e foram parte dessa jornada.

A familia do Léo, pelo sincero acolhimento e por amenizar minha orfandade. A Ana e

a Margareth, por cuidarem tdo bem da minha casa e dos meus bens mais preciosos (meus



filhos) como se fossem seus, me proporcionando tranquilidade para exercer minhas
atividades.

Ao ambulatorio e a toda equipe de Dermatologia do Hospital das Clinicas, pela
convivéncia e pelo aprendizado diario, em especial a chefe do ambulatorio de Dermatologia
do HC/UFMG, professora Dra. Flavia Bittencourt, ndo s6 por acreditar no projeto e
disponibilizar espaco e tempo para que ele fosse executado, mas sobretudo por ter sido a
minha grande influéncia para a escolha da Dermatologia, ha cerca de 15 anos. Ao professor
Dr. Anténio Carlos Guedes, pela colaboragdo no desenvolvimento do projeto e pelos
inimeros atendimentos aos pacientes no ambulatorio de Dermatologia. A Dra. Wandilza
Fatima dos Santos e a Dra. Luciana Consoli, pelos atendimentos aos pacientes encaminhados
do ambulatério da Nefrologia. A Dra. Ménica Maciel, pelos atendimentos aos pacientes no
ambulatorio da Nefrologia.

As minhas amigas, Aninha, Camila e Clau, por proporcionarem leveza para minha
vida. A Lekita, por ser minha irma de coragdo e pelos desabafos. A Erica, grande amiga e
parceira de momentos impares. A querida amiga Rubia, por sua sincera amizade e que,
mesmo distante, sempre torce por mim. A Denise, colega de trabalho ¢ grande amiga, que a
Dermatologia me apresentou.

Aos pacientes receptores de transplante renal e aqueles com doenca renal crdnica,
pelas inimeras ligdes de vida. A Anita Bressan e ao Gabriel Figueiredo, por facilitarem meu
projeto e desembolar os desafios dos programas de computador. Ao Paulo Gomes, pela
elaboragdo do banco de dados, pela disposigao e presteza em todos os ajustes necessarios.

Aos meus filhos (Helena e Theo), razdes da minha vida, que me fazem esquecer
qualquer percalco e, que, apesar da minha auséncia doméstica, nos ultimos meses, quando
chego em casa, ainda sou merecedora dos sorrisos ¢ dos abragos mais gostosos do mundo.
Um dia, entenderdao que os finais de semana em que praticamente ficaram apenas com o papai
renderam esse trabalho.

Por fim, ao Léo, marido e companheiro sensacional, pessoa que mais acrescentou
valor em toda minha vida! Aquele que nao me deixa desistir dos propdsitos, mesmo quando
tudo parece perdido. A ele, que me deu essa duplinha excepcional, fazendo nossa familia
completa, a minha eterna gratidao.

Aos meus pais, que embora ndo estejam mais caminhando nessa jornada terrena, mas

que continuam me indicando o caminho do bem, dedico este trabalho.



O Renal é um ser humano como todos e

tem seu direito de ser respeitado e ndo ter vergonha de ser renal.!

I Almeida JS. A vida de um renal. S3o Paulo: Frenesius Medical Care; 2019.



RESUMO

Introducio: A populagdo de individuos com doenga renal cronica (DRC) assim como a de
receptores de transplante renal (RTR) sdo crescentes no Brasil e no mundo. Ambas as
populagdes podem apresentar doencgas de pele, que sdo mais peculiares a esses grupos.
Objetivos: Avaliar a prevaléncia de afeccdes dermatologicas em RTR e em pacientes com
DRC. Métodos: Estudo observacional, transversal, que avaliou as doengas dermatologicas
apresentadas por pacientes acompanhados no Ambulatorio de Transplante Renal e no
Ambulatério de Nefrologia de um hospital universitario no periodo de 2015 a 2020. As
dermatoses foram divididas em benignas ndo infecciosas, infecciosas, pré-neoplésicas e
neoplasicas. Os grupos foram estratificados por idade em subgrupo 1 (18 — 39 anos),
subgrupo 2 (40 — 59 anos) e subgrupo 3 (igual ou maior que 60 anos). Resultados: No
periodo do estudo, 308 pacientes foram incluidos, sendo 206 RTR e 102 pacientes com DRC.
No grupo RTR, a mediana de idade foi de 48 anos (intervalo interquartil [IIQ]: 38,0-56,0),
63,6% eram homens e as principais causas da perda de funcdo foram glomerulopatia (26,7%)
e o diabetes mellitus (6,8%). Nos individuos com DRC, a mediana de idade foi de 61 anos
(11Q: 50,0 — 71,2), 48,0% eram homens e as principais etiologias da doenga renal foram
diabetes mellitus (25,5%) seguida de glomerulopatia (23,5%). Doencas infecciosas da pele
foram mais prevalentes em RTR que nos pacientes com DRC (39,3 vs. 21,6%, p=0,002).
Individuos com DRC do subgrupo 2 fumavam mais e usavam menos protetor solar que os
RTR do mesmo subgrupo. No subgrupo 3, doencas relacionadas ao papilomavirus humano
(HPV) foram mais prevalentes nos RTR que nos pacientes com DRC (23,5% vs 3,6%,
p=0,005). No subgrupo 1 ndo houve associa¢ao na prevaléncia de nenhuma doenca quando
comparado as populacdes de RTR e DRC. Cancer de pele ndo melanoma estava presente em 9
(4,4%) da populacdo de RTR e em apenas 1 (1,0%) paciente no grupo DRC. Foi encontrada
uma relacdo de carcinoma basocelular sobre espinocelular de 2:1 nos RTR. Houve maior
prevaléncia do uso de azatioprina nos RTR com cancer de pele ndo melanoma quando
comparado aos que ndo tinham cancer de pele e usaram essa medicagdo (66,7% vs 20,3%,
p=0,005), da mesma forma que houve maior prevaléncia de infeccdo por HPV nos RTR que
usaram azatioprina em comparagdo aos que nao apresentaram essa dermatose e fizeram uso
desse mesmo imunossupressor (42,9% vs. 20,0% p=0,026). Conclusées: Esse estudo
demonstrou que, em pacientes acompanhados um centro de referéncia em nefrologia e
transplante renal, os RTR apresentaram maior prevaléncia de doengas infecciosas que o
pacientes com DRC. A avaliacdo da pele nos RTR e em pacientes com DRC deve ser
realizada rotineiramente para melhor manejo e prevengdo dessas doengas, incluindo as
neoplasias cutaneas.

Palavras-chave: Dermatopatias; Transplante de Rim; Insuficiéncia Renal Cronica;
Imunossupressores; Carcinoma Basocelular; Carcinoma de Células Escamosas; Medicina
Tropical.



ABSTRACT

Background: The prevalence of chronic kidney disease (CKD) has increased in recent
decades, as well as the number of patients with terminal CKD requiring transplantation. There
are skin diseases more frequent in both populations. The purpose of the study was evaluate
the frequency of dermatological disorders in renal transplant recipients (RTR) and in patients
with CKD in conservative treatment. Methods: this observational and cross-sectional study
recruited consecutive patients with CKD and RTR at the Nephrology Service and referred to
the Dermatology Service of the Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais (HC-UFMG), Brazil, between 2015 and 2020. Dermatoses were divided into four
groups: benigns; infectious; pre-neoplastic and neoplastic. Groups were stratified by age in
subgroup 1 (18 — 39 years old), subgroup 2 (40 — 59 years old) subgroup 3 (> 60 years old).
Results: Overall 308 participants were included, 206 RTR (66.9%, median age 48 years,
interquartile range [IQR] 38.0-56.0, 63.6% men) and 102 CKD patients (33.1%, median age
61.0, IQR 50.0-71.2, 48% men). Infectious skin diseases were observed in 39.3% in RTR
group and 21.6% in CKD group (P=0.002). Human papillomavirus (HPV) related diseases
were more prevalent in immunosuppressed patients when compared with patients with CKD,
in subgroup 3 (23.5% vs 3.6%, P=0.005). Neoplastic skin lesions were present in nine (4.4%)
RTR and only one (1.0%) subject in the CKD group. Among RTR, basal cell carcinoma to
squamous cell carcinoma ratio was 2:1. There was a higher prevalence of azathioprine use in
RTR with non-melanoma skin cancer when compared to those who did not have skin cancer
and have used the same medication (66.7% vs 20.3% P= 0.005). Of the RTR who had HPV
infection, 42.9% used azathioprine when compared with 20.0% who did not have HPV
(P=0.026). Conclusions: This study demonstrated in patients monitored in a reference center
in nephrology and in renal transplantation were found 39.3% and 21.6% of skin infectious
diseases in RTR and in subjects with CKD respectively. Multi-professional team, must know
to diagnose, treat and prevent skin disease in these populations.

Keywords: Skin Diseases; Kidney Transplantation; Chronic Kidney Disease;
Immunosuppressive Agents; Carcinoma, Basal Cell; Carcinoma, Squamous Cell; Tropical
Medicine.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

Esta dissertacdo, intitulada Avalia¢do da prevaléncia de dermatoses em pacientes
receptores de transplante renal e em pacientes com doenga renal crénica no Hospital das
Clinicas de Minas Gerais, aproxima trés importantes areas da Medicina: Nefrologia,
transplante renal e Dermatologia. Desenvolvida no Programa de Pos-Graduacdo em Ciéncias
da Saude — Infectologia e Medicina Tropical (PPG-IMT), da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Minas Gerais (FM/UFMGQG), a dissertacao esta inserida na linha de
pesquisa Clinica, diagnostico e tratamento das doengas infecciosas e tropicais.

O presente estudo avaliou a linha de base do projeto Dermatoses em pacientes
transplantados renais acompanhados no Hospital das Clinicas (HC) da UFMG. Trata-se de
estudo de coorte, que consiste no acompanhamento bianual dos pacientes com doenga renal
cronica (DRC) e receptores de transplante renal (RTR), durante um periodo de seis anos, a fim
de investigar a incidéncia de dermatoses. Esse projeto matriz surgiu do encaminhamento
reiterado de pacientes do ambulatério de Transplantados Renais ao ambulatorio de
Dermatologia do HC da UFMG-EBSERH (Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares) para
avaliagdes de lesdes de pele. O caso que suscitou a ideia do projeto foi um paciente que
manifestou hanseniase multibacilar apds 12 anos de transplante renal. Este relato de caso foi
publicado no Jornal Brasileiro de Nefiologia em 2015.! Tendo em vista a ocorréncia de vérios
tipos de infecgdes e neoplasias cutaneas em pacientes imunossuprimidos e devido ao aumento
da populacdo de receptores de o6rgaos solidos, em especial os receptores de transplante renal,
tornou-se evidente a necessidade de implantagcdo desse projeto, que culminou em uma rica
juncao entre a Nefrologia e Dermatologia no HC/UFMG-EBSERH.

O ponto de partida desta dissertacao foi a necessidade de conhecer a saude da pele dos
pacientes com DRC e RTR ao chegarem, para primeira avaliagdo, no Ambulatério de
Dermatologia do HC/UFMG-EBSERH. A autora deste trabalho iniciou sua participagdo no
projeto em 2018, quando ficou responsavel pelas avaliagdes dermatologicas dos pacientes com
DRC e dos pacientes RTR, que eram realizados anteriormente por outros dermatologistas. A
nefrologista realizava as avaliacdes e a coleta de dados do ponto de vista da Nefrologia e o
aluno de iniciagdo cientifica, que recebeu bolsa PROBIC por um ano, posteriormente
permaneceu mais um ano como voluntario, alimentava o banco de dados. No momento, ha
uma aluna da graduagdo em Medicina como voluntaria no projeto. Até o inicio da pandemia
de COVID-19, eram realizadas reunides quinzenais entre a equipe do projeto (uma médica

especialista em Clinica Médica, uma nefrologista, dois dermatologistas e uma académica em
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Medicina). Posteriormente, os encontros foram organizados para que acontecessem de forma
remota, com periodicidade irregular devido ao periodo incerto.

As informagdes coletadas dos pacientes, tanto do Ambulatoério de Nefrologia, quanto
do Ambulatorio de Dermatologia, foram inseridas em um banco de dados elaborado por um
analista de sistema sénior especificamente para o projeto, que era alimentado pelos
pesquisadores.

Neste contexto o trabalho foi desenvolvido com o proposito de avaliar a prevaléncia de
dermatoses nos pacientes receptores de transplante renal e nos individuos com DRC

acompanhados no HC/UFMG-EBSERH.
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2 INTRODUCAO

Os rins sdo Orgdos vitais para a sobrevivéncia do ser humano. Quando os rins nao
exercem adequadamente as suas fungdes, outros 6rgaos, como consequéncia, podem evoluir
com desajustes, incluindo a pele.

A DRC ocorre quando ha alteragdes heterogéneas que afetam tanto a fun¢ao quanto a
estrutura renal, com apresentagdao clinica variavel, causas diversas e multiplos fatores de
prognoéstico. Tem curso prolongado, ¢ insidiosa € na maior parte do tempo apresenta-se
assintomética.??

O RTR ¢ o individuo que recebeu, por doagdo, um rim saudavel de uma pessoa viva
ou falecida. Apds o transplante renal, o receptor deve fazer o uso continuo de medicamentos
imunossupressores para evitar a rejeicio do enxerto*® E importante observar que tanto a
populacdo de pacientes com DRC assim como a de receptores de orgdos solidos,
especialmente de rins, sdo crescentes no Brasil e no mundo.®’

Dermatose, por sua vez, ¢ a designagdo genérica das doengas de pele. Muitas
dermatoses sdo, com frequéncia, identificadas em individuos com DRC e em pacientes RTR
num cenario global.”'® Em ambos os grupos, por mecanismos diferentes, a pele pode sofrer
alteracdes com peculiaridades em cada populacio.”!”

A descoberta e introdugdo dos medicamentos imunossupressores foi de fundamental
importancia para o sucesso do transplante de oOrgdos. Essas drogas reduziram
significativamente a ocorréncia de episodios de rejeicao aguda melhorando a sobrevida do
enxerto renal, principalmente, no primeiro ano.

A imunossupressao necessaria para os RTR se constitui em risco para varias doengas,
entre as quais se destacam aquelas infecciosas e neoplasicas que acometem a pele.'®2° As
manifestagdes de pele mais frequentes que ocorrem nos pacientes com DRC podem causar
sintomas, como prurido, dor e desconforto, o que gera impacto psicoldogico negativo nesses
individuos.” Certas dermatoses podem indicar risco aumentado de neoplasias

dermatologicas,'®?!

mas sdo passiveis de tratamento, cura € mesmo prevengao, principalmente
quando o diagndstico é precoce.?? Outras manifestagdes cutineas tém carater benigno, mas
podem trazer desconforto aos pacientes, como a xerose, muito comum nos pacientes com
DRC.” Assim, ¢ imprescindivel que se saiba diagnosticar precoce e corretamente as doengas
cutaneas mais prevalentes nessas duas populagdes.

