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Resumo da Dissertagao

Introducao:

Com o passar dos anos tem-se observado um crescimento no numero de
pacientes com doenca renal crénica, sendo o transplante renal uma importante
opgao de tratamento para aqueles que estdo em estagio terminal. Com o
aumento do numero de individuos transplantados renais, tornou-se necessario
estudar um conjunto peculiar de doengas dermatologicas, tanto pela
frequéncia, como pelo nivel de modificacdo na saude que induz. O
conhecimento dos fatores que se relacionam a estas dermatoses, incluindo o
provavel papel dos imunossupressores, parece ser relevante para melhor
manter um 6timo nivel de assisténcia aos pacientes.

Objetivos:

Verificar as prevaléncias das dermatoses n&o-neoplasicas em pacientes
submetidos a transplante renal atendidos no Ambulatério de Nefrologia da
Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre. Avaliar a associagdo entre
determinadas dermatoses com medicamentos imunossupressores € com
outros fatores.

Material e Métodos:

Estudo transversal realizado entre fevereiro de 2013 e outubro de 2014, no
qual os pacientes transplantados renais foram convidados a responder um
questionario e passar por um exame fisico dermatolégico completo, a fim de

diagnosticar a presenca de dermatoses nao neoplasicas.



VI

Resultados:

Foram avaliados 790 pacientes transplantados renais, 60% do sexo masculino,
entre 19-88 anos, 16,2% foram encaminhados pelo nefrologista, os demais
foram avaliados rotineiramente apds sua consulta nefrolégica. As dermatoses
mais prevalentes foram: onicomicose (21,6%), hiperplasia sebacea (18,7%),
queratose actinica (15,4%), acne (13,5%) e verruga viral (12,4%). Houve
associacao positiva entre a presenca de diabetes mellitus e a onicomicose p <
0,0001; o uso de azatioprina p < 0,0001 e de ciclosporina p < 0,007 e a maior
frequéncia de verrugas virais; o uso de ciclosporina e a presencga de hiperplasia
sebacea p < 0,001, de hipertricose p < 0,0001 e de hirsutismo p < 0,003. A
prevaléncia de acne diminuiu conforme aumentou o tempo de transplante renal
p < 0,0001.

Conclusao:

As dermatoses nao neoplasicas sido frequentes em transplantados renais
ocasionando alta taxa de morbidade. Nosso estudo mostra que é fundamental
gue os pacientes sejam submetidos a avaliagbes dermatoldgicas periddicas de
rastreamento para dermatoses e orientados quanto aos cuidados em relacio a

sua saude cutanea.



1. Introducgao

Com o passar dos anos tem-se observado um crescimento no numero
de pacientes com doenca renal crénica e o transplante renal € uma importante
opgao de tratamento para aqueles que estdo em estagio terminal (Sulowicz,
Wojas-Pelc et al. 2013). Diante dessa realidade, tem crescido o numero de
transplantes renais e se estima que ha cerca de 90.000 pacientes em dialise no
Brasil (Gerhardt, Gussao et al. 2011). Segundo a Associagdo Brasileira de
Transplante de Orgdos (ABTO), em 2014, foram realizados 5639 transplantes
renais no Brasil, sendo 1384 de doador vivo e 4255 de doador cadaver. No Rio
Grande do Sul, que é o terceiro estado brasileiro em numero de transplantes
renais, foram 555 (79 de doador vivo e 476 de doador cadaver) (Registro
Brasileiro de Transplantes, 2014).

O envolvimento cutdneo é frequente na insuficiéncia renal cronica,
devido as funcbes complementares da pele e dos rins na excregao, equilibrio
hidro-eletrolitico e na homeostase. Cerca de 50-100% dos pacientes com
insuficiéncia renal em estagio terminal tem ao menos uma doencga de pele, mas
a maioria delas desaparece apos a realizagédo do transplante renal. No entanto,
doencas infecciosas, queratoses actinicas e carcinomas cutaneos ocorrem com
muita frequéncia em transplantados, principalmente como consequéncia do
tratamento imunossupressor a longo prazo (Savoia, Stroppiana et al. 2011).

A terapia imunossupressora intensiva apos o transplante renal é utilizada
para prevenir rejeicdo e promover sobrevida do enxerto. Essa terapéutica
bloqueia o mais importante estagio na defesa imune que é a resposta citotdxica

do linfocito-T HLA dependente, que compromete as respostas imunitarias as



bactérias, aos fungos e aos tumores (Gerhardt, Gussao et al. 2011; Savoia,
Stroppiana et al. 2011). Além disso, a imunossupressdao medicamentosa
favorece reativacéo de infecgdes latentes (Gerhardt, Gussao et al. 2011).

Varios tipos de lesdes cutédneas sdo mais comuns em transplantados
renais quando comparados com a populacdo geral, o que ¢é atribuido
principalmente a imunossupressdo poés-transplante. Entretanto, a avaliagao
dermatoldgica destes pacientes é frequentemente comprometida devido a falta
de dermatologistas trabalhando junto aos centros de transplante renal
(Castello, Gregorini et al. 2013).