Apesar da relevancia de tais questdes, a literatura brasileira ainda € incipiente quando

o assunto ¢ a avaliagdo de dermatoses nos dois grupos distintos: RTR e DRC. Além disso, ha
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especificidades na realidade brasileira que exigem aten¢do, seja por seu aspecto climatico e
geografico, seja por sua conjuntura socioeconomica. Afinal, o Brasil ¢ um pais de clima
tropical, que recebe altos niveis de radiacdo solar, na maior parte do seu territorio, durante
grande parte do ano. O pais apresenta, portanto, elementos propicios para incidéncia mais alta
de doencas infecciosas e para maior surgimento de cancer de pele, razdo pela qual faz-se
necessario ampliar o conhecimento cientifico nesta area e, assim, retratar com maior
autenticidade a realidade brasileira.

Outra questao a ser observada ¢ a importancia da atuacdo em conjunto do nefrologista
e do dermatologista, nos servicos de referéncia, proporcionando melhor assisténcia para essas
duas populacdes no que tange o aspecto cutaneo. O dermatologista, especialista quase sempre
ausente dos centros de aten¢do primaria e dos centros de transplante, exerce um papel
fundamental no diagndstico precoce e tratamento adequado das dermatoses.'®??

Diante do exposto, propde-se a realizacdo de um estudo transversal para avaliagdo
dermatoldgica de individuos RTR e de pacientes com DRC em tratamento conservador. Os
resultados da pesquisa poderdo subsidiar medidas de prevengdo, aconselhamento e
acompanhamento de dermatoses nesses dois grupos de individuos, assim como contribuir para

0 avanco técnico-cientifico na literatura nacional.
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3 REVISAO NARRATIVA DE LITERATURA

Para a revisdo de literatura, a busca por estudos foi realizada no MEDLINE via
PubMed, Embase, Cochrane Library, CINAHL, Scopus, Web of Science e LILACS; sem
restricdo de tipo de publicacdo, idioma ou ano de publica¢do, com as seguintes buscas: “skin
diseases”, “chronic kidney disease” e “kidney transplantation”

Considerando os objetivos do estudo, a revisao de literatura foi estruturada em topicos:
o primeiro, relacionado a DRC, além de definir a doenca, aborda aspectos importantes como
fatores de risco, diagnostico, tratamento, incidéncia e prevaléncia globais, mas com destaque
para a realidade brasileira. O segundo tdpico aborda os aspectos relacionados ao transplante
renal, com énfase aos dados estatisticos € no mecanismo de imunossupressao. O terceiro
discute as manifestacdes cutdneas em pacientes com doengas renais, além de tratar da
frequéncia e gravidade das doengas cutaneas infecciosas e neoplasicas e os desafios no seu

tratamento. Finalmente, o quarto topico aborda carateristicas relacionadas a DRC e ao RTR

no contexto da pandemia de COVID-19.

3.1 A doenca renal cronica

A DRC ¢ definida como alteragdo da estrutura e/ou funcao dos rins, presente por mais
de trés meses, com implicacdes para a satide.” Esta redugiio progressiva da funcdo renal,
manifesta-se silenciosamente na maior parte de sua evolugcdo — até progredir para estagio
avancado, comprometendo seu controle e tratamento, em razdo da frequente detec¢do
tardia.?>

Trata-se de importante problema de satide publica mundial, com grande impacto
socioecondmico.>* %> Sua prevaléncia mundial é estimada entre 10 - 16%.%?>° Nos Estados
Unidos, por exemplo, a prevaléncia de DRC ¢ de cerca de 15% da populagdo adulta.?’” No
Brasil, os dados de prevaléncia na populagdo geral ainda sdo escassos, estima-se que seja
proximo de 13%, dado semelhante a prevaléncia em outros paises em desenvolvimento.?>
Alids, nos paises de baixa e média renda, vivem 80% das 500 milhdes de pessoas que
apresentam DRC no mundo.?>?¢

H4 uma tendéncia de aumento na prevaléncia de DRC mundial.® Isso implica em
grande preocupacao por parte dos gestores em saide no mundo todo, incluindo o Brasil, que

ja possui gastos expressivos no Sistema Unico de Satide (SUS) com DRC.?%3°
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Essa elevacdo de casos de DRC se deve, especialmente, ao envelhecimento da
populacdo e ao aumento da prevaléncia das doencas cronico-degenerativas, diabetes mellitus
(DM) e hipertensdo arterial sistémica (HAS), principais causadoras de DRC.?¢?%% O
envelhecimento pode ocasionar redugdo progressiva do ritmo de filtracdo glomerular (RFG),
principalmente na presenca de comorbidades e de forma mais significativa em homens.
Entretanto, a creatinina sérica pode manter-se inalterada em decorréncia da perda muscular
que ocorre com a idade. Vale ressaltar que alguns idosos podem ndo apresentar reducao do
RFG quando permanecem normotensos € sem outras doengas que podem alterar a fungao

1.31

renal.”’ Ademais, existem outros fatores que estdo associados ao risco de desenvolver DRC,

incluindo obesidade, doengas cardiovasculares, histérico de DRC na familia, tabagismo, uso
de agentes nefrotoxicos, recém-nascidos pré-termo e recém-nascidos de baixo peso.>*>

O rim tem funcdes variadas, entre elas a excretora, a endocrina e a metabdlica.? Ha
diversas formas de avaliar as fungdes renais, como os exames de creatinina sérica, urinalise,
exames de imagem (ultrassom, tomografia computadorizada e ressonancia nuclear magnética)
e histopatologico por meio de bidpsia renal. Do ponto de vista clinico, a que tem maior
correlagao com desfechos clinicos ¢ a fungdo excretora, que na pratica clinica ¢ avaliada por
meio do RFG estimado (RFGe).?

E, portanto, considerado individuo com diagnéstico de DRC, aquele paciente que
apresente RFGe menor que 60ml/min/1,73m? durante trés meses ou mais ou pacientes com
RFGe maior ou igual a 60ml/mim/1,73m?, se associado a pelo menos um marcador de dano
renal parenquimatoso ou alteragio no exame de imagem.>>?

Segundo esta defini¢do, sdo considerados os seguintes marcadores de dano renal

parenquimatoso:

e albumintria maior que 30 mg/24 horas ou relagdo albuminuria/creatinintria
(RAC) maior 30 mg/g;

e hematuaria de origem glomerular, definida pela presenca de cilindros hematicos,
codocitos ou acantdticos ou dismorfismo ao exame de urina - elementos anormais
do sedimento (EAS);

e alteracdes eletroliticas ou outras anormalidades tubulares, que resultam de
alteragdes da reabsorcao e secrecdo dos tubulos renais, geralmente secundérias a
sindromes incomuns. Essas doengas costumam ser identificadas em pacientes com

acidose metabolica de origem tubular (acidose tubular renal), alteragdes
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persistentes dos niveis séricos de potassio, alteragdes na dosagem de eletrolitos
urinarios;
e alteracdes detectadas por histologia, por meio de bidpsia renal.

Além disso, sdo consideradas altera¢des nos exames de imagem:

e rins policisticos;

e rins displasicos;

e hidronefrose;

e cicatrizes corticais ou alteragdes da textura cortical;
¢ sinais de doenga infiltrativa;

e cstenose da artéria renal;

e rins pequenos e hiperecoicos.

Para melhor defini¢do do progndstico e programacao do tratamento, os pacientes com

DRC sdo classificados de acordo com o RFG, em estagios que vao de 1 a 5 (Tabela 1).

Tabela 1 — Classificacdo da doenca renal cronica

Estagios da doenca renal cronica Ritmo de filtragiio glomerular (ml/min/1,73m?)
1 >90
2 60 — 89
3A 45-59
3B 30—-44
4 15-29
5 <15

Fonte: The Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) of the National Kidney Foundation (NKF).3*

Quanto ao esquema de tratamento, este deve ser dividido em conservador, quando nos
estagios de 1 a 3 e pré-dialise quando 4.2 O estagio 5 ainda pode ser subdivido em ndo
dialitico (5-ND) e dialitico (5-D).*> Vale destacar que o tratamento conservador tem como
objetivo controlar os fatores de risco para a progressao da DRC, a fim de conservar o RFG
pelo maior tempo de evolugdo possivel, além de reduzir o risco cardiovascular e a

mortalidade.??
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Os pacientes em estagio 5 apresentam o estagio mais avangado da doenga, também
conhecido como doenga renal cronica terminal (DRCT). Nesta fase, os rins ndo mais mantém
as suas fungdes e ¢ necessario fazer uso da terapia renal substituitva (TRS). As modalidades
da TRS s3o a hemodialise, a dialise peritoneal e o transplante renal.* Este tltimo recurso ¢é
considerado o melhor tratamento para pacientes no estagio final.>!” Entretanto, ¢ a
hemodialise 0 método de depuragdo renal predominante, adotado por 92% dos pacientes com
DRCT, de acordo com o Censo Brasileiro de Dialise 2020.>° Este censo, importante
ferramenta para a quantificagdo de dados em dialise e para o planejamento da assisténcia
publica a satde, revelou aumento da incidéncia e da prevaléncia de pacientes em diélise na

23,35

ultima década, 0 que seguramente também impactou na quantidade, ou pelo menos, na

necessidade de transplantes renais no Brasil.

3.2 O transplante renal

Indubitavelmente, o transplante renal revolucionou o curso de vida dos pacientes com
DRCT.% Esta entre os maiores avancos da Medicina moderna. Por meio do desenvolvimento
de melhores técnicas cirargicas, maior conhecimento dos mecanismos de rejei¢do, surgimento
de novas drogas imunossupressoras e agentes antimicrobianos mais potentes, além de melhora
na andlise de compatibilidade doador-receptor, foi possivel alcangar maior sobrevida para o
RTR."

Pacientes com DRCT tém o transplante renal como a melhor op¢io de tratamento, >
pois, quando comparado a didlise, proporciona melhor sobrevida e qualidade de vida,
independéncia social, retorno ao trabalho, melhora das relagdes afetivas e menor custo no
longo prazo.* Ele pode ser indicado quando o paciente estiver em dialise, ou mesmo em fase
pré-dialitica, chamada de transplante preemptivo.>!”

O Brasil ¢ referéncia no mundo em financiamento publico de transplantes de 6rgdos
solidos, sendo a maioria realizada pelo SUS.>* De acordo com a Associagio Brasileira de
Transplantes de Orgdos (ABTO), o pais ocupa o segundo lugar em numero absoluto de
transplantes renais, atras apenas dos Estados Unidos.®

De acordo com o Registro Brasileiro de Transplantes (RBT), no ano de 2020, foram
realizados no Brasil 7372 transplantes de 6rgdos sélidos, sendo que 4805 foram de rim.®

Comparativamente aos demais transplantes, o de rim € o que apresenta 0 maior nimero em

termos absolutos nos ultimos 10 anos no Brasil (Figura 1).
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Figura 1 — Numero absoluto anual de transplantes, Brasil 2010-2020
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Coragéo 166 160 228 272 311 353 357 80 357 78 07 3.269
Coragdo/Pulmao 0 0 0 0 0 0 0 0 1 2 0 3
Figado 1.412 | 1.487 | 1.603 | 1.726 | 1.758 | 1.801 | 1.882 | 2.122 | 2.195 | 2.259 | 2.050 20.14
Intestino 0 0 0 0 0 1 0 0 0 2 0 3
Multivisceral 0 0 1 0 2 0 1 0 4 1 0 9
Pancreas 133 181 153 144 128 121 135 113 147 176 145 1.576
Pulmio 61 49 69 80 67 74 92 112 121 104 65 894
Rim 4.654 | 4982 | 5431 | 5465 | 5.661 | 5591 | 5.531 | 5930 | 5.950 | 6.295 | 4.805 | 60.295

Fonte: Registro Brasileiro de Transplantes.®

Observava-se crescimento anual continuo, principalmente relacionado ao aumento de
transplantes com rim de doador falecido. Entretanto, no ano de 2020, devido a pandemia de
COVID-19, o namero foi inferior ao observado no ano anterior (4805 em 2020 vs. 6295 em

2019) (Figura 2).5
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Figura 2 — Numero anual de transplantes de rim conforme o tipo de doador, Brasil

2010-2020
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Fonte: Registro Brasileiro de Transplantes.®

Minas Gerais foi responsavel por 526 transplantes em 2020.° O estado ocupa o
segundo lugar em numeros absolutos de transplantes de rim no Brasil, atras apenas de Sao
Paulo. Outro dado que chama a atencdo ¢ a disparidade de transplante por regides do pais.® A
Figura 3 apresenta o nimero comparativo de transplantes de rim nos estados brasileiros em

2020.



27

Figura 3 — Numero de transplantes de rim no Brasil, por estado, no ano de 2020
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Fonte: Registro Brasileiro de Transplantes.®

Entretanto, quando se compara em numero por milhdo de populagdo por estado, o
estado de Minas Gerais passa a ocupar a sétima posi¢ao (Figura 4). Isso mostra o quanto o
estado ainda precisa melhorar em relagdo ao diagndstico da DRCT e acesso desses aos centros
de referéncia em transplante, sobretudo promover uma politica de transplante de 6rgaos mais
igualitaria, justa e eficiente, com foco em educacao e esclarecimento da populacao em relagao

a conscientizacao de doagdo de 6rgaos.
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Figura 4 — Numero comparativo, por milhiao de populacio, por estado, de transplante

renal no Brasil no ano de 2020
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Fonte: Registro Brasileiro de Transplantes.®

O HC/UFMG-EBSERH, pioneiro neste procedimento no estado, realizou seu primeiro
transplante renal em 1969. Em 2019, o hospital realizou 29 e em 2020, dezenove transplantes
renais.?’

Apesar desses dados, ndo se pode perder de vista que ha uma lista de espera por
transplante de rim no Brasil bastante expressiva: em 2020, de acordo com o RBT, havia em
todo pais 26.862 pacientes aguardando um doador (sendo que 14.858 estavam em Sao Paulo e

2.692 em Minas Gerais).®

3.2.1 A imunossupressdo no transplante renal

Apo6s o transplante renal, sdo usadas medicagdes imunossupressoras para prevenir as
rejei¢des agudas e cronicas, e permitir maior sobrevida do enxerto.* Entretanto, essas drogas
podem apresentar efeitos adversos, como propiciar a ocorréncia de complicagdes infecciosas e

neoplésicas, incluindo aquelas que ocorrem na pele.!”!%38
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O protocolo de imunossupressao do RTR ¢ dividido em duas fases: fase de indugdo e
fase de manutengdo.* A fase de indugdo, que ocorre no perioperatorio, tem como objetivo
principal aumentar a eficicia da imunossupressao para reduzir o risco de rejeicdo. A fase de
manutengao objetiva prevenir a rejeigdo com preservacao da funcao renal e evitar os efeitos
adversos dos medicamentos.*

O esquema imunossupressor ¢ bastante individualizado, e depende das caracteristicas
da combinagao doador-receptor. Os medicamentos mais utilizados na terapia de indugdo sao
os corticosteroides (metilprednisolona), o anticorpo anti interleucina-2 (basiliximabe) e a

4 Durante a fase de

imunoglubulina antitimocitos humanos (coelho) ou timoglobulina.
manuten¢do ¢ recomendado a associacdo de um inibidor da calcineurina (ciclosporina ou
tacrolimo) com um farmaco anti-proliferativo (azatioprina ou micofenolato de mofetila ou
sodico), ou um inibidor da mammalian target of rapamicyn (mTOR) (sirolimo e everolimo) e

corticosteroide (prednisona).*

3.3 Manifestacées cutaneas em pacientes com doencas renais

A pele ¢ alvo de manifestacdes cutdneas em doengas sistémicas. Tanto pele, quanto
mucosa e faneros, podem ser palco de expressdes clinicas de doencas internas com
apresentacdes numerosas e variadas. Dentre as varias doencas sistémicas que comprometem a
pele, destacam-se as doengas renais. Estas se manifestam na pele de multiplas maneiras,
podendo ser o sinal cutaneo, eventualmente, a primeira manifestacdo do comprometimento

139

renal.”” A literatura discute alteragcdes cutineas associadas as doencas renais, sobretudo a

partir da década de 1960. Inicialmente, os estudos discutiam aspectos gerais relacionados as

dermatoses em doencas renais.**! Posteriormente, os estudos abordaram as complicagdes

21,4245 1 46-52

dermatologicas de pacientes em hemodidlise e de receptores em transplante rena

A literatura apresenta também casos clinicos e dados epidemioldgicos associados a
doenca de pele em pacientes com comprometimento renal em diversos locais além do Brasil,
como Nova Zelandia,'* Australia,*® Taiwan,>">* Chile,!' Uruguai,*° Cingapura,'® Estados
Unidos®” e Europa.'**%% As evidéncias indicam que tanto RTR como pacientes com DRC
apresentam dermatoses diversas, o que foi observado em estudos de forma isolada em cada

7-9,60-62

populagdo, mas poucos sao os estudos que comparam as apresentagdes cutaneas nessas

duas popula¢des a0 mesmo tempo.>**** Ha poucos estudos que associam o cincer de pele a
DRC,**% principalmente quando se refere 8 DRC nos estdgios iniciais, com mais publica¢des

em pacientes dialiticos.?!#2-64
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Pacientes com DRC que usam medicagdo imunossupressora para controle de doencgas
autoimunes (causas frequentes de DRC), apresentam imunossupressao, portanto, estdo mais
propensos ao surgimento de infec¢des cutaneas e de cancer de pele ndo-melanoma (CPNM).*?

Manifestagdes cutaneas nos individuos com DRC estdao frequentemente associadas a
fun¢do renal prejudicada, sendo que a maior parte das manifestacdes ocorrem em pacientes
em estagio 5.7%% Essas dermatoses podem ser devidas a faléncia do rim, a etiologia da DRC,
ou mesmo ao tratamento usado para controle da DRC ou controle da doenca de base.”” A
patogénese das alteragdes cutdneas na doenga renal grave estd, portanto, associada a
incapacidade renal para manter os niveis adequados de produtos do metabolismo,
principalmente ureia e creatinina, além de sédio, cilcio e fosfato.>

As doengas de pele mais frequentes apresentadas pelos pacientes com DRC,
comumente, sao divididas em manifestagdes ndo especificas e manifestacdes especificas da

doenca renal 3%

As primeiras englobam xerose, prurido, alteragdes de pigmentacao,
alteracdes das unhas e neve urémica (entidade rara nos dias atuais). As segundas sao
representadas pelas dermatoses perfurantes, calcificantes e doengas bolhosas.”**® Outro
aspecto importante ¢ a prevelencia de dermatoses nos pacientes com DRC que varia entre
50% e 96%.°

Por sua vez, os disttrbios de pele apresentados pelos RTR estdo associados ndo apenas
a imunossupressao em si, mas também as infec¢des virais (virus oncogénicos) € ao
mecanismo de acdo das drogas imunossupressoras®®%® Apds o transplante renal, o sistema
imune deve permanecer constantemente suprimido, a fim de aumentar a taxa de sobrevivéncia
do orgdo transplantado no receptor.*> No entanto, se por um lado estas drogas aumentam a
sobrevida do enxerto por reduzir a resposta imune no longo prazo, por outro, 0s
imunossupressores estdo frequentemente associados com complicacdes decorrentes da
imunossupressao, tais como infecgdes e neoplasia, a depender da dose, do tempo de exposi¢cao
e de carateristicas intrinsecas do proprio individuo.'®¢”

Atualmente estdo disponiveis diversas classes de imunossupressores para serem
utilizadas no transplante renal. Todas elas podem causar imunossupressao nao especifica, bem
como cada uma apresenta sitio de acdo diferente, com efeitos adversos proprios.?’ Devido a
essa desregulagdo proposital do sistema imune, os RTR ficam mais propensos ao
desenvolvimento de infec¢des e ao surgimento de neoplasias, com destaque para dermatoses
infecciosas e malignidades cutaneas.®>*+8

Em se tratando de transplantados de 6rgdos solidos, estes apresentam um espectro de

doengas dermatoldgicas, que muda substancialmente com o passar do tempo.*’® Nos
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primeiros anos de transplante, predominam as doengas infecciosas e inflamatdrias
(principalmente relacionadas ao efeito adverso dos medicamentos imunossupressores), € no
pos transplante tardio, em especial, apds 10 anos de transplante, ocorre aumento gradual do
ntimero de doengas cutdneas neoplésicas e pré-neoplasicas.®’!

Os primeiros trés meses apos o transplante de 6rgdos € o periodo que acontece cerca
de 70% das infecgdes de pele graves® e as infecgdes virais e fungicas sio mais frequentes
que as bacterianas.® As infecgdes por herpes virus (Herpes simplex, virus varicela-zoster,
citomegalovirus e virus Epstein-Barr) e as micoses superficiais, causadas principalmente por
Candida albicans, Malassezia furfur, dermatophytos e fusarium sdo as mais prevalentes.5%7!
As micoses que envolvem a pele mais profunda e tecidos subcutaneos sdo mais graves e
menos comuns que as superficiais.®” Em relacdo as doengas bacterianas, a foliculite bacteriana
¢ aquela que mais ocorre nos primeiros meses, outras como erisipela e celulite vao aparecer
em periodos mais tardios apos o transplante.”! E importante destacar que, nos individuos
imunossuprimidos, as doencas cutaneas infecciosas manifestam-se, muitas vezes, com lesdes
em maior quantidade e tamanho e mais disseminadas.®® Sobretudo, ¢ uma populagio mais
propensa as infe¢des por microorganismos oportunistas.*®

Em relacdo ao cancer de pele, os pacientes imunossuprimidos desenvolvem esta
doenca em idades mais precoces, mais agressivos € com maior risco de metastase quando
comparado a populacdo geral.®*’>7* Varios virus oncogénicos tém sido implicados na
patogénese de neoplasia cutanea. Os mais estudados sdo o polioma virus de células de
Merkel, o virus Epstein Barr, o herpes virus humano 8 (HHV-8) e o papiloma virus humano
(HPV). Em especial o HPV, ¢ aquele que mais esta associado ao desenvolvimento de CPNM
nos individuos imunossuprimidos.!®386266.75 A persisténcia da infeccdo pelo HPV nos
individuos imunossuprimidos ¢ maior que na populagdo geral, o que, somada a prépria
imunossupressao ¢ maior frequéncia de HPV de alto risco nesses individuos, pode resultar
em maior incidéncia de cancer.®® Aliss, a falha do sistema imunolégico em processar e
efetivar respostas adequadas frente a infeccdo pelo HPV nos imunocomprometidos pode
resultar em manifestacdes extensas, graves e persistentes das doencas relacionadas ao
virus, 18:66.76

Tal fato torna um desafio o tratamento, pois os pacientes chegam ao especialista,
muitas vezes, tardiamente, e, como consequéncia, tém indicagdes de abordagens cirirgicas

maiores, levando a cicatrizes inestéticas, deformidades ou mesmo & morte.'® Por isso, torna-se

necessaria ado¢do de medidas preventivas para essa populagdo de risco, com visitas rotineiras
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ao dermatologista, para énfase em fotoprote¢do e para o diagnostico precoce de lesdes pré-
neoplésicas e neopldasicas.

Hé evidéncias que sinalizam que as dermatoses impactam na qualidade de vida dos
pacientes com DRC? e em individuos apos o transplante renal.?>”” Conhecer as caracteristicas
das manifestacdes cutaneas nesses dois grupos vai ajudar a melhorar o acompanhamento
desses individuos, e, sobretudo, corroborar com a importancia da inser¢do de dermatologistas

nas unidades de transplante.

3.4 A doenca renal cronica e o transplante renal no contexto da COVID-19

Em tempos de pandemia do virus severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2), causador da COVID-19, ¢ importante ressaltar o comprometimento renal
pelo virus. A COVID-19 ¢ considerada uma doeng¢a multisssistémica. Embora os pulmdes
sejam os Orgdos mais acometidos, os rins sdo alvos importantes da infeccdo pelo virus,
principalmente naqueles pacientes com quadro mais grave.”® O virus entra nas células por
meio do receptor da enzima conversora de angiotensina 2, que ¢ encontrada em abundancia
neste 6rgdo’® A DRC ¢ associada ao risco aumentado da infecgdo pelo SARS-CoV-2 e
desenvolvimento das formas graves da COVID-19.78-80

Muitos dos pacientes com DRC possuem multiplas comorbidades, como DM e HAS,
que sdo fatores de risco para COVID-19 grave.”® Além disso, a presenga de DRC na admissdo
ao hospital por COVID-19 tem sido reconhecida como um fator de risco independente para
mortalidade.””®! Ademais, foi demonstrado que a presenga de DRC em pacientes com
COVID-19 tem risco aumentado de desenvolver insuficiéncia renal aguda, condi¢do clinica
que é associada com desfechos desfavoraveis, incluindo morte.”*?

Em revisio sistematica com meta-analise, Kunutsor et al.’ mostraram que em
pacientes hospitalizados por COVID-19, a prevaléncia de DRC preexistente era de 5,2% e
para doenca renal em estagio terminal foi de 2,3%. Distarbio eletrolitico (hipercalemia) foi a
complicacio renal mais frequente (12,5%), seguida de insuficiéncia renal aguda (11%).%°

Em relagdo aos transplantes renais, estes continuaram sendo realizados durante a
pandemia pela COVID-19, mas com cautela, devido ao risco de infeccdo, principalmente nos
primeiros trés meses apds o transplante.”® Os RTR parecem ter risco aumentado para infecgio
por COVID-19 grave, tanto devido a imunossupressdo cronica, quanto devido as

comorbidades preexistentes.’®
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Ainda nio ha consenso sobre a imunossupressio nos RTR,% mas ha certa tendéncia
em reduzir a imunossupressdo no periodo da infeccdo, que ¢ manejado com protocolos
diferentes em cada institui¢do.®® Enfim, é um desafio o ajuste da imunossupressio nos
pacientes RTR, ao mesmo tempo que quer se manter a fun¢io do enxerto preservada.”® Em

tempos de pandemia em progressdo, muitas perguntas ainda precisam ser respondidas.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Avaliar a prevaléncia de afeccdes dermatologicas em pacientes com DRC em

tratamento conservador ¢ em RTR.

4.2 Objetivos especificos

1. Avaliar a frequéncia e caracterizar as dermatoses nos pacientes com DRC e em
RTR;

2. Correlacionar a presen¢a de dermatoses com variaveis demograficas, habitos,
comorbidades, tempo de transplante, uso de imunossupressores nos RTR;

3. Correlacionar a presenca de dermatoses com varidveis demograficas, habitos,
comorbidades e estagios da DRC;

4. Comparar a frequéncia das dermatoses entre os pacientes com DRC e RTR.
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 Tipo de desenho

Trata-se de um subprojeto do projeto Dermatoses em pacientes transplantados renais
acompanhados no HC/UFMG, estudo de coorte, que consiste no acompanhamento bianual dos
pacientes com DRC e RTR, durante um periodo de seis anos, a fim de avaliar a incidéncia de
dermatoses.

O estudo atual ¢ um estudo observacional, transversal, que avaliou a linha de base do

estudo supracitado, no periodo de 2015 a 2020.

5.2 Selecao da amostra

Pacientes consecutivos dos ambulatorios de Transplante Renal e de Nefrologia do
HC/UFMG-EBSERH foram convidados a participar do estudo enquanto aguardavam pela
consulta médica no acompanhamento regular. Ambos os grupos fazem acompanhamento com
equipe multidisciplinar no ambulatorio Bias Fortes do HC/UFMG-EBSERH. Os pacientes
RTR fazem acompanhamento no ambulatorio de transplante renal (sdo acompanhados no
primeiro ano ap6s o transplante mensalmente, no segundo ano a cada dois meses e a partir do
terceiro ano a cada trés meses, ou se houver qualquer intercorréncia, sao assistidos
imediatamente). Os pacientes com DRC s3o atendidos no ambulatorio de nefrologia e
monitorados conforme o estagio da DRC, o estadiamento da DRC (creatinina sérica e
proteintria) e quadro clinico do paciente. Para o exame dermatoldgico os pacientes eram
encaminhados para o Ambulatorio de Dermatologia do HC-UFMG-EBSERH, no mesmo dia
ou agendados.

Os critérios de inclusdo para ambos os grupos foram idade maior igual a 18 anos, de

ambos 0s sexos e os seguintes:

a) Grupo RTR: incluidos os individuos submetidos a transplante renal independente
do procedimento ter sido realizado no HC/UFMG-EBSERH, e do tempo
transcorrido apds transplante. Todos os pacientes RTR foram avaliados na fase de
manutengao apods o transplante renal e usavam esquema e dosagem de medicamento
a critério do médico assistente, conforme Relatorio de

Recomendagio/Imunossupressio em Transplante Renal.*
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b) Grupo DRC: considerados os pacientes com DRC com RFGe menor
60ml/min/1,73m? durante trés meses ou mais, ou pacientes com RFGe maior ou
igual a 60ml/min/1,73m?, se associado a pelo menos um marcador de dano renal
parenquimatoso (albumintria maior que 30mg/24 horas ou RAC maior que
30mg/g; hemattria de origem glomerular, definida pela presenga de cilindros
hematicos ou dismorfismo eritrocitario no EAS; alteragdes eletroliticas ou outras
anormalidades tubulares, que resultam de alteracdes da reabsorcao e secrecao dos
tubulos renais, geralmente secundarias a sindromes incomuns; alteragdes detectadas
por histologia, por meio de bidpsia renal) ou alteragdo no exame de imagem (rins
policisticos; rins displésicos; hidronefrose; cicatrizes corticais ou alteragdes da
textura cortical; sinais de doenga infiltrativa; estenose da artéria renal; rins

pequenos e hiperecdicos).?

O RFGe foi calculado por meio da creatinina obtida dos prontudrios no momento da
consulta, considerando o valor de exame mais proximo da data da consulta da dermatologia.

Nao foram incluidos no estudo os pacientes com DRC que estavam em uso de
prednisona em dose acima de Smg/dia ou de qualquer outro medicamento imunossupressor, €
todos os individuos com HIV (virus da imunodeficiéncia humana). Estes ndo foram incluidos
por meio de verificacdo do registro do teste soroldgico em prontuario, que ¢ realizado na

rotina do servi¢o. Todos aqueles que se recusaram a participar do estudo nao foram incluidos.