O estudo atual € produto de uma atuagcdo conjunta das equipes
dermatoldgica e nefrologica relacionadas a transplante renal da Santa Casa de
Misericordia de Porto Alegre / Universidade Federal de Ciéncias da Saude de
Porto Alegre e pretende demonstrar a realidade deste centro brasileiro de
transplante renal, situado no sul do Brasil, no que concerne a presencga de
dermatoses nao-neoplasicas e relacionando-as ao uso de imunossupressores

e outros fatores.

2. Revisao da literatura: dermatoses nao neoplasicas em transplantados

renais

A prevaléncia mundial de pacientes com doencga renal terminal vem
aumentando progressivamente e o maior potencial de crescimento se encontra

nos paises em desenvolvimento (Gerhardt, Gussao et al. 2011).



Existem trabalhos na literatura que mostram as dermatoses mais
prevalentes em transplantados renais, porém a grande maioria € composta por
estudos pequenos.

No Brasil, segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia, as principais
causas de insuficiéncia renal terminal sdo: hipertensdo arterial e diabetes
mellitus (Turner, Bauer et al. 2012).

Com o surgimento das técnicas de terapia substitutiva do rim (dialise e
transplante), houve grandes avangos, concomitante a um aumento na
sobrevida dos pacientes com doenga renal terminal e a uma mudanga no perfil
das manifestagdes cutdneas dos pacientes submetidos a esses tratamentos.
Assim, algumas das manifesta¢cdes cutaneas dos pacientes em terapia renal
substitutiva podem também ser resultantes do proprio tratamento
imunossupressor instituido apds o transplante renal (Gerhardt, Gussao et al.
2011).

As dermatoses nao-neoplasicas mais comumente observadas em
pacientes submetidos ao transplante renal em estudos prévios foram:
hiperplasia sebacea, dermatite seborréica, queratose seborréica, nevos
melanociticos, infec¢des virais (as verrugas sdo as mais comuns e de
surgimento mais tardio, e cuja topografia preferencial s&do as areas
fotoexpostas), herpes simples (seguem as verrugas em frequéncia, na maioria
dos estudos, e sdo de surgimento precoce), infecgdes fungicas (mais comum:
pitiriase versicolor), infecgbes bacterianas, angioma, dermatofiboroma e
queratose actinica (Zamanian, Mahjub et al. 2006; Dicle, Parmaksizoglu et al.
2008; George, John et al. 2009; Gerhardt, Gussao et al. 2011; Sharquie,

Noaimi et al. 2014).



Alguns estudos mostram que as dermatoses nao-neoplasicas em
transplantados renais podem variar de acordo com o sexo, idade, etnia, tipo de
pele e localizagdo geografica (Chen and Aw 2010).

Apesar dos transplantados e dos nao transplantados apresentarem
alteragdes ungueais de maneira semelhante, os primeiros apresentam
onicomicose com mais frequéncia (Abdelaziz, Mahmoud et al. 2010).

Um estudo retrospectivo desenvolvido em Singapura com 143
transplantados renais, diagnosticou hiperplasia sebacea em 56,6% dos
pacientes, queratose seborreica em 60,8%, nevo melanocitico em 76,9%,
infeccdo viral em 29,4%, infec¢ao fungica em 20,3%, infecgdo bacteriana em
3,5%. Enquanto isso, os efeitos colaterais aos imunossupressores foram
observados em 51,7%. Além disso, foi identificada uma associagao da variavel
sexo masculino com hiperplasia sebacea, infecgéo viral e infecgado bacteriana.
Foi observado, também, uma associacao positiva de infecg¢ao viral com tempo
de transplante (Chen and Aw 2010).

Foi realizado um estudo observacional em Oxford com 308 pacientes
transplantados renais, verificando que as verrugas virais foram as infec¢des
cutédneas mais prevalentemente diagnosticadas em 38% dos individuos, sendo
a maioria delas em areas fotoexpostas 73%, neste estudo os autores nao
encontraram associacdo com nenhum imunossupressor. Além disso, as
infecgbes cutaneas fungicas estavam presentes em 18%, hiperplasia sebacea
em 25%, ambas sem associagcdo com terapia imunossupressora. Ja a
hipertricose observada em 67% dos pacientes e a hiperplasia gengival em
27%, estavam associadas ao uso de ciclosporina (Lally, Casabonne et al.

2011).
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Na Turquia foi realizado um estudo retrospectivo com 328 pacientes
transplantados renais, no qual observaram presenga de verrugas virais em
11,9%, sendo que a maioria se localizava em areas fotoexpostas e 20,6%
estavam associadas ao uso de azatioprina (Dicle, Parmaksizoglu et al. 2008).