5.3 Avaliacao da nefrologia e da dermatologia

Os individuos que se enquadraram nos critérios de inclusdo e que aceitaram participar
do estudo foram avaliados pelos médicos da equipe assistente da nefrologia, de acordo com
protocolo previamente elaborado para a consulta da nefrologia (Apéndice A). Foi agendada
consulta para avaliagdo dermatoldgica no Servigo de Dermatologia do HC-UFMG/EBSERH.
Nessa consulta, os pacientes foram submetidos a avaliagdo dermatoldgica pelos
pesquisadores, para verificar a ocorréncia de dermatoses. A avaliagao dermatoldgica consistiu
em exame completo da pele, com o paciente despido, apenas em uso de roupas intimas. Foi
usado protocolo especifico previamente elaborado para o estudo (Apéndice B), de forma a
garantir uma avaliacdo abrangente e padronizada dos individuos, tanto do ponto de vista

dermatologico quanto das variaveis de interesse para o transplante renal e para os pacientes
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com DRC. A participagdo dos individuos nessa etapa da pesquisa ficou condicionada a
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Apéndice C).

Apo6s o exame clinico-dermatolégico, todos aqueles que apresentaram alteracdes
dermatologicas cujo diagnodstico necessitasse de exame histopatologico foram submetidos a
bidpsia de pele. Os casos suspeitos para micoses tiveram material de raspado da pele, cabelos
ou unhas, encaminhado para exame micoldgico direto e cultura para fungos. Todos os
individuos com dermatoses foram orientados, tratados e acompanhados de acordo com a
necessidade ditada pelo seu diagnostico.

O atendimento, o diagndstico e o tratamento das dermatoses, assim como as bidpsias e
o exame micolédgico direto foram realizados pelos médicos e preceptores de dermatologia do
HC/UFMG-EBSERH. Todo o processo da pesquisa foi desenvolvido pelo corpo de

pesquisadores.

5.4 Coleta de dados e variaveis de interesse

Os dados foram coletados durante a entrevista e a partir do prontuario de atendimento
de cada individuo.

As seguintes variaveis independentes foram coletadas: idade, sexo, fototipo, cor de
olhos, tabagismo, etilismo, presenca de DRC, historico de transplante renal, fun¢do renal
(estimada a partir da creatinina), doenga de base causadora do transplante renal, doenca de
base causadora de DRC, comorbidades, histéria pessoal, uso regular de fator de protecao solar
(FPS), exposicdo solar prévia. Apenas para o grupo de RTR, foram coletados presenca de
transplante duplo, retransplante, medicamentos imunossupressores uso atual ou prévio e o
tempo de uso de imunossupressores.

As variaveis dependentes relacionam-se ao exame dermatologico (doenga), a queixa
sobre lesdo de pele na consulta dermatolégica.

O nivel de exposicao solar considerado foi a exposi¢do no periodo do trabalho e/ou a
maior exposicao habitual referida pelo paciente e foi dividido em quatro categorias: auséncia
de exposi¢ao ao sol, at¢ uma hora, entre uma e quatro horas e mais de quatro horas de
exposi¢ao por dia. O uso regular de protetor solar foi considerado aquele individuo que usava
protetor pelo menos uma vez ao dia.

Para armazenamento dos dados do estudo foi construido um banco de dados
relacional, elaborado por um analista de sistemas, onde todos os dados sdo armazenados em

estrutura de tabelas. O PostgreSQL foi o banco de dados escolhido por conta da sua
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robustez, estabilidade e pela diversidade de funcionalidades disponibilizadas. Com base nas
fichas de atendimento de cada especialidade (dermatologia e nefrologia), foram modeladas as
estruturas que permitissem o correto armazenamento dos dados em formulérios especificos
para a Dermatologia (Anexo A) e Nefrologia (Anexo B). A estrutura permite utilizar os dados
do mesmo paciente para atendimento em ambas as especialidades e adicdo de um ou mais

atendimentos para o0 mesmo paciente.

5.5 Analise de dados

Varidveis categoricas foram expressas como numeros € propor¢des € variaveis
continuas foram expressas como mediana e intervalo interquartil. Para avaliar a relagdo entre
cada grupo de dermatoses, os RTR e os individuos com DRC, foram utilizados o teste Qui-
quadrado e exato de Fisher. Para obter melhor comparagdo entre os dois grupos (RTR e
CKD), estes foram subdivididos em trés categorias, estratificadas por idade: 18-39 anos
(subgrupo 1), 40—59 anos (subgrupo 2) e > 60 anos (subgrupo 3). A comparagdo entre grupos
e subgrupos de idade foi realizada pelo teste de Mann-Whitney, devido a distribuigdo
amostral.

As doengas de pele encontradas foram agrupadas em quatro grupos: benignas (xerose,
disturbios de pigmentacdo, dermatite seborreica, hiperplasia sebéacea, acne, ceratose
seborreica, reacdo adversa a droga e outras doengas benignas), infecciosas (bacterianas, virais
e fingicas), pré neoplésicas e neoplasicas.

O tempo em meses de uso de imunossupressores foi calculado a partir da dada inicial
de uso até a data da consulta na dermatologia. O tempo dos medicamentos usados
previamente foi calculado com a data de uso inicial e a data de suspensdo do
imunossupressor. O tempo desde o transplante até a consulta no ambulatério de Dermatologia
foi dividido em quatro categorias: até trés anos, de trés a 10 anos, de 10 a 20 anos e acima de
20 anos.

A fun¢do do enxerto renal foi estimada pelo RFGe e o estadiamento da DRC foi
classificado em categorias de 1 a 5 conforme o Kidney Disease Outcomes Quality Initiative of
the National Kidney Foundation KDOQI/NKF.>* O RFGe foi calculado por meio da equagio
desenvolvida pelo grupo Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI),
que inclui quatro varidveis: creatinina sérica, idade, raca e sexo.%* Esta formula foi usada

preferencialmente as equacdes Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) e de
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Cochrooft-Gaut por ser mais precisa para a estimativa do RFG, especialmente para RFGes
mais altos.3*
A andlise estatistica foi realizada por meio do programa IBM SPSS Statistics

Subscription versao 18,0 para Windows e foi considerado significativo um p-valor de 0,05.

5.6 Aspectos éticos

O projeto Dermatoses em pacientes transplantados renais acompanhados no
HC/UFMG foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), Certificado de
Apresentagdo de Apreciagdo Etica (CAAE): 38071114.8.0000.5149 (Anexo C).

Todos os individuos foram convidados a participar do estudo por meio de contato
direto durante consulta de rotina no Ambulatério de Transplante Renal e de Nefrologia do
HC/UFMG-EBSERH. Os individuos que aceitaram participar do estudo assinaram o TCLE
(Apéndice C). O TCLE foi explicado ao participante, indicado a natureza do estudo, os
objetivos, os métodos, os beneficios previstos, os potenciais riscos € 0 incomodo que este
poderia acarretar. Apos o esclarecimento de todas as duvidas, foi colhida assinatura do
participante autorizando sua participac¢do voluntéria no projeto. Uma cdpia permaneceu com o
participante e outra com o pesquisador. Os individuos foram informados que poderiam sair do
estudo, se assim desejassem, a qualquer tempo, sem nenhum prejuizo ou diferencial no
tratamento e acompanhamento desses nos ambulatérios especificos. A identidade dos

individuos participantes, bem como a sua condi¢do de satude, foram preservadas.
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6 RESULTADOS

Conforme deliberagao do PPG-IMT da FM/UFMG, os resultados desse estudo serdo

apresentados na forma de artigo.

Frequency of skin diseases in renal transplant recipients and patients with chronic

kidney disease in a tertiary center

Erica Cristina Vieira' 0000-0003-2188-1225

Milena Soriano Marcolino®? 0000-0003-4278-3771

Antonio Carlos Martins Guedes'? 0000-0001-5856-6793

Moénica Maria Moreira Delgado Maciel* 0000-0002-3884-9507

Wandilza Fatima dos Santos' 0000-0001-6569-5374

Luciana Consoli Fernandes Pimentel' 0000-0001-5066-8138

Paulo Rodrigues Gomes® 0000-0002-7949-1812

Anita Bressan® 0000-0002-6289-536X

Katia de Paula Farah®° 0000-0002-8978-4512

Marcelo Grossi Aratijo!? 0000-0002-1483-3818

! Dermatology Service, University Hospital, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo
Horizonte, MG, Brazil

2 Department of Internal Medicine, Medical School, Universidade Federal de Minas Gerais,
Belo Horizonte, MG, Brazil

3 Telehealth Center, University Hospital, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo
Horizonte, MG, Brazil

# Mineiro Institute of Nephrology

3> Medical School, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, MG, Brazil



41

Nephrology Service, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, MG, Brazil

Corresponding author:

Erica Cristina Vieira

Dermatology Service, University Hospital, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo
Horizonte, MG, Brazil

55 Vereador Alvaro Celso St, Belo Horizonte, MG 30150-260, Brazil

E-mail: vieira.erica@gmail.com

Abstract

Background: The prevalence of chronic kidney disease (CKD) has increased in recent
decades, along with the number of patients at terminal stages of this disease requiring
transplantation. Some skin disorders are more frequent in both populations; this study
evaluates the frequency of skin diseases in renal transplant recipients and in patients with
CKD receiving conservative treatment. Methods: This observational and cross-sectional
study recruited consecutive patients with CKD and kidney transplant recipients from a
nephrology clinic at a teaching hospital between 2015 and 2020. The skin disorders were
divided into four groups: benign, infectious, pre-neoplastic, and neoplastic. The groups were
stratified by age into three subgroups: 18-39, 40-59, and 60+ years. Results: A total of 308
participants were included: 206 transplant recipients (66.9%, median age 48 years,
interquartile range [IQR] 38.0-56.0, 63.6% men) and 102 CKD patients (33.1%, median age
61.0, IQR 50.0-71.2, 48% men). The incidence of infectious skin diseases was 39.3% in the
transplant recipient group and 21.6% in the CKD group (»p=0.002). Human papillomavirus
(HPV)-related diseases were more prevalent in immunosuppressed patients than in patients

with CKD (10.2% vs. 2.0%, p=0.010). Neoplastic skin lesions were present in nine (4.4%)
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kidney transplant recipients and in only one (1.0%) CKD patient. Among transplant
recipients, the ratio of basal cell carcinomas to squamous cell carcinomas was 2:1.
Azathioprine was more frequently used by kidney transplant recipients with non-melanoma
skin cancer than recipients who did not have skin cancer (66.7% vs. 20.3% p= 0.005). Of the
transplant recipients infected with HPV, 42.9% used azathioprine, compared with 20.0% of
recipients who did not have HPV (p=0.026). Conclusions: More infectious skin diseases were
observed in kidney transplant recipients than in patients with CKD in a reference center for
nephrology and kidney transplantation. Multidisciplinary teams working with these

populations must know how to diagnose, treat, and prevent skin diseases.

Keywords: Skin diseases; Kidney transplantation; Chronic renal insufficiency;
Immunosuppressive agents; Basal cell carcinoma; Squamous cell carcinoma; Tropical

medicine.

BACKGROUND

The prevalence of chronic kidney disease (CKD) has increased in recent decades,
along with the number of patients with terminal CKD requiring transplantation.!> Both
groups are prone to skin abnormalities.**

Chronic kidney disease is a significant global public health problem with a major
socioeconomic impact;>~’ worldwide prevalence is estimated at 10-16%."7® The prevalence
of CKD is rising worldwide due to increases in its main causes, diabetes and systemic
hypertension.® ! Cutaneous manifestations in CKD patients are often associated with
impaired renal function and are more prevalent in end-stage disease;'!"!° this results when the

kidneys are unable to maintain appropriate levels of metabolic products such as urea,
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creatinine, sodium, calcium, and phosphate, causing damage to many organs including the
skin.!?

Kidney transplant is the best treatment for patients with end-stage CKD,"* but the
immunosuppression required to maintain the graft can lead to many side effects and greater
susceptibility to infectious and neoplastic diseases.'* The risk of infectious and neoplastic
dermatoses in immunosuppressed individuals is higher than in the general population;'
besides immunosuppression itself, the mechanisms of action for immunosuppressive drugs
and viral infections (oncogenic viruses) are associated with the appearance of cutaneous
disorders in renal transplant recipients (RTR).!®!

There is evidence that dermatological diseases impact quality of life for patients with
CKD'® and individuals after kidney transplantation.'®2° Many transplant centers do not have a
dermatologist working with the transplant team, and dermatological abnormalities are often
underdiagnosed and undertreated.'’

For these reasons, further research on the prevalence and presentation of skin diseases
in patients who receive solid organ transplant and in patients with CKD is essential.
Prevalence and presentation are likely to vary in different regions according to patient
genetics, skin phototype, hygiene habits, sun exposure, immunosuppressive medications used,
climate, and the prevalence of infectious agents.

Considering that few studies have addressed skin diseases in CKD patients and RTR
living in tropical regions, as well as the historical genetic mixing of the Brazilian population,
this study evaluated the prevalence of dermatological abnormalities in CKD patients receiving
conservative treatment and in renal transplant patients treated in a tertiary academic center in

southeastern Brazil.
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METHODS

Data source and study participants

For this observational and cross-sectional study, consecutive patients treated between
2015 and 2020 were recruited from the nephrology service of a Brazilian teaching hospital.
Eligibility criteria were RTR regardless of time elapsed since transplantation, patients
diagnosed with CKD (defined as glomerular filtration rate [GFR] <60 mL/min/1.73 m? for at
least 3 months) receiving conservative treatment, or patients with GFR >60 mL/min/1.73 m?
associated with markers of kidney damage or structural abnormalities detected by imaging;
only patients >18 years of age were considered.?! Patients living with HIV and CKD patients
taking prednisone at >5 mg/day along with other immunosuppressants were excluded from
the study.

The equation developed by the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
group (CKD-EPI) was used to calculate GFR;?? CKD was classified into five stages according
to the Kidney Disease Outcomes Quality Initiative of the National Kidney Foundation
(KDOQI/NKF) classification (Supplementary Table 1).2°

Patients underwent a standard screening that included medical history and full-body
dermatological examination according to a previously established protocol to provide a solid,
standardized assessment that included a dermatological perspective as well as variables of
interest for kidney transplant/disease. Skin biopsies were taken from all patients with
dermatological abnormalities requiring histopathological examination for diagnosis. In cases
where mycosis was suspected, skin scrapings, hair, or nail material were collected for direct
mycological examination and culture. Information regarding transplantation,
immunosuppressant use, renal function, and HIV serology were collected from all

participants’ medical records.
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Evaluation, diagnosis, treatment of skin diseases, as well as biopsies and direct
mycological examination were performed by the supervising attending physicians in
dermatology at the teaching hospital. All patients with dermatological diseases were treated

and monitored according to their diagnoses.

Outcome measurements and group and subgroup analysis

The following independent variables were collected: age, sex, Fitzpatrick skin
phototype, eye color, alcohol and tobacco use, presence of CKD, history of kidney transplant,
kidney function (estimated from creatinine or proteinuria), underlying disease that led to
kidney transplant, underlying disease that caused CKD, comorbidities, personal or family
history of skin cancer, regular use of sunscreen, and previous sun exposure at work. The level
of sun exposure considered was the highest exposure during the workday. Sunscreen
application at least once per day was considered regular use. The following additional data
were collected for the RTR group: double transplant recipient (pancreas/kidney or
liver/kidney), immunosuppressant use, and retransplantation.

The outcomes of interest in this study were dermatological complaint and cutaneous
disease diagnosis. For better comparison between the two groups (RTR and CKD), they were
subdivided into three categories stratified by age: 18-39 years old, 40—59 years old, and 60+
years old. The skin diseases were divided into four groups: benign non-infectious, infectious

(viral, bacterial, or fungal), pre-neoplastic, and neoplastic skin diseases.

Statistical analysis

Categorical variables were expressed as numbers and proportions and continuous
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variables were expressed as median and interquartile range. Pearson’s chi-square test or
Fisher’s exact test was performed to determine the association between qualitative variables,
while the age groups/subgroups were compared with the Mann-Whitney test. P<0.05 was
considered significant. All statistical analyses were performed using SPSS v. 18.0 software

for Windows (IBM, Armonk, USA).

Ethics

The study protocol was approved by the institutional ethics review board (CAAE
process number 38071114.8.0000.5149), and written informed consent was obtained from all

participants.

RESULTS

Patient characteristics

A total of 308 participants met the inclusion criteria for the study: 206 (66.9%) RTR
and 102 (33.1%) patients with CKD receiving conservative treatment. Demographic and
clinical characteristics of both groups are shown in Table 1.

The median age of the 206 subjects in the RTR group was 48.0 years (interquartile
range [IQR]: 38.0-56.0), and 63.6% were men. When this group was stratified by age, most
participants were in the 40-59 subgroup (54.9%). The most common causes of kidney failure
were glomerulopathy (26.7%), diabetic nephropathy (6.8%), hypertensive nephropathy
(6.3%), and 38.3% unknown etiology. Comorbidities are listed in Table 1. High blood
pressure was seen in 59.2% of RTR patients, and dyslipidemia in 39.8%. Of the RTR group,

57.2% were in stage 1 or 2 CKD. Skin phototype among RTR was predominantly III and IV
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(67.4%), and most transplant recipients had black or brown eyes (83.0%). Of the RTR group,
7.8% were tobacco users and 6.3% reported alcohol use; the majority of this group (67.5%)
reported no sun exposure or exposure of less than one hour per day.

The median age of the CKD group was 61.0 years (IQR: 50.0-71.0) and 48.0% were
men (Table 1). Most patients in this group (54.9%) were 60+ years old. The main etiology of
kidney disease in the CKD group was diabetic nephropathy (25.5%), followed by
glomerulopathy (23.5%), and unknown cause (31.4%). Hypertension was the most prevalent
comorbidity (72.5%), followed by dyslipidemia (30.4%). Most participants in this group were
in stages 3A (25.5%) and 3B (32.4%), while 75.5% had phototype III or IV skin and 87.3%
had black or brown eyes. Of the CKD group, 19.6% reported tobacco use and 11.8% alcohol

use, and 68.6% reported no sun exposure or sun exposure of less than one hour per day.

Table 1. Demographics and clinical characteristics of renal transplant recipients and

chronic kidney disease patients (n=308)

RTR CKD
N=206 N=102 p
Age (Years) 48.0 (38.0-56.0) 61.0 (50.0-71.0) <0.001°¢
Subgroups
1 (18-39 years old) 59 (28.6%) 11 (10.8%)
2 (40-59 years old) 113 (54.9%) 35 (34.3%)
3 (60+ years old) 34 (16.5%) 56 (54.9%)
Sex 0.10°
Men 131 (63.6%) 49 (48.0%)
Kidney disease etiology <0.001°
Hypertensive 13 (6.3%) 7 (6.9%)
nephropathy
Diabetes 14 (6.8%) 26 (25.5%)
Glomerulopathy 55 (26.7%) 24 (23.5%)
Polycystic kidney 10 (4.9%) 3 (2.9%)
disease
Genetic disease 9 (4.4%) 0
Unknown 79 (38.3%) 32 (31.4%)
Other 26 (12.6%) 10 (9.8%)
Comorbidities
Diabetes <0.001°
Type 1 diabetes 12 (5.8%) 3 (2.9%)
Type 2 diabetes 11 (5.3%) 22 (21.6%)

Post-transplant 35 (17.0%) 0
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diabetes
Arterial hypertension 122 (59.2%) 74 (72.5%) 0.024*
Dyslipidemia 82 (39.8%) 31 (30.4%) 0.1322
CAD 7 (3.4%) 12 (11.8%) 0.10°
Heart failure 3 (1.5%) 5 (4.9%) 0.121#
Stroke 3 (1.5%) 7 (6.9%) 0.0172
Depression 10 (4.9%) 4 (3.9%) 12
Obesity 5(2.4%) 9 (8.8%) 0.018?
Hyperuricemia 25 (12.1%) 5 (4.9%) 0.0642
Hypothyroidism 16 (7.8%) 14 (13.7%) 0.106*
Hyperparathyroidism 5(2.4%) 7 (6.9%) 0.068*
Other 35 (17.0%) 41 (40.2%) <0.001?
CKD stages* 0.001°
1 31 (15.0%) 9 (8.8%)
2 87 (42.2%) 11 (10.8%)
3A 32 (15.5%) 26 (25.5%)
3B 30 (14.6%) 33 (32.4%)
4 20 (9.7%) 21 (20.6%)
5 6 (2.9%) 2 (2.0%)
GFR** 0.000?
64.2 (43.9-82.3)  44.1(31.2-56.3)
Skin phototype 0.286°
[ 4 (1.9%) 0
1l 25 (12.1%) 6 (5.9%)
11 86 (41.7%) 44 (43.1%)
v 53 (25.7%) 33 (32.4%)
\Y% 29 (14.1%) 16 (15.7%)
VI 9 (4.4%) 3 (2.9%)
Eye color 0.561°
Black 35 (17.0%) 21 (20.6%)
Brown 136 (66.0%) 68 (66.7%)
Green 19 (9.2%) 9 (8.8%)
Blue 16 (7.8%) 4 (3.9%)
Tobacco use 16 (7.8%) 20 (19.6%) 0.004#
Alcohol use 13 (6.3%) 12 (11.8%) 0.1212
Sun exposure at work 0.897%
<1 hour/day 139 (67.5%) 70 (68.6%)
>1 hour/day 67 (32.5%) 32 (31.4%)
Daily sunscreen use 59 (28.6%) 11 (10.8%) <0.001*
Personal history of skin 13 (6.3%) 4 (3.9%) 0.4422
cancer
Dermatological 129 (62.6%) 60 (58.8%) 0.536°
complaint

Data shown as median (interquartile range) or number (percentage).

Fisher’s exact test; "Pearson chi-square test; “Mann-Whitney test; renal transplant recipients (RTR); chronic kidney disease
(CKD); Glomerular filtration rate (GFR); coronary artery disease (CAD).

* According to The Kidney Disease Outcomes Quality Initiative of the National Kidney Foundation (KDOQI/NKF).?3

** Calculated according to the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration group (CKD_EPI equation).??

Of the participants in the RTR group, 8.3% were retransplanted and 4.4% received
double transplants (pancreas/kidney or liver/kidney). Nearly 50% had received an organ from

a deceased donor. The median time between transplant and the first dermatology visit was
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99.86 months (IQR: 55.42-164.71), ranging between two and 482 months. Most of the
transplant patients (45.6%) were three to 10 years post-transplant. In terms of drug treatment,
22.3% of patients in this group were using or had already used azathioprine, 81.5%
mycophenolate salts (mycophenolate sodium or mycophenolate mofetil), 88.3% calcineurin
inhibitors (cyclosporine or tacrolimus), and 30.6% mammalian target of rapamycin (mTOR)
inhibitors, namely sirolimus and everolimus.

Supplementary Table 2 shows the characteristics of the RTR and CKD groups
stratified by age. For the 18-39 and 40-59 age ranges there was a higher proportion of men in
the RTR group than the CKD group, but this was only statistically significant for the 40—59
subgroup (69.0% vs 37.1%, p=0.001). Phototype distribution is shown in Supplementary
Table 2; in all three age-stratified subgroups, phototypes III and IV predominated, and in all
three subgroups most patients had brown eyes, with no statistical significance.

There were proportionally more tobacco users among the CKD group than the RTR, in
all age subgroups (Supplementary Table 2). For the 40-59 age range, this difference was
statistically significant (31.4% vs 9.7% p=0.005). Few participants reported alcohol use in all
age subgroups, with slightly more in the CKD group than the RTR group but without
significance (Supplementary Table 2).

For workplace sun exposure, no significant association was found between groups
(Supplementary Table 2). Daily sunscreen use was proportionally higher in the RTR than the
CKD group and was statistically significant in the 40-59 age subgroup (27.4% vs 8.6%,
p=0.021) (Supplementary Table 2).

A personal history of skin cancer was reported by patients in the 40-59 and 60+ age
subgroups, with a higher prevalence in the RTR than the CKD group but no significant

association (Supplementary Table 2). The frequency of dermatological complaints was higher
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in the RTR group than the CKD group for the 18-39 and 40-59 age subgroups

(Supplementary Table 2).

Skin disease diagnoses

Non-infectious benign dermatoses were the most frequent disorders found in both
groups (53.9% in RTR and 60.8% in the CKD group) (Table 2). Infectious skin diseases
accounted for 39.3% of the diagnoses in the RTR group and 21.6% in the CKD group
(p=0.002). Neoplastic skin lesions were present in nine (4.4%) transplanted patients and only
one (1%) subject in the CKD group (Table 2).

Of the benign non-infectious skin diseases, pigmentation disorder was most prevalent
in the RTR group (11.2%), followed by adverse drug reaction (6.3%) and acne (5.8%).
Among CKD patients, the most frequent diagnoses in this category were pigmentation
disorder (16.7%) and xerosis (4.9%) (Table 2). Adverse drug reactions were more prevalent in
RTR than the CKD group (6.3% vs. 1.0%, p=0.040). Other benign disorders included
alopecia, melanocytic nevi, seborrheic keratosis, seborrheic dermatitis, ocher dermatitis,
eczema, and other diseases at lower frequencies (Table 2).

Table 2 shows the infections most frequently observed in both groups. Among RTR,
these were dermatophytosis (19.4%) and HPV-related diseases (10.2%), whereas in CKD
patients these were dermatophytosis (14.7%) and candidiasis (4.9%). There was a higher
frequency of HPV-related diseases in RTR than in CKD patients (10.2% vs. 2.0%, p=0.01).
Pityriasis versicolor was present in 8.3% of transplanted patients and 1.0% of CKD patients
(p=0.009).

Eighteen non-melanoma skin cancer (NMSC) lesions were found in nine RTR

patients, and one lesion in a patient with CKD (Table 2). One of these nine transplant
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recipients presented ten basal cell carcinomas (BCC) at the first dermatology visit (Fig. 1); the
other cases involved one lesion per patient. All nine RTR with NMSC received their
transplants at least four years prior to this skin diagnosis, and six (66.6%) of these already had

a history of skin cancer.

Table 2. Dermatological diseases found in renal transplant recipients and chronic kidney

disease patients

RTR CKD
N=206 N=102 p
* Benign 111 (53.9%) 62 (60.8%) 0.2732
Xerosis 9 (4.4%) 5(4.9%) 0.7802
Pigmentation disorder 23 (11.2%) 17 (16.7%) 0.208*
Sebaceous 9 (4.4%) 0 0.0322
hyperplasia
Acne 12 (5.8%) 1 (1.0%) 0.067*
Adverse drug reaction 13 (6.3%) 1 (1.0%) 0.040*
Other benign 64 (31.1%) 43 (42.2%) 0.058*
disorders
* Infectious 81 (39.3%) 22 (21.6%) 0.002
Bacterial
Bacterial folliculitis 3 (1.5%) 0 0.5532
Impetigo 1 (0.5%) 0 12
Viral
Genital herpes 1 (0.5%) 0 12
Herpes simplex 2 (1.0%) 0 12
HPV 21 (10.2%) 2 (2.0%) 0.010?
Molluscum 3 (1.5%) 0 0.5532
contagiosum
Fungal
Pityriasis versicolor 17 (8.3%) 1 (1.0%) 0.009*
Candidiasis 8 (3.9%) 5 (4.9%) 0.765
Dermatophytosis 40 (19.4%) 15 (14.7%) 0.346*
Systemic mycosis 1 (0.5%) 0 12
Pre_neoplastic 21 (10.2%) 8 (7.8%) 0.679*
* Neoplastic 9 (4.4%) 1 (1%) 0.1748
Squamous cell 3 (1.5%) 0 0.5532
carcinoma
Basal cell carcinoma 6 (2.9%) 1 (1.0%) 0.4322

Fisher’s exact test; pre-neoplastic (actinic keratosis); human papillomavirus (HPV).
*Because some patients had more than one type of dermatosis, the numbers for each condition may not add up to the sums
for each disease subtype.

The benign dermatological diseases found are presented in terms of age subgroups in
Table 3. Sebaceous hyperplasia was found only in the RTR group (in the 18-39 and 40-59
subgroups), and adverse drug reaction was found in all RTR age subgroups with a small

number of cases and only one case in the CKD group (in the 60+ subgroup).
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Few positive cases of two bacterial diseases (impetigo and bacterial folliculitis) were
found in the study population, all in the RTR group. In the 60+ subgroup, HPV-related
diseases were more prevalent in the RTR than in the CKD group (23.5% vs 3.6%, p=0.005)
(Table 3).

Other viral diseases such as genital herpes, herpes simplex, and molluscum
contagiosum are shown in Table 3. Dermatophytosis was the most prevalent fungal disease,
predominating in the RTR group over the CKD population, especially in the 60+ age
subgroup (32.4% vs. 23.2%, respectively), but without statistical significance (Table 3). One
RTR patient presented systemic mycosis (paracoccidioidmycosis) with mucocutaneous,
lymph node, and pulmonary involvement.

Actinic keratosis was most predominant in the 60+ age subgroup compared to the
other age ranges, with a greater presence of pre-neoplastic lesions in the RTR group than the
CKD group (29.4% vs. 12.5%), but without statistical significance (Table 3).

Squamous cell carcinoma (SCC) was found in 5.9% of individuals in the 60+ age
subgroup in the RTR group and not found in the CKD group in this age range; the frequency
of BCC was 4.4% in the RTR group compared to 2.9% in the CKD group among patients in

the 40—59 age range (Table 3).
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Subgroup 1 (18-39 years old)

Subgroup 2 (40-59 years old)

Subgroup 3 (60+ years old)

(n=70) (n=148) (n=90)
RTR CKD P RTR CKD D RTR CKD D
n=59 n=11 n=113 n=35 n=34 n=56

Benign skin

diseases
Xerosis 1 (1.7%) 0 12 6 (5.3%) 2 (5.7%) 12 2 (5.9%) 3 (5.4%) 12
gﬁgmgntation 7 (11.9%) 3(27.3%) 0.186% 14 (12.4%) 6 (17.1%) 0.571* 2 (5.9%) 8 (14.3%) 0.308?