Um estudo egipcio, de casos e controles, comparou 302 individuos
transplantados renais com 300 individuos sadios demonstrando que entre as
infeccbes bacterianas a mais frequente foi a foliculite (10,3% casos e 1,7%
controles) com diferenga estatisticamente significativa entre os dois grupos,
entre as infecgbes fungicas, ptiriase versicolor foi a mais frequente (30,1%
casos e 3% controles) também com diferenca estatisticamente significativa,
entre as infecgdes virais a mais frequente foi a verruga viral (10,9% casos e 7%
controles), porem ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre os
dois grupos (Bakr, EI-Sawy et al. 2011).

Em um estudo italiano com 282 pacientes que receberam transplante
renal foi observado que as dermatoses nao neoplasicas mais frequentes eram
as infecgdes virais 16,7% e entre elas a mais prevalente foi a verruga viral em
10,3% dos pacientes (Savoia, Stroppiana et al. 2011).

Um estudo retrospectivo realizado no Ird com 681 pacientes verificou
que entre eles, 7,9% apresentavam alguma dermatose, sendo 2,6% herpes
zoster, 2,2% herpes simples, 0,9% varicela, 0,7% sarcoma de kaposi € 0,5%
verruga viral (Alimagham, Amini-Afshar et al. 2005).

Outro estudo egipcio de casos e controles comparou 302 pacientes
transplantados renais com 302 pacientes sadios em relacdo a alteragdes
ungueais e mostrou que 56,6% dos transplantados apresentavam pelo menos

uma alteragdo ungueal, sendo onicomicose a mais frequente e com diferencga
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estatisticamente significativa entre os grupos, presente em 7,6% dos
transplantados e em 2,3% dos n&o transplantados. O agente mais frequente
em ambos os grupos foi o Trichophyton rubrum. Nao observaram diferenca
estatisticamente significativa quanto ao sexo, ao tempo de transplante e ao
tratamento imunossupressor entre os pacientes transplantados com e sem
onicomicose (Abdelaziz, Mahmoud et al. 2010).

Um estudo observacional, retrospectivo avaliou 183 pacientes
transplantados renais que faziam acompanhamento quanto a presenga de
lesbes cutaneas. As dermatoses mais frequentes foram os efeitos adversos
aos imunossupressores presente em 92 (53,1%) pacientes; entre esses
pacientes, 30 apresentavam foliculite (30,9%) e 29 apresentavam hiperplasia
gengival (30%). Lesdes virais foram observadas em 88 (50,81%) pacientes e,
entre essas, o0 herpes simples ocorreu em 47 (51%) pacientes, o herpes zoster
em 27 (29%) pacientes e a verruga em 16 (17%) pacientes. Ainda nesse
estudo, os tumores benignos foram diagnosticados em 28 (16,4%) pacientes,
sendo 24 pacientes com queratose seborreica (85%), lesdes pré-malignas e
malignas foram diagnosticadas em 26 (15,3%) pacientes, as micoses em 24
(14,2%) pacientes, a xerose em 16 (19,3%) pacientes e as dermatites 15
(8,74%) pacientes. Além disso, herpes e verrugas tiveram associacdo com o
uso de micofenolato e a hiperplasia gengival com o uso de ciclosporina
(Castello, Gregorini et al. 2013).

Um estudo polonés, que avaliou 486 pacientes transplantados renais
quanto a presenga de doengas dermatoldgicas infecciosas observou que
53,9% apresentavam alguma dermatose infecciosa, sendo 38,9% de origem

viral. As verrugas foram as mais prevalentes em 38,5% dos pacientes e 15%
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deles apresentavam multiplas lesdes. Além disso, constataram associacao
positiva entre a presenga de verrugas virais e o uso de ciclosporina e
azatioprina (Sulowicz, Wojas-Pelc et al. 2013).

Um estudo realizado no Ira, com 100 pacientes transplantados renais,
avaliou a presenca de lesdes orais. Dos pacientes avaliados, 97% estavam
com terapia imunossupressora triplice (ciclosporina, prednisolona e
micofenolato), 24% dos pacientes apresentavam pelo menos uma les&o oral,
sendo que a mais comum foi a candidiase presente em 16%. Nao encontraram
associacdo com idade, tempo de transplante ou tempo de dialise pré-
transplante (Sahebjamee, Shakur Shahabi et al. 2010).

Um estudo brasileiro realizado no estado de Sergipe com 21 pacientes
transplantados renais publicou os seguintes dados: 71,5% dos pacientes
estava recebendo terapia imunossupressora triplice (ciclosporina, azatioprina e
prednisona), 81% dos pacientes tinha lesdao oral, sendo 60,9% hiperplasia
gengival e 13,1% candidiase. Daqueles pacientes com hiperplasia gengival
80% usavam ciclosporina (da Silva, de Aimeida Freitas et al. 2012).