1sorder

Sebaceous 1 (1.7%) 0 12 8 (7.1%) 0 0.199% 0 0
hyperplasia
Acne 8 (13.6%) 1(9.1%) 12 4 (3.5%) 0 0 0
Advgrse drug 3 (5%) 0 12 7 (6.2%) 0 0.199% 3 (8.8%) 1 (1.8%) 0.149%
reaction
Other benign 15 (25.4%) 4 (36.4%) 0.474% 35 (31.0%) 14 (40.0%) 04112 14 (41.2%) 25 (44.6%) 0.828*
disorders

Bacterial skin

diseases
Bacterial 1 (1.7%) 0 12 2 (1.8%) 0 1# 0 0
folliculitis
Impetigo 0 0 1 (0.9%) 0 12 0 0

Viral skin

diseases
Genital herpes 0 0 0 0 1 (2.9%) 0 0.378*
Herpes simplex 1 (1.7%) 0 1 1 (0.9%) 0 1 0 0
HPV 4 (6.8%) 0 12 9 (8.0%) 0 0.116* 8 (23.5%) 2 (3.6%) 0.005%
Mollus.cum 2 (3.4%) 0 12 1 (0.9%) 0 1# 0 0
contaglosum

Fungal skin

diseases
Pityriasis 8 (13.6%) 0 0.3402 7 (6.2%) 1 (2.9%) 0.6812 2 (5.9%) 0 0.1402
versicolor
Candidiasis 1 (1.7%) 0 12 6 (5.3%) 3 (8.6%) 0.442¢2 1 (2.9%) 2 (3.6%) 12
Dermatophytosis 8 (13.6%) 0 0.3402 21 (18.6%) 2 (5.7%) 0.106* 11 (32.4%) 13 (23.2%) 0.461°
Systemic 0 0 0 0 1 0 0.378
mycosis

Pre-neoplastic
and neoplastic
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skin diseases

Actinic keratosis 1 (1.7%) 0 1? 10 (8.8%) 1 (2.9%) 0.460* 10 (29.4%) 7 (12.5%) 0.057*
scc 0 0 1 (0.9%) 0 1? 2 (5.9%) 0 0.140*
BCC 0 0 5 (4.4%) 1 (2.9%) 1? 1 (2.9%) 0 0.378*

aFisher’s exact test; renal transplant recipient (RTR); chronic kidney disease (CKD); human papillomavirus (HPV); basal cell carcinoma (BCC); squamous cell carcinoma (SCC).
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Fig 1. Renal transplant recipient presenting 10 basal cell carcinoma lesions at first

dermatology visit. Photo credit: HC/UFMG-EBSERH Dermatology Service

In terms of immunosuppressive drugs, of the 21 RTR patients with HPV, 9 (42.9%)
were using or had used azathioprine (p=0.026) (Table 4). For other viral skin diseases, there
was no significant association with the use of immunosuppressants. Of the 17 RTR that
presented pityriasis versicolor, 17 (100%) were using or had previously used mycophenolate

salts (p=0.047) (Table 4). Statistical significance was not found for associations between



56

current or previous use of immunosuppressants and dermatophytosis, candidiasis, or systemic
mycosis.

There was no association between the presence of actinic keratosis and the use of
immunosuppressive drugs (Table 4). Of the 9 NMSC patients, 6 (66.7%) were using or had
used azathioprine (p=0.005). The use of other immunosuppressants had no significant

association with NMSC. (Table 4).
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Table 4. Current and previous use of immunosuppressive drugs and dermatological diseases in renal transplant recipients (n=206)

NMSC Actinic keratosis Human papillomavirus Pityriasis versicolor
Immunosuppressive Present Absent P Present Absent P Present Absent P Present Absent P
drugs* (n=9) (n=197) (n=21) (n=185) (n=21) (n=185) (n=17) (n=189)
Azathioprine 6 (66.7%) 40 (20.3%) 0.005*  7(33.3%) 39 (21.1%) 0.266* 9 (42.9%) 37 (20.0%) 0.026* 2 (11.8%) 44 (23.3%) 0.3722
Mycophenolate salts 5 (55.6%) 163 (82.7%)  0.062* 17 (81.0%) 151 (81.6%) 1? 15(71.4%) 153 (82.7%) 0.234* 17 (100%) 151(79.9%) 0.047*

Calcineurin inhibitors 8 (88.9%) 174 (88.3%) 1? 20 (95.2%) 162 (87.6%) 0.479* 17 (81.0%) 165(89.2%) 0.279* 17 (100%) 165(87.3%) 0.230*
mTOR inhibitors 3 (33.3%) 60 (30.5%) 1? 9 (42.9%) 54 (29.9%) 0.216* 5(23.8%) 58 (31.4%)  0.620* 4 (23.5%) 59 (31.2%)  0.594*

Fisher’s exact test; non-melanoma skin cancer (NMSC); mammalian target of rapamycin (mTOR inhibitors).
* Current or previous use was considered.
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Among the CKD patient group, no statistically significant association was found

between CKD stage and the diagnosed skin diseases.

DISCUSSION

This study investigated two populations (CKD patients and RTR) that have distinct
characteristics in terms of demographic profile and kidney disorders. As the prevalence of
both populations has increased in recent decades, more individuals are affected by the
dermatological disorders that are more frequent in these groups.

The patients in our study with CKD were older and had more comorbidities such as
high blood pressure, stroke, and obesity compared to the RTR. Glomerular filtration rates for
transplant recipients were higher than for patients with CKD. The distribution of skin
phototype and eye color was similar in both groups, with phototypes III and IV and brown or
black eyes predominant. RTR patients smoked less and used sunscreen more regularly than
CKD patients.

RTR presented more infectious skin diseases than the CKD group (39.3% vs. 21.6%,
p=0.002), and HPV infection, pityriasis versicolor, sebaceous hyperplasia, and adverse drug
reactions were more prevalent in RTR than in CKD patients. In terms of immunosuppressant
use, NMSC (66.7% vs 20.3%) and HPV infection (42.9% vs 20.0%) were more frequent in
RTR taking azathioprine. Pityriasis versicolor was associated with use of mycophenolate salts
in transplant patients. No association was found between CKD stage and skin disorders.

In RTR, BCC was more prevalent than SCC. In the general population, BCC
predominates over SCC at a ratio of 4:1,2%?° but this ratio is reversed in solid organ transplant,

and becomes more pronounced as more time elapses post-transplant.?® After kidney
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transplantation, the incidence of BCC increases linearly over the period of
immunosuppression, whereas SCC rises exponentially.?>?® We found a higher proportion of
BCC compared to SCC (2:1) in the RTR group; these findings are consistent with

observations by Lima et al.?’

in another Brazilian study, and research on organ transplant
recipients in the Mediterranean has also reported similar ratios.”®* Genetic background,
higher phototypes, and phenotypic characteristics could be responsible for this phenomenon,
but another Brazilian study by Hayashida et al.’® found a BCC:SCC ratio of 1:2.4 with
minimum follow-up of three years.*

Interestingly, over the past five years some follow-up studies have found lower
BCC:SCC ratios. Ilyas et al.’! showed that white kidney transplant recipients developed more
SCC than Native American kidney transplant recipients (p<0.0001), and that the ratio of BCC
to SCC in white kidney transplant recipients was 1:0.97 during a 5-year follow-up period.
Pinho et al.?® found a BCC:SCC ratio of 1:1.1 during a ten-year follow-up, and an Australian
study found a ratio of 1:1.7 over at least 11 months of follow-up.’?> These results can be
partially explained by the reduced trend of SCC incidence over the past 20 years in solid
organ transplant recipients.’-*

In the RTR group, we found a median age of 56 years old for NMSC diagnosis at the
dermatology visit (IQR: 48.5-61.5). Six (66.7%) of these patients had a personal history of
skin cancer diagnosis. Men tend to have a higher risk of skin cancer than women;*® in our
population, six (66.7%) of the RTR patients with NMSC were male.

The literature shows that patients with Fitzpatrick skin phototypes III and IV have
lower risk of NMSC compared to phototypes I and I11.3°*¢ In our study, most patients with
NMSC had phototypes III (33.3%) and IV (33.3%), and one (11.1%) had phototype V; this

latter patient had SCC in situ. In a study investigating NMSC in nonwhite organ transplant

recipients, 3.2% of Black patients had skin cancers, and all the cases of SCC in these



60

individuals were in situ.’” It is important to observe that in many cases, skin cancer in
nonwhite subjects is diagnosed at more advanced stages and associated with poorer
outcomes.*’

One of the most important extrinsic factors related to the increased incidence of
NMSC is exposure to ultraviolet (UV) radiation.?>*%* Of our RTR patients with NMSC,
66.6% reported no exposure or up to one hour of sun exposure per day at work. However,
involuntary exposure to UV radiation during daily activities in tropical regions is well-known.
There is evidence that in temperate climates, 35-50% of organ transplant recipients will
develop one or more skin cancers by the tenth year after transplantation; this number may rise
to more than 80% in countries with higher rates of UV radiation.*’

The incidence of pre-neoplastic lesions (actinic keratoses) in transplant patients who
use sunscreen regularly has been shown to decrease by 64% over a 24-month period,
compared to an 81% increase in actinic keratoses among controls.*’ Furthermore, regular
application of sunscreen has been found to decrease the occurrence of a second NMSC after
one is diagnosed.*! In our study, daily use of sunscreen was proportionally higher in the entire
RTR group compared to the CKD group and subgroups. It is likely that the RTR population
received counseling about avoiding the sun, using sunscreen, and taking measures for
physical protection. Furthermore, after receiving an organ transplant these individuals may be
more likely to take better care of themselves (since they were selected as good transplant
candidates) and comply with pharmacological and non-pharmacological measures. On the
other hand, nephrologists may be less persuasive about sun protection measures in the CKD
population compared to individuals who have received organ transplants.

In any case, daily sunscreen use is insufficient for adequate protection, and

reapplication is necessary every 3 hours.** Additional physical protection measures such as
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UV-protective clothing, hats, sunglasses, and shade are simple and effective ways of
protecting individuals from UV radiation and preventing NMSC.*?

CKD patients receiving conservative treatment have demonstrated a higher incidence
of kidney and urinary tract cancer than the general population,*** but the incidence of NMSC

is unclear. Wang et al.**

found that pre-dialysis patients (stage 5 CKD) have a greater risk of
developing NMSC than the general population, with a standardized incidence ratio (SIR) of
1.14. The pathogenesis for skin cancer in subjects with CKD may be related to the
accumulation of uremic toxins and reactive oxygen species which leads to chronic systemic
inflammation, genomic damage, immune system dysfunction, and repaired DNA impairment;
kidney function decreases while the intensity of inflammation and genetic damage increases
and reaches its maximum in hemodialysis patients.** Furthermore, the risk in
immunosuppressant users was seen to be approximately twofold in patients younger than 50
years of age.*> In our sample only one patient with CKD had a BCC: a 54-year-old woman
with stage 2 CKD and skin phototype V who was usually exposed to sun for up to an hour
and did not use sunscreen at least once daily.

The frequency of skin infections we observed in our population was lower than in

other studies. Oliveira et al.!?

found a frequency of 59.8% in a Brazilian study of solid organ
transplant recipients followed for at least six months, Vettorato et al.*> found 89.2% in a study
with RTR patients, and Pereira et al.' found 52.3% in inpatient RTR. An Italian study also
found viral lesions in 50.81% of kidney transplant patients.® The time elapsed after transplant
and the cross-sectional study design could at least partly explain the lower prevalence of skin
infections we found in this present study. Skin infections predominate within the first 3—4

35,46

years after transplantation, and more than 3 years had elapsed after transplant in 84.9% of

our RTR sample.



62

There is evidence that increased susceptibility to bacterial, fungal, and viral cutaneous
infections in patients with CKD varies between 28 and 70%.!! CKD patients have impaired
cellular immunity due to decreased T lymphocyte cell count, which could explain the high
prevalence of infection in those patients.*” However, the literature on cutaneous infections in
CKD is sparse; onychomycosis, viral warts, herpes simplex, and herpes zoster were the most
frequent skin infections found in a Mexican study.'?

The individual analysis of infectious skin diseases found a statistically significant
higher prevalence of HPV-related disease and pityriasis versicolor in RTR compared with
CKD subjects (Table 2). However, these results were not reproduced in the age-stratified
subgroups, except in the 60+ subgroup for HPV-related disease (Table 3).

HPV-related skin disease was the most common viral infection, and its frequency was
higher in RTR than the CKD group (10.2% vs. 2.0% p=0.01, in line with previous studies), as
a result of chronic immunosuppression.!®*%4® Previous research found that 15% of patients
present cutaneous viral warts during the first year after renal transplant, and that this rate
reaches 92% after 15 years.!® In approximately 60% of our sample, ten years had not passed

1.15 found a 30% incidence

since transplantation. In Brazilian follow-up studies, Oliveira et a
of viral warts in organ transplant recipients,'> while Vettorato et al.** observed 34.6%.

In age-stratified analysis, we found a statistically significant higher proportion of HPV
in RTR than in CKD patients (23.5% vs. 3.6%, p=0.005) in the 60+ age subgroup, which can
be partially explained by the persistence of HPV into old age.*® Furthermore, this 60+ age
subgroup had proportionally more individuals (50%) at least 120 months post-transplant,
implying a longer period of immunosuppression and increased time of HPV persistence.
There is a lack of studies on HPV prevalence in CKD patients.

Another peculiarity of HPV is its oncogenic potential to increase the risk of SCC in

immunosuppressed patients.'®*® There is evidence that beta-HPV acts as a carcinogen that
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initiates the cancer process, since the viral genome is less detected in tumors than in the
earliest lesions (actinic keratosis and SCC in situ).* HPV would also facilitate the
accumulation of DNA mutations induced by UV radiation.'® None of the 3 patients in our
study with SCC had HPV-related disease. Actinic keratosis has also been associated with an
increased risk of HPV in immunocompromised patients,* but this association was not found
in our study.

The most common fungal infections occurring in RTR are superficial mycoses.*
Dermatophytosis was the most common mycosis found, but no difference in occurrence was
seen between RTR and patients with CKD (19.4% vs. 14.7%) or the age subgroups. The
prevalence of superficial mycoses in RTR varies in the literature, probably in accordance with

study type, length of follow-up, and geographic region. Oliveira et al.'®

found a prevalence of
16% in organ recipients, while Vettorato et al.* and Imko-Walczuk®® observed 41.1% and
60.0%, respectively. In CKD patients, Charu'! found a prevalence of 16.9% and Thomas®*’
1.01%.

There was a higher prevalence of pityriasis versicolor in RTR than in CKD patients
(8.3% vs 1.0%, p=0.009). This association was not observed in the age subgroups; this effect
may have been impaired due to the sample sizes.

In terms of bacterial skin diseases, only impetigo and folliculitis were diagnosed in
RTR, probably due to the low number of participants in our sample. Moreover, bacterial
infections are more prevalent during the first years after transplant (only 15% of our sample
was less than 3 years post-transplant), and acute and benign diseases are often treated by an
assistant physician without a referral to a dermatologist. No cases of bacterial skin disease
were diagnosed in the CKD group, which differs from the 11.5% found by Charu'! in CKD

patients including hemodialysis recipients, and the 11.1% found by Thomas et al.,*’ even

though the latter was a prospective study.
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It is important to note the role of immunosuppressive agents in the development of
dermatological diseases. With relation to skin cancer in RTR, these drugs have direct
carcinogenic action, and also reduce immunological surveillance.®® Azathioprine and
cyclosporine may directly or indirectly interact with UV radiation to enhance its carcinogenic
effects;® azathioprine and UV-A radiation generate mutagenic oxidative damage to DNA >
A higher prevalence of azathioprine use was observed in RTR with NMSC compared to RTR
who did not have skin cancer (66.7% vs. 20.3%, p=0.005). Other immunosuppressants were
not associated with skin cancer in our study.

Although the risk of skin cancer in RTR remains high, there are data indicating that
the incidence of SCC in organ transplant recipients is declining, particularly since the
1990s;>*3 this decline is likely caused by less aggressive and more individualized
immunosuppression therapy.*® The carcinogenic effects of cyclosporine are dose dependent,
and since the 1990s serum levels of this drug have been monitored, which may have
contributed to the use of lower doses.’® Studies have shown that switching immune
suppression from older regimens (calcineurin inhibitors) to the newer mTOR inhibitors,
namely sirolimus and everolimus, starting in the 2000s has decreased cutaneous
malignancy.?>=* The anticarcinogenic effects of mTOR inhibitors may be related to properties
including suppression of angiogenesis, promotion of autophagy-mediated DNA repair,
alterations in epidermal growth factor receptor signaling, and promotion of memory T-cell
function.?

As for immunosuppressive agents and infectious dermatoses, of the 21 RTR with
HPV, 42.9% used azathioprine; among the RTR without a diagnosis of HPV, only 20% used
this same drug (p=0.026). This is corroborated by a Brazilian study in which patients who
used this drug had a higher incidence of viral warts.>® The use of mycophenolate salts was

more frequent in patients with pityriasis versicolor than in those who were not treated with
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this medication (100.0% vs. 79.9%, p=0.047). An Indian follow-up study found that 88.2% of
patients treated with mycophenolate mofetil in addition to other immunosuppressive drugs
developed infections, predominantly fungal (pityriasis versicolor and oral candidiasis).”!
Mycophenolate mofetil inhibits the purine pathway and subsequently diminishes T and B
lymphocytes proliferation.'*

Among benign diseases, sebaceous hyperplasia was more frequent in RTR than in
individuals with CKD (4.4% vs. 0%, p=0.032), and adverse drug reactions were also more
frequent in RTR (6.3% vs. 1.0%, p=0.040). When age was considered, adverse drug reactions
were more frequent in RTR than in CKD patients in all subgroups (as expected), but without
statistical significance between RTR and CKD patients. Furthermore, we found a lower
frequency of adverse drug reaction in RTR than other studies in the literature with kidney
transplant patients.>!>*° Sebaceous hyperplasia, a disorder associated with the use of
cyclosporine,** was found only in the RTR group, particularly in the 40-59 subgroup. It is
observed as a complication in 30% of patients using cyclosporine,*® since this drug may be
partly eliminated through the sebaceous glands, leading to frequent pilosebaceous lesions.'*

The most common benign skin disorder found in both the RTR and CKD groups was
pigmentation disorder (including melasma), with 11.2% and 16.7%, respectively, but no
statistically significant association was found, even among the age subgroups (Tables 4 and
5). The prevalence of hyperpigmentation in the CKD population worldwide is approximately
20-50%."% Hyperpigmentation in these patients is caused by increased melanin due to P-
melanocyte stimulating hormone accumulation as renal failure decreases excretion.!> An
Indian cross-sectional study found a 34.6% frequency of skin hyperpigmentation in CKD
patients.!!

A few cases of xerosis were observed in both groups, with no significant difference

(4.4% for RTR vs. 4.9% for CKD). Our findings were lower than the prevalence rates
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observed by other authors, 50-80 % in CKD subjects.!"!3 In RTR, our results differ from the
41.2% found in a Polish study,’® and 9.29% in an Italian study® which had at least 5 years of
follow-up. When the age-stratified subgroups were compared, no statistical significance was
found. The low prevalence seen in the CKD group may be partly explained by the fact that
most of our CKD patients (77.4%) were stage 3B or less; dermatoses including xerosis are
more prevalent in the later stages of CKD.!"!* Furthermore, our patients were followed in a
tertiary hospital, and consequently may have had more access to information on skin care
methods (such as hydration).

This study has some limitations. Acute dermatoses may have been underestimated due
to the study design, since skin lesions may not have been present on the day of the
dermatologist consult. The data included in this study also refer only to the first consultation,
which makes it difficult to accurately characterize the spectrum of diseases presented over
time. The small sample size also limits the ability to generalize the results. Finally, the
dermatological examinations were performed by different dermatologists, but all belong to the
same institution, followed the same protocol, and are supervising attending physicians in the

same dermatology residency program.

CONCLUSIONS

This study of patients monitored in a reference center for nephrology and renal
transplantation found more skin infections in kidney transplant recipients than in CKD
patients. A 4.4% incidence of skin cancer was observed in RTR and 1% in CKD patients,
while in RTR the ratio of BCC to SCC was 2:1. Azathioprine use was associated with the
presence of NMSC and HPV, and pityriasis versicolor was more frequent in patients taking

mycophenolate salts.
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A multidisciplinary team including a dermatologist must know how to diagnose, treat,
and implement skin disease prevention measures in these populations. For this reason, the
skin of these patients should be routinely evaluated to manage dermatological diseases,

especially neoplasms.

Supplementary table 1. Chronic kidney disease stages

CKD stages Glomerular filtration rate (ml/min/1,73m?)
1 >90
2 60 — 89
3A 45-59
3B 30-44
4 15-29
5 <15

The Kidney Disease Outcomes Quality Initiative of the National Kidney Foundation (KDOQI/NKF),?* Chronic kidney
disease (CKD).



Supplementary Table 2. Features of the age range subgroups

Subgroup 1 (18-39 years old)

Subgroup 2 (40-59 years old)

Subgroup 3 (60+ years old)

(n=70) (n=148) (n=90)
RTR CKD P RTR CKD )/ RTR CKD P
(n=59) (n=11) (n=113) (n=35) (n=34) (n=56)

Age (Years) 31(25-37) 36 (30-38) 0.070¢ 50 (45-54) 51 (48-54) 0.345°¢ 63 (62-65) 70 (64-74) <0.001°¢
Sex 0.096° 0.001° 0.663°

Men 35 (59.3%) 3(27.3%) 78 (69.0%) 13 (37.1%) 18 (52.9%) 33 (58.9%)
Skin phototype 0.727° 0.554° 0.674°

I 1 (1.7%) 0 2 (1.8%) 0 1(2.9%) 0

I 8 (13.6%) 0 13 (11.5%) 2 (5.7%) 4 (11.8%) 4 (7.1%)

1 19 (32.2%) 5 (45.5%) 53 (46.9%) 14 (40.0%) 14 (41.2%) 25 (44.6%)

v 18 (30.5%) 4 (36.4%) 27 (23.9%) 11 (31.4%) 8 (23.5%) 18 (32.1%)

\Y% 10 (16.9%) 2 (18.2%) 13 (11.5%) 7 (20.0%) 6 (17.6%) 7 (12.5%)

VI 3 (5.1%) 0 5 (4.4%) 1 (2.9%) 2 (3.6%) 2 (3.6%)
Eye color 0.91° 0.760° 0.272°

Black 13 (22.0%) 2 (18.2%) 19 (16.8%) 6 (17.1%) 3 (8.8%) 13 (23.2%)

Brown 40 (67.8%) 8(72.7%) 70 (61.9%) 21 (60.0%) 26 (76.5%) 39 (69.6%)

Green 4 (6.8%) 1 (9.1%) 13 (11.5%) 6 (17.1%) 2 (5.9%) 2 (3.6%)

Blue 2 (3.4%) 0 11 (9.7%) 2 (5.7%) 3 (8.8%) 2 (3.6%)
Tobacco use 2 (3.4%) 1 (9.1%) 0.406° 11 (9.7%) 11 (31.4%) 0.005® 3 (8.8%) 8 (14.3%) 0.524°
Alcohol use 2 (3.4%) 1 (9.1%) 0.406° 8 (7.1%) 3 (8.6%) 0.722% 3 (8.8%) 8 (14.3%) 0.524*
Sun exposure at 1? 0.842? 0.819*
work

<1 hour/day 45 (76.3%) 9 (81.8%) 70 (61.9%) 23 (65.7%) 24 (70.6%) 38 (67.9%)

>1 hour/day 14 (23.7%) 2 (18.2%) 43 (38.1%) 12 (34.3%) 10 (29.4%) 18 (32.1%)
Daily sunscreen 19 (32.2%) 2 (18.2%) 0.485° 31 (27.4%) 3 (8.6%) 0.021* 9 (26.5%) 6 (10.7%) 0.079°
use
Personal history of 0 0 9 (8.0%) 2 (5.7%) 1? 4 (11.8%) 2 (3.6%) 0.194*
skin cancer
Dermatological 36 (61.0%) 6 (54.5%) 0.745° 71 (62.8%) 17 (48.6%) 0.168* 22 (64.7%) 37 (66.1%) 1?
complaint

Data shown as median (interquartile range) or number (percentage). “Fisher’s exact test; ®Pearson chi-square test; renal transplant recipients (RTR); chronic kidney disease (CKD).
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Este foi o primeiro trabalho brasileiro que descreve a prevaléncia de dermatoses em
RTR e em pacientes com DRC no mesmo momento. Considerando o crescimento nas ultimas
décadas das populacdes de RTR e de individuos com DRC, hé por consequéncia o aumento
da prevaléncia de dermatoses em ambos 0s grupos.

Os RTR e os pacientes com DRC em tratamento conservador apresentam perfis
diferentes no que se refere a diversidade de aparecimento de doencas dermatoldgicas. Os
medicamentos imunossupressores exercem um papel crucial no que tange as caracteristicas de
aparecimento de dermatoses nos receptores de o6rgdos solidos, ao passo que a faléncia renal
levando ao desbalango nos produtos do metabolismo sera determinante para as alteragdes de
pele mais frequentes encontradas nos pacientes com DRC.

Os pacientes receptores de transplante renal s3o mais susceptiveis as infec¢des e
neoplasias cutaneas, que os pacientes com DRC. Continuar promovendo conhecimento
cientifico sobre este assunto podera ser util na prevengao, rastreio e tratamento, especialmente
para neoplasias.

Este projeto, além da presente dissertacdo, resultou em outras publicacdes técnico-

cientificas:

e apresentacdo de poster na Semana do Conhecimento da UFMG, em 2018;%
e apresentacdo de poster no XXX Congresso Brasileiro de Nefrologia, em 2020;3¢
e publicacdo, em 2021, de dois artigos de educacdo médica continuada nos Anais
Brasileiros de Dermatologia:
— Update on human papilloma virus - part I: epidemiology, pathogenesis, and
clinical spectrum;®®

— Update on human papilloma virus - part 1l: complementary diagnosis, treatment

and prophylaxis.¥’

Além do mais, outro importante desdobramento desta dissertacdo foi a criagdo, junto
ao ambulatério de dermatologia do HC/UFMG-EBSERH, de um ambulatoério especifico para
pacientes receptores de 6rgdos e pacientes com DRC com potencial de permanecer e ser
estendido para outros pacientes imunossuprimidos num futuro.

Acredita-se, portanto, que esse projeto, ramo de um estudo maior, tera capacidade para

gerar outros trabalhos na mesma linha de pesquisa, além de contribuir para a producao
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cientifica nacional no que diz respeito as doencas dermatologicas em pacientes com doengas

renais.
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APENDICE A - PROTOCOLO PARA A CONSULTA DA NEFROLOGIA

lﬁ_ Hospital das Clinicas da UFMG

Dermatoses nos pacientes transplantados renais

Nome: Sexo:| JF[ M Ildada:
Registro/SAME: Diata de nascimento: _ 0/ Data: _ 1 f
Enderego: Tel:

Ambulatorio de Transplante Renal e de Nefrologia do Hospital das Clinicas da UFMG

Transple renal: | 15im[ JMEo Doenca de basa:

Data do transplamte: /¢ Doador:[ Wivo relsdonsdo [ Tvive nBo relacionado [ ] Cadéver[ IF] 1M
Retransplante: [ 15im [ ME3c 52 sim, data do primeiro transplante: __ 7/ Motivo da perda:
Idade do receptor: mnos Idade do doador: aras

HLA doador: A B CiR HLA recephbor: & B DoR

Imunossupressao atual:

[ 1Prednizona: mg [ ] Azatioprina: mig [ ] Cickasporina neoral: mg
[ 1Mikcofencisto de mofetil |MRF): m [ ] Micofenolato sodio [MME): mE
[ ] Tacrodimus: mg [ 1 Sirolimas: mg [ ] Everolimus: mg

Indugdo: [ 1Sim([ 1NEo Drogs utilizeda:| ] Easiéximab [ ] Timomloouline [ 10utrs:

Rejeicdo aguda: [ Jsim| |nEc Medicamentos utilizados: [ 1 Metiprednizoiona [ 10utros

substituicao do imunossupressor: [ ]sim [ INEo
[ ]Azsticorine pars Micofenciate mofetd [ ] Azstioonne para Micofencito sodics
[ ]Micofenoiato mofetil pam micofenciato sodico [ ] Ciclosporine neorl pars Tacrodmus

[ ] Tacrodimuts pars Sirclimus[ ] Tecrolimus para Everolimus

IMunossupressor acrescentado 3o esquema inicial - [ J5im[ )Mo Qual:

IMuUNosSSUpressor inicial suspenso: [ jsim [ ] Mo Qual: Quango: __J |
Comorbidades:
Hepatite B2 | 1sim[ jNic Hepatite C:[ 15im| InEx Sorologia para CMIV: ismM 155 HIV 4, 2zim [ Jndal ]

Outras medicacbes em uso

Diabetes melitus: [ 1sim[ 1m0 Tipes] 110 18] ] pos-transpiants rans

Heoplasia na familia: [ sim [ ] n8c Porentesco:

Funcao renal (RFG):

&3



APENDICE B - PROTOCOLO PARA CONSULTA DERMATOLOGICA

I.&,f Hospital das Clinicas da UFMG

FLUEENYE parmatoses nos pacientes transplantados renais TX[ ] DRC] ] N

Nome: Sexo:[[F[ IM  idade:
Registro/SAME: Datadenascimento: _  f = Data_f |
Enderego; Tel;

84

Ambulatorio de Dermatologia do Hospital das Clinicas da UFMG
Profizsao:

Exposigao profissional ao sol:

nao exposto [ | até 1hora [] entre 1 e 4 horas [ ] acima de 4horas [ ]

Fototipo (Fitzpatrick): [ NL N[ I [ v v v Othos: [IP[IC[IVIIAL ]
Historia pessoal: cancer de pele [ ]S [ M tipo: Cancer de outros sitios: SNC] |, figado| |, outros [ ]
Histdria familiar: cancer depele [ 5[ M tipo: Cancer de putros sitios: SNC] |, figado( |, outros [ ]
FPS regular [minimo 1yfdia): 5] N ] Etilismo: [ [S] [N[] Tempo anos|[]

Tabagismo: 5 [ | N[ I macosfano] ] Medrinks/dia] |

Exame dermatologico: Quelxa sobre a les3o:sim [ ] n3o [ ]

Exame fisico:
Mormal [ ] alterado| ]
Alrerado:] | Pele glabra [ | couro cabeludo [ [face [ | unhas [ | mucesa oral| ] genitais [ ]

Diagnostico:

|-Infecciosas:

Fungicas [ |pitiriase versicolor [ ]tinha [ Jcandidiase | Jowtro
Micologico direto positive [ Jsim [ Jndo [ ]

Bacterianas -[ | erisipela [ ] celulite [ Jfurinculo [ Jantraz [ | ectima [ limpetigo [ Joutro

Virais: [ | molusco contagioso [ | HPV [ lherpes zoster [ Jherpes simples labial [ Jherpes genital [ Jvaricela
[loutra

II- Pré-neoplasica:

[ ]Ceratose actinica [ JLeucoplasia [ | outros:

lil- Neoplisica:

Cincer: [ |cBC[ JCCE[ | Bowen [ JMelanoma [ ] finfoma cutdneo 1° outros[]

IV- Qutros:

Lesbes benignas: | |Eceema [ | psoriasiforme [ [Xerose | Jictiose adquirida [ |Distirbios da pismentacio [ Joutros
Reaclo adversa & droga: [ 5[ IN Qual droga:

Bidpsiadepele:[ |5[ [N Data:__ / / AP

Tratamento: topico [ ] sistemico [ ] drorgico [ ] owtros [ ]

Cura: [Jtotal, [] parcial, [Jcontrole, [] recidiva

Sepuimentoe Dara  f  f




APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIWRE E ESCLARECIDG

Voo esta sendo comvidado para pariicipar como voluntano do estudo: DERMATOSES NOS
PACIENTES TRANSPLANTADOS REMAIS.