Um estudo de casos e controles desenvolvido em Madri, analizou a
prevaléncia e os fatores de risco para candidiase oral em 500 pacientes
transplantados renais e 501 pacientes sadios, e mostrou uma maior
prevaléncia de candidiase oral em transplantados renais e candidiase severa
mais frequente logo apds o transplante, entretanto, ndo encontrou associagéo
entre a presenca de candidiase oral e o tipo de terapia imunossupressora
(Lopez-Pintor, Hernandez et al. 2013).

Em um estudo realizado no Ird que acompanhou 100 pacientes

transplantados renais entre 2000 e 2002 com consultas nefrolégicas trimestrais
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e dermatoldgicas semestrais, foi observado que os efeitos colaterais foram as
dermatoses mais prevalentes, presentes em 98% dos individuos sendo os mais
frequentes a hipertricose 91%, face cushingoide 70% e acne 60%. Além disso,
foi constatado que 83% pacientes apresentaram pelo menos um episodio de
infeccdo viral, bacteriana ou fungica, sendo que as infecgdes virais foram as
mais frequentes e as verrugas estavam presentes em 40 (40%) pacientes,
desses 33 wusavam esquema imunossupressor triplice (prednisolona,
ciclosporina e azatioprina) e sete usavam esquema duplo (prednisolona e
ciclosporina), sendo que a maioria dos casos 22% foram observados em
transplantados apos trés anos do transplante. Ja pitiriase versicolor foi
observada em 35% dos pacientes, geralmente entre o primeiro e terceiro ano
apods o transplante, enquanto a candidiase foi mais comum no primeiro més
pos transplante e observada em 34% dos pacientes (Ghaninejad, Ehsani et al.
2009).

No Uruguai foi publicado um trabalho com 100 pacientes transplantados
renais e de rim e pancreas no qual demostraram que 68% desses pacientes
tinham pelo menos uma dermatose, sendo que as mais prevalentes foram os
efeitos adversos (Dufrechou, Larre Borges et al. 2011).

As alteragcdes orais mais frequentemente observadas em pacientes
transplantados renais sado a hiperplasia gengival, que esta diretamente
relacionada com o uso de ciclosporina (Popovska, Spasovski et al. 2013) e a
candidiase oral, cuja gravidade estd associada ao periodo pds transplante
imediato. O principal fator de risco para o surgimento da candidiase oral é o

uso de préteses dentérias (Lopez-Pintor, Hernandez et al. 2013).
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As infecgbes cutaneas virais sdo as dermatoses nado-neoplasicas mais
frequentemente observadas nos pacientes apos o transplante renal e,
comumente, resultam da reativacdo de infecgbes prévias (Sulowicz, Wojas-
Pelc et al. 2013). Sabe-se que a azatioprina é responsavel pelo aumento da
incidéncia de infecgdes pelo human papiloma virus (HPV) em pacientes
transplantados renais (Dicle, Parmaksizoglu et al. 2008).

Em relagcdo as dermatoses iatrégenicas que estdo relacionadas
diretamente as drogas imunossupressoras, observa-se as seguintes relagoes,
entre outras: - corticoesteroides: telangiectasias, hipertricose, estrias,
petéquias, eritema facial, “giba” por redistribuicdo de gordura corporal, face tipo
“Cushing” e acne; - ciclosporina: hipertricose, hiperplasia sebacea, dermatite
seborreica, hiperplasia gengival; azatioprina: alopecia, displasias; - tacrolimus:
alopecia; micofenolato: ulcera oral; sirolimus: infeccdo pelo virus herpes
simples e dermatite seborreica (Ozcan, Seckin et al. 2013). Muitas destas
dermatoses sdo mais evidentes no primeiro ano de tratamento, com melhora
progressiva a medida que a dose dos imunossupressores € diminuida
(Gerhardt, Gussao et al. 2011).

Alguns estudos sugerem que algumas medicagdes de uso frequente na
terapia apds o transplante, como azatioprina e a ciclosporina, tem acao
mutagénica e grande influéncia imunossupressora sobre a pele (Moore, Sik et
al. 1994; Hojo, Morimoto et al. 1999), mas ainda ha controvérsias se a
medicacado por si sO aumentaria o risco de dermatoses ou se o seu efeito
cumulativo € que teria este efeito danoso (Kovach and Stasko 2009).

Verifica-se nestes estudos que muitas das conclusdes estdo baseadas

em amostras pequenas, em particular nos poucos estudos sul-americanos.
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4. Justificativa

As dermatoses sdo altamente prevalentes em transplantados renais e
podem acarretar grande impacto na qualidade de vida dos referidos pacientes.

Diante dessa realidade, € provavel que revista-se de importancia
exames dermatolégicos completos e com regularidade, a fim de se fazer o
diagnostico e o tratamento precoce das dermatoses que possam estar se
manifestando.

Somado a isso, uma vez que ocorra a possibilidade de reconhecimento
de quais medicagdes estido relacionadas ao surgimento ou ao agravamento de
determinadas doengas dermatoldgicas, sera possivel considerar o ajuste dos
esquemas imunossupressores.

S&0 necessarios estudos sobre o tema, com um numero maior de
pacientes, para que os resultados possam ser utilizados na pratica clinica com

seguranca.
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5. Objetivos

5.1. Objetivo Geral

Descrever as prevaléncias de dermatoses ndo-neoplasicas em pacientes

submetidos a transplante renal atendidos no Ambulatorio de Nefrologia da

Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre.

5.2. Objetivos Especificos

5.2.1 Descrever as seguintes variaveis na amostra dos pacientes

submetidos a transplante renal atendidos no Ambulatério de Nefrologia da

Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre:

a)
b)
c)

d)

g)
h)

Idade

Sexo

Fototipo

Dermatoses nao neoplasicas presentes nos pacientes apos o
transplante renal

Tempo desde o transplante

Esquema imunossupressor. medicamentos, doses, tempo e
associagoes

Marcadores de exposicao solar

Comorbidades associadas

5.2.2 Verificar a existéncia de associagcao entre as dermatoses nao-

neoplasicas e os medicamentos imunossupressores.
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Introducgao

A terapia imunossupressora intensiva apés o transplante renal é utilizada
para prevenir rejeicdo e promover sobrevida do enxerto a longo prazo. Essa
terapéutica bloqueia o mais importante estagio na defesa imune que € a
resposta citotéxica do linfocito-T HLA dependente, que compromete as
respostas imunitarias as bactérias, aos fungos e aos tumores'2. Além disso, a
imunossupressdo medicamentosa favorece reativagdo de infecgdes latentes’.

Varios tipos de lesdes cutédneas sdo mais comuns em transplantados
renais quando comparados com a populagdo geral, o que ¢é atribuido
principalmente a imunossupressdo pos-transplante. Entretanto, a avaliagado
dermatoldgica destes pacientes é frequentemente comprometida devido a falta
de dermatologistas trabalhando junto aos centros de transplante renal®.

A maioria dos estudos sobre o tema nao apresenta dados de pacientes
transplantados renais que tenham sido examinados sistematicamente por
dermatologistas, mas somente dados de pacientes encaminhados para o
dermatologista pelo nefrologista.

O estudo atual é produto de uma atuagdo conjunta de equipes
(dermatoldgica e nefroldgica) que examinaram os pacientes transplantados
renais de um determinado periodo, com ou sem queixas dermatoldgicas, e
pretende demonstrar a realidade de um importante centro brasileiro de
transplantes de rim, situado no sul do pais, no que concerne a presenga de
dermatoses nao-neoplasicas apds o inicio do uso de imunossupressores,

relacionando fatores associados as presencas destas dermatoses.



21

Materiais e métodos

Estudo transversal realizado nos ambulatérios de Dermatologia e
Nefrologia da Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, entre
fevereiro de 2013 e outubro de 2014, no qual os pacientes eram convidados a
responder um questionario e passar por um exame fisico dermatologico
completo, a fim de diagnosticar doencas de pele. Sendo o publico alvo
pacientes adultos, de ambos os sexos, encaminhados pelo ambulatério de
Nefrologia para o ambulatério de Dermatologia, por suspeita de alguma
dermatose e todos os pacientes que, a principio, ndo tinham nenhuma queixa
dermatologica e que consultaram no ambulatorio de nefrologia rotineiramente
durante o periodo do estudo, portanto uma amostra de conveniéncia. Caso
apresentasse alguma lesdo dermatolégica que necessitasse tratamento ou
exames complementares, o paciente seguia acompanhamento no ambulatorio
de Dermatologia; caso contrario, era orientado quanto aos cuidados
preventivos necessarios com a saude cutanea. Participaram do estudo 790
pacientes de um total de 2395 transplantados renais da instituicao (33%). Apos
esclarecimento sobre o estudo, todos os pacientes assinavam o termo de
consentimento. Esse estudo foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa da

UFCSPA.

Anidlise Estatistica

Para a analise dos dados foi utilizado o programa Stata 14.0 e os
seguintes testes estatisticos:
- Teste de tendéncia linear: para avaliar a associacdo entre prevaléncia de

acne e tempo de transplante.



22

- Teste exato de Fisher: para verificar associagao entre as dermatoses e os
imunossupressores e associagao entre onicomicose e diabete mellitus.
- Regressdo de Poisson: confirmar associagdo entre as dermatoses e os

imunossupressores.

Resultados

Foram diagnosticadas 1126 dermatoses entre os 790 pacientes
transplantados renais avaliados. Entre os participantes, 60% eram do sexo
masculino e 16,2% haviam sido encaminhados pelo nefrologista e 83,8%, nao.
Em relagdo a idade, os pacientes tinham entre 19-88 anos. As caracteristicas
dos pacientes sdo apresentadas na tabela 1.

As dermatoses foram agrupadas em infecciosas, efeito colateral
medicamentoso, dermatose pré-maligna e miscelanea e suas prevaléncias s&o
apresentadas na Tabela 2. As dermatoses nao-neoplasicas mais prevalentes
foram: onicomicose (21,6%), hiperplasia sebacea (18,7%), queratose actinica
(15,4%), acne (13,5%) e verruga (12,4%).

Quanto as comorbidades, 66,6% tinham hipertensdo e 24,8% tinham
diabetes mellitus. Houve associacao positiva entre a presenca de diabetes
mellitus e onicomicose (p < 0,0001). Porém, ndo se verificou associagao entre
a presencga de onicomicose com algum imunossupressor.

Constatamos que existe uma diminuicdo da prevaléncia de acne
conforme aumenta o tempo de transplante renal (p < 0,0001).

Foram verificadas as seguintes drogas imunossupressoras utilizadas no
manejo dos pacientes do estudo: o uso de azatioprina (p < 0,0001) e de

ciclosporina (p = 0,007) esta associado a maior frequéncia de verrugas como
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pode ser visto na Tabela 3. Entretanto, ao fazermos o teste de regressédo de
Poisson, onde ajustamos para todos os tratamentos imunossupressores,
somente permaneceu associagdo com o uso de azatioprina (p < 0,0001).

De acordo com o que € demostrado na Tabela 3, ha uma associagao
entre o uso de ciclosporina e a presenga de hiperplasia sebacea (p < 0,001),
hipertricose (p < 0,0001) e hirsutismo (p < 0,003). Essas associagdes
permaneceram mesmo apos ajuste para as demais medicagdes.

As demais drogas utilizadas ndo se relacionam com as dermatoses n&o-

neoplasicas.

Tabela 1: Caracteristicas dos pacientes

CARACTERISTICAS DOS PACIENTES n (%)
SEXO MASCULINO 474 (60%)
ENCAMINHADO PELO NEFRO 662 (83,8%)

MEDICAGOES EM USO

AZATIOPRINA 133 (16,8%)
CICLOSPORINA 250 (31,6%)
MICOFENOLATO 641 (81,1%)

TACROLIMUS 66 (8,3%)

PREDNISONA 770 (97,5%)

SIROLIMUS 66 (8,3%)

EVEROLIMUS 4 (0,5%)
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<12 158 (20%)
12-23 60 (7,6%)
24-35 43 (5,5%)
36-47 52 (6,6%)
48-59 57 (7,2%)
>60 418 (53%)
TOTAL DE PACIENTES 790
Tabela 2: Prevaléncia de dermatoses
DERMATOSE FREQUENCIA PERCENTUAL
VIRAL
VERRUGA 98 12,4%
HERPES SIMPLES 37 4,7%
FUNGICA
ONICOMICOSE 171 21,6%
PTIRIASE VERSICOLOR 45 5,7%
DERMATOFITOSE 32 4%
CANDIDIASE ORAL 8 1%
EFEITO COLATERAL
HIRSUTISMO 31 3,9%
HIPERTRICOSE 65 8,2%
ACNE 107 13,5%
PRE-MALIGNA
QUERATOSE ACTINICA 122 15.4%
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MISCELANEAS

HIPERPLASIA SEBACEA 148 18,7%
XEROSE 65 8,2%
MELASMA 31 3.9%
DERMATITE SEBOREICA 45 5,7%
OUTRAS DERMATOSES' 121 15.3%
TOTAL DE DERMATOSES 1126

" Dermatoses com frequéncias individuais pouco relevantes

Tabela 3: Associagao entre imunossupressores e dermatoses nao neoplasicas

CICLOSPORINA P AZATIOPRINA o
n(%) n(%)
HIRSUTISMO 18 (7.2%) 0,003
HIPERTRICOSE 39 (15,6%) 0,000
HIPERPLASIA 65 (26%) 0,001
SEBACEA
VERRUGA VIRAL 37 (27.8%) 0,007 43 (17,2%) 0,000
Discussao

Assegurar a maior sobrevida do receptor e do enxerto, as custas de um
estado cronico de imunossupressao, predispde o organismo a uma resposta
imune cronicamente alterada e a efeitos colaterais das medicacdes
imunossupressoras’.

Assim como em diversos trabalhos prévios, nés também observamos
que a dermatose viral mais frequente foi a verruga. Nosso estudo demostrou

uma prevaléncia de 12,4% e, em estudos prévios, a prevaléncia variou entre
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10,2% — 40%2456.789  Além disso, confirmamos a existéncia de associagdo
entre a presenga de verruga viral e uso de azatioprina e ciclosporina, ja
relatada por Sulowicz e cols. e Dicle e cols*®. Verificamos uma prevaléncia
pequena de candidiase oral 1%, quando comparado aos achados da literatura
7,4% - 16%'%1.12_ Esse fato pode estar relacionado a uma melhor higiene
bucal e, talvez, menos frequente uso de préteses dentarias nos nossos
pacientes.

Em nosso estudo a dermatose mais frequente foi a onicomicose,
diagnosticada clinicamente em 21,6% dos pacientes, enquanto em estudos
prévios essa dermatose foi observada em 0,4% e 1,1% dos pacientes com
diagndstico por exame micoldgico?® e em 8,6% com diagndstico clinico'. Esse
achado pode estar relacionado a localizacdo geografica, as condi¢des
climaticas e aos habitos de vida dos pacientes avaliados.

A hiperplasia sebacea foi a segunda dermatose nao-neoplasica que
mais observamos 18,7%. Em estudos prévios, verifica-se que a frequéncia
dessa dermatose como efeito colateral dos imunossupressores € bastante
variavel 12,5% - 56,6%. A ciclosporina € droga que esta implicada neste efeito
indesejavel, além de estar relacionada também a hipertricose e ao
hisutismo®6.7:14,

Constatamos em nosso estudo que existe uma associacdo entre o
tempo de transplante e a presenga de acne, ou seja, quanto mais recente o
transplante maior o numero de pacientes com acne, essa associagao ja havia
sido observada por George e cols, 2009'. Esse achado provavelmente esta
relacionado as doses mais altas de corticoesterdides que habitualmente sao

utilizadas nos primeiros meses apos o transplante.
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A queratose actinica, lesdo considerada pré-maligna que indica dano
solar, foi diagnosticada em 15,4% dos nossos pacientes, enquanto dados da
literatura mostram uma prevaléncia de 8,6% - 11,2%5%'4. Essa constatagio
pode ser justificada provavelmente pela maior incidéncia de radiagado solar no
nosso estado, uma maior exposi¢ao ao sol e falta do habito de usar filtro solar
dos nossos pacientes.

Fizemos uma amostra de conveniéncia o que pode ter inserido um viés
de selecdo. Entretanto, encontramos achados que estdo de acordo com a
literatura e portanto n&o acreditamos que este viés tenha ocorrido.

O estudo atual conseguiu abranger uma amostra significativa entre os
receptores de transplante da instituicdo (33%) e a maioria integrou o estudo de
forma a realizar um check-up dermatolégico, ou seja, em consultas nefrolégicas
de rotina, traduzindo de maneira mais fiel a realidade da saude cutanea deste

transplantados.

Conclusao

As dermatoses nao-neoplasicas sao patologias frequentemente
observadas em pacientes transplantados renais e podem acarretar uma piora
na qualidade de vida desses individuos. Portanto, € fundamental que esses
pacientes sejam submetidos a avaliagbes dermatolégicas periddicas de
rastreamento e orientados quanto aos cuidados que devem ter com a pele e

sinais de alerta para buscar atendimento dermatolégico.
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Introduction

The intensive immunossupressive therapy after a kidney transplant is
used to prevent rejection and to promote an extended life span to the graft in
the long run. Such a treatment hinders the most important stage in immune
defense, which is the cytotoxic response of the dependent T-lymphocyte HLA,
which by its turn compromises immunity responses to bacteria, fungi, and
tumors™2. Moreover, immunosuppression by drug favors the reactivation of
latent infections'.

Several types of cutaneous lesions are more common in kidney
transplant recipients when compared to the general population, which is chiefly
attributed to post-transplant immunosuppression.  Nonetheless, the
dermatological evaluation of such patients is often compromised due to the lack
of dermatologists working in tandem at kidney transplant centers3.

Most studies on the theme do not provide data from kidney transplant
recipients who were systematically examined by dermatologists, but only data
from patients referred to a dermatologist by a nephrologist.

The present study is the product of a coordinated effort by teams
(dermatology and nephrology) who examined the kidney transplant recipients of
a determined period of time, with or without dermatological complaints, and it
aims to show the reality of an important Brazilian center for kidney transplant,
located in the south of the country, concerning the presence of non-neoplastic
dermatoses after the beginning of the use of immunosuppressants, related to

factors associated with the presence of such dermatoses.
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Materials and methods

A cross-sectional study was carried out in the dermatology and
nephrology ambulatory centers at Irmandade Santa Casa de Misericordia de
Porto Alegre, between February 2013 and October 2014, when the patients
were requested to answer a questionnaire and to undergo a full dermatological
physical examination in order to diagnose skin conditions. Adult patients, of
both sexes, were selected and sent from the nephrology ambulatory center to
the dermatology center, on account of suspicion of some dermatosis, as well as
all the patients who at first had no dermatological complaints and had routinely
had consultations at the nephrology center during the period of the study,
therefore a convenience sample. In case they showed any dermatological
lesions which required treatment or complementary examination, the patients
would be under monitoring by the dermatology center; otherwise, they would be
oriented as to the necessary preventive care for skin health. 790 patients out of
a total of 2395 kidney transplant recipients at the institution participated in the
study. After the clarification about the study, all the patients signed an informed
consent form. This study was approved by the ethics and research committee at

UFCSPA.

Statistical Analysis

To analyze the data we used the Stata 14.0 and the following statistical
tests:
- Linear trend test: to assess the association between prevalence of acne and

transplantation time.
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- Fisher's exact test: to verify the association between dermatoses and
immunosuppressants and association between diabetes mellitus and
onychomycosis.

- Poisson regression: confirm association between dermatoses and

immunosuppressive.

Results

Among the 790 kidney transplant recipients evaluated, 60% were male
while 40% were female. Among the participants, 16.2% had been referred to by
a nephrologist while 83.8% had not. As for their age, the patients ranged from
19 to 88. As for the total number of non-neoplastic dermatoses, 1126 were
identified. The characteristics of patients are presented in table 1.

The dermatoses were categorized as: infectious, drug side effects,
premalignant dermatosis, and miscellaneous; their prevalences are presented
in Table 2. The most common non-neoplastic dermatoses were:
onychomycosis, sebaceous gland hyperplasia, actinic keratosis, acne, and
warts.

As for comorbidities, 66.6% of the patients had hypertension and 24.8%
presented diabetes mellitus. There was a positive association between the
presence of diabetes mellitus and onychomycosis with (p < 0.0001). However,
no association was identified between the presence of onychomycosis and any
immunosuppressant.

It was found that there is a decrease in the occurrence of acne as the

time span after a kidney transplant increases (p < 0.0001).
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The following immunosuppressant drugs used in the management of the
patients in the study were verified:

The use of azathioprine (p < 0.0001) and of cyclosporine (p = 0.007) is
associated with a higher incidence of warts as can be seen in Table 3.
Nevertheless, as the Poisson regression test was performed, where it was
adjusted for all immunosuppressive therapies, only the association with the use
of azathioprine persisted (p < 0.0001).

According to what is shown in Table 3, there is an association between
the use of cyclosporine and the presence of sebaceous gland hyperplasia (p <
0.001), hypertrichosis (p < 0.0001) and hirsutism (p < 0.003). Such
associations persisted even after an adjustment for the other drugs.

The other drugs used do not relate to the non-neoplastic dermatoses.

Table 1: Patient characteristics

PATIENT CHARACTERISTICS n (%)
MALE 474 (60%)
DIRECTED BY NEFRO 662 (83,8%)

MEDICATIONS IN USE

AZATHIOPRINE 133 (16,8%)
CYCLOSPORIN 250 (31,6%)
MYCOPHENOLATE 641 (81,1%)
TACROLIMUS 66 (8,3%)
PREDNISONE 770 (97,5%)

SIROLIMUS 66 (8,3%)



EVEROLIMUS

TRANSPLANTATION TIME (MONTHS)

<12
12-23
24-35

36-47

TOTAL PATIENTS

4 (0,5%)

158 (20%)
60 (7,6%)
43 (5,5%)
52 (6,6%)
57 (7,2%)

418 (53%)

790
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Table 2: Prevalence of dermatological diseases in in kidney transplant patients,

Santa Casa Hospital 2013-2014

DERMATOSES FREQUENCY PERCENTAGE
VIRAL
WART 98 12.4%
HERPES SIMPLEX 37 4.7%
FUNGAL

ONYCHOMYCOSIS 171 21.6%
PITYRIASES VERSICOLOR 45 5.7%
DERMATHOPHYITOSIS 32 4%
ORAL CANDIDIASIS 8 1%

SIDE EFFECT



HIRSUTISM 31 3.9%
HYPERTRICHOSIS 65 8.2%
ACNE 107 13.5%
PRE MALIGNANT
ACTINIC KERATOSIS 122 15.4%
MISCELLANEOUS
HYPERPLASIA SEBACEOUS 148 18.7%
XEROSIS 65 8.2%
MELASMA 31 3.9%
OTHERS DERMATOSIS 121 15.3%
TOTAL DE DERMATOSIS 1126

36

"dermatological diseases with little relevant individual frequency

Table 3: Association between non-neoplastic dermatological diseases and

immunosuppressive drugs,Santa Casa Hospital 2013-2014

CYCLOSPORINE o AZATHIOPRINE o
n(%) n(%)
HIRSUTISM 18 (7.2%) 0.003
HYPERTRICHOSIS 39 (15.6%) 0.0001
HYPERPLASIA 65 (26%) 0.001
SEBACEOUS
VIRAL WART 37 (27.8%) 0.007 43 (17.2%) 0.0001

Discussion
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Ensuring a more extended life span for the transplant recipient and for
the graft, at the expense of a chronic state of immunosuppression, predisposes
the body to a chronically altered immune response as well as to side effects
from immunosuppressant drugs”.

As well as in several previous studies, it was also observed that the most
recurrent viral dermatosis was warts. Our study showed a prevalence of 12.4%
and, in previous studies, the prevalence ranged from 10.2% to 40%?2%#56.7:89,
Moreover, we confirmed the existence of an association between the presence
of viral warts and the use of azathioprine and cyclosporine, which had already
been reported by Sulowicz and cols. and Dicle and cols