Antes de tomar qualquer decisio, vocé deve tomar conhecimento do conteldo desse
documents que explica os detalhes da pesquisa, o que & esperado da sua participagdo, os
beneficios & riscos do estudo. Caso concorde em participar, © medico responsavel discutird com
vocé as dividas.

0 principal objetive deste estudo & avaliar a ocoméncia de alteragies dermatoldgicas (na
pele) dos pacientes gue receberam transplante remal acompanhados no Ambulatoro de
Transplante Renal e de Nefrologia do HC-UFMG. Para uma melhor avaliagdo & preciso que se
compare as pessoas que fizeram fransplante com um grupo de pessoas que em problemas
renais, mas gue nao precisaram fazer o transplante de rim.

0 transplante renal € a melhor opgdo de tratamento para pacientes com doenga renal em
estagio avangado. Apos o transplante, o pacients deve tomar varios medicamentos que reduzem
as defesas do organismo, para gue o rim fransplantado seja aceito. A pele & um elemento ative no
sistema de defesa & o uso prolongado desse tipo de medicamento aumenta o risco de infecgies,
de lesdes gue podem virar cancer & de cancer de pele.

MWeste estudo, a avaliagdo dermatoldgica serd reslizada nos pacientes que receberam
tramsplante renal & nos pacientes com problemas renais crinicos sem indicagdo de transplants
acompanhados mo Ambulatorio de Transplante Renal e de Nefrologia do Hospital das Clinicas da
UFMIG.

Ao concordar em participar, vocé tera uma consulta dermatologica agendada. O exame
dermatologico constara de uma breve entrevista & da avaliagdo da pele & mucosas. Os exames
necessarios para confimacdo do diagnostico ser3o solicitados de acordo com a rofina do
atendimente dentro do Hospital das Clinicas da UFMG. Dependendo do tipo de problema de pele
encontrade pode ser necessaria a coleta de material através de bidpsia da pele ou raspado de
pele, unha & cabelos. Quando essa coleta for necessara sera feita pelo proprio medico que o
atemder dentro das normas adotadas para o atendiments de qualguer paciente nesse Hospital. Os
riscos de gualguer procedimentio medico ou exame necessanos serao disculidos com voog e 50
serao feites mediante sua concordincia. O seu prontuaro medico tambeém sera consultado e
alguns dados relacionados aocs seus exames e tratamenios serao copiados.

O beneficic imediato e individual da pesquisa € a possibilidade de diagnosticar e tratar
precocements eventuais lesdes de pele. Alem disso, vood estara colaborando para um melhor
entendiments dos problemas de pele em pessoas submetidas a tramsplantes renais em nossa

regiao.

rubrica



Todos os individuos com alteragies dermatologicas serdo orientados, tratados & acompanhados,
de acordo com a necessidade ditada pelo seu diagnostico.

Sua participagio nio & obrigatdria. A gualguer momentio vocé pode desistir de participar e
refirar seu consentimento, sem gque isio leve a gqualguer penalidade ou interrupgac de seu
fratamento, tamto no servigo de nefrologia gquanto no de dermatologia.

Més nos comprometemos a manter em sigilo a sua identidade e os dados cbtidos do seu
exame, de modo gue vooé ndo seja identificado(a). As informagies desta pesquisa sdo
confidenciais, e serfo divulgadas apenas em evenios ou publicagies cientificas, sem a
identificagdo dos entrevistados, sendo assegurado o sigile sobre sua participagao.

Voo nio recebera qualguer remuneragio pela sua participagio nessa pesquisa

Caso vooe concorde em participar da pesquiza nos lhe pediremos que assine o sew nome no
espago reservado para isso nessa folha.

Caso vood naoc concorde em participar da pesquiza ou se quiser desistir posteroments,
podera faré-lo a qualquer momento, sem que isso interfira No seu acompanhaments médico.

Durante todo o periodo da pesquisa voce tem o direito de tirar qualquer divida ou pedir
qualguer esclareciments, bastando entrar em contato com um dos pesquisadores listados pelo
telefone: Katia de Paula Farah (31); Marcelo Grossi Aradjo (31) 34098580; Anténio Caros Mariins
Guedes (31)34088530; Milena Marcoling(31}88130688; Marcos Vilela de Souza (31) B77TE8182;
Thais Silva Mour3o (31) 91555587,

Az dividas referemtes aos aspectos elicos da pesguisa podem ser esclarecidas com o
Comité de Efica em Pesquisa da UFMG localizade na av. Antdnio Caros, 6827, Unidade
Administrativa Il - 2% andar - Sala 2008, Campus Pampulha, Belo Horizonte/MG, telefae (31) 3400-
4502,

CONSENTIMENTD

De posse dos esclarecimenios sobre os objetivos, riscos e beneficios da pesquisa,
concordo em assinar esse Termo de Consentimentio Livre & Esclarecido para participar do estudo
"DERMATOSES MOS PACIENTES TRAMSPLAMTADOS REMAIS™. Reccbersi uma via desse

documento.

Home legivel do sujeito da pesquisa

Assinatura do sujeite da pesguisa

Assinatura do entrevistador

Belo Horizonte, _ de de 20 .
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ANEXO A - FORMULARIO DO BANCO DE DADOS - DERMATOLOGIA
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ANEXO C - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP/UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE s Plaboforma
MINAS GERAIS %nﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS O PROJETO DE PESGUISA

Titulo da Pesquisa: Doengas de pele em transplantados renais acompanhados no Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais.

Pesquisador: Marcelo Grossi Araljo

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 3B071114.8.0000.5128

Instituigdo Proponente: Faculdade de Medicina da UFMG
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 803550
Data da Relatoria: 04/1272014

Apresentagdo do Projeto:

As dermatoses infeciosas e neoplasicas sao complicagdes frequentes em individuos imunossuprimidos, tém
gravidade varivel, mas sdo passiveis de tratamento, cura e mesmo prevencao. 05 transplantes de drgdos
salidos, especialmente de rins, 530 crescentes no Brasd e no mundo. Assim, a imunossupress3o necessaria
para esses individues se constitul em risco para vanas doengas, entre as guais se destacam aguelas da
pele. Mo Brasil 30 poucos os estudos nessa drea. Propde-se um estudo observacional, prospective no qual
individuos adultes de ambos os sexos, entre 18 e 65 anos, transplantados renais e também adultos
portadores de doenga renal cronica, acompanhados no Ambulatorio de Transplante Renal & de Nefrologia
do Hospital das Clinicas da UFMG, serdo avaliados pelos pesquisadores para verificar a ccoméncia de
dermatoses. As vardveis independentes relacionam-se 3 presenga ou awséncia de transplante renal {fator
de risco) e as varaveis dependentes relacionam-se ao exame dermatoldgico (doenca). A populagio a ser
avaliada consiste em todos os individuos transplantados renais que estio em acompanhaments no
Ambulatérie de Transplante Renal e de Mefrologia do Hospital das Clinicas da UFMG. Essa populagio
compreende 300 transplantados renais. Para controle serde avaliados 150 portadores de doenca renal
crénica {DRC) em tratamento conservador. Definiu-se come portador de DRC o individuo com ritmo de
fittragdo glomenuar estimado (RFGe S0mlimin/1.73m2 durante

Enmderego:  Av. Fresidente Anbdnio Carics, BEIT I° Ad 31 2005

Balro:  Unidade Adminisirativa Il CEP: 31270201
UF: MG Eunizsiplo: BELD HORIZONTE
Telefona: [31)340=-4552 E-mall: coepifinmg utmg br

Pibgiom [ da D

89



90

UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Plabaforma
MINAS GERAIS %M

Conlinuagis do Paisser 03 5545

3 meses ou mais, com ou sem marcadores de lesdo renal. A fungio do enxerto renal foi avaliada pelo
clearence de creatinina e o estadiamento da doenga renal cronica (DRC) foi classificado de acordo com
Ekmoyan . & Levin NW. O RFGe foi estimado pela formula Modification of Diet in Renal Disease (MDRD).
A formula MDRD estima a Taxa de Filtragio glomerular (TFG) normalizada para 1.73m2 da area de
superficie comporal usande a creatinina sérica, idade, género & raga. Esta fommula € usada preferencialments
a formula de Cochrooft-Gaut por ser mais precisa para a estimativa da taxa de filtragdo glomerular. Serdo
excluidos os individuos portadores de HIV através de teste sorologico e, para os renais cronicos, agqueles
que estejam em uso de predniscna acima de Smgidia e/ou outros mMunossupressores. Todos os individuos
serao convidados a participar do estudo atraves de contato direto durante consulta de rotina no Ambulatoric
de Transplante Renal e de Mefrologia do Hospital das Clinicas da UFMG. Aqueles que concordarem e nao
apresentarem critérios de exclus3o serao submetidos a avaliagio dermatologica pelos pesquisadores,
segundo protocolo previamente definido. Propde-se avaliagSo dermatologica a cada dois anos, por periodo
de seis anos. sendo que na ocormencia de tumores cutaneos a avaliagdo serd a cada seis messs, ou em
prazo menor de acordo com a gravidade da les3o. Para esta avaliagdo foi desenvolvido um protocolo
especifico para ¢ estudo, de forma a garantir uma avaliagao abrangente e padronizada dos individuos, tanto
do ponto de vista demmatologico quanto das variaveis de interesse para o fransplante renal. Esse protocolo
comtempla variaveis demograficas, comorbidades, imunossupressao, HLA de doadores e receptores do
transplante, caracteristicas de pele quanto ao foto- tipo e tipo de dermatose encontrada. Apos o exame
clinico-dermatolagico, todes agqueles gue apresentarem alteragdes dermatoldgicas cujo diagnostico
necessite de exame histopatologico serdo submetidos a biopsia de pele. Os casos suspeitos para micoses
terdo material de raspado da pele, cabelos ou unhas encaminhado para exame micoldgico direto & cultura
para fungos. Informagies referentes ao transplante. uso de imunossupressores, estudo de HLA, funcao
renal e sorologia para HIV serdo coletadas do prontuario de atendiments de cada individuo. Todos os
individuos com dermatoses serao onentados, tratados & acompanhados, de acordo com a necessidade
ditada pelo seu diagnastico.

Oibjetivo da Pesquisa:

Objetive Primario: Avaliar a prevaléncia e incidéncia de alteragdes dermatologicas nos pacientes
transplantados renais, acompanhados no Ambulatorio de Transplante Renal do HC-UFMG, & investigar sua
relagio com o transplante renal.

Objetivos Secundanios:

1. Caracterizar as dermatoses pré-malignas, neoplasicas e infecciosas (flngicas, virais &

Emderepo: Av. Fresidenbr Anbonlo Carics, BEZT 27 Ad 31 2005
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bacterianas) associadas a0 transplante renal.

2. Comelacionar a presenga de dermatoses com varidveis demograficas. comorbidades, tempo de
transplante, & uso de imunossupressores utilizados nos transplantados renais.

3. Avaliar a possivel comelagdo de dermatoses com o HLA dos transplantados renais.

4_ Avaliar medidas de associagdo entre a presenga de cada grupo de dermatoses (pré-malignas,
neoplasicas, infecciosas) com o transplante.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os procedimentos previstos s3o exames dinicos — dermatoldgico. Exames complementares gue
poderds ser necessancs sao: exames micoldgicos, por raspado da pele, cabelos ou da unha para exame
micoldgico direto & cultura para fungos, e bidpsia de pele com punch 4mm, procedimentos minimamente
invasivos e de baixo risco, que fazem parte da rotina do atendimento dermatolagico. Os profissionais que
fario o atendimento, diagnastico e tratamento das dermatoses. assim como as bidpsias & o exame
micologico direto 530 médicos residentes do terceiro ano em dermatologia e precepior de demmatologia,
ambos do Hospital das Clinicas da UFMG. Todo material utilizado sera esterilizado efou descartavel quando
for o caso. Todas as biopsias serdo feitas sob anestesia local & o exame histopatolagico sera feito por
preceptor dermatologista com habilitagdo em anatomia patologica da pele. O local biopsiado recebera
curativo compressivo ou sutura, para evitar sangramento. Alergias aos produtos para limpeza da pele e pelo
anestésico 530 muito raras, & na maioria das vezes evitadas com a anamnese prévia. Eventuais
complicagbes serdo tratadas e acompanhadas pelos pesquisadores. A identidade dos individuos
participantes bem como a sua condigdo de salde serdo preservadas. Todo o processo da pesquisa serd
desenvolvido pelo corpo de pesquisadores. Os resulfados serdo dwulgados em congressos & penadicos da
area, independente de seu resultado ser considerado favoravel ou nao.

Beneficios: Os individuos arrolados no estudo receberao diagnastico de possiveis problemas detectados,
orientagdes e o tratamento meédico indicado, assim como o seguimento necessarie, independente de
DEMMAnNSCerem na pesquisa.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Projeto meritanio, relevante, de riscos minimos, podera contribuir para a area de conhecimento.

As solicitagdes do COEP foram atendidas:

- Alterou-se o TCLE. deixando-se espago para rubrica na primeira folha e substituiu-se o terme cdpia por
via.:

- Foi anexada anuéncia da Coordenagao da Clinica de Nefrologia;
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- Foi anexado probocole da DEPEHE.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
Presentes: folha de rosto, parecer consubstanciado e aprovado pelo departamento, ficha de coleta de
dados, TCLE, anuéncia da coordenagdo da clinica de Mefrologia, protocolo da DEPE/MC.

Recomendagdes:
Recomenda-se a aprovagdo do projeto de pesquisa.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagies:

Somos faveraveis 3 aprovagao do projeto "Doengas de pele em transplantados renais acompanhados no
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais™ do Pesguisador Prof. Dr. Marcels Grossi
Araljo.

Situagaoc do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagio da COMEP:

Mao

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Aprovado conforme parecer.

BELO HORIZONTE, 09 de Dezembro de 2014

Assinado por:
Telma Campos Medeiros Lorentz
{Coordenador}
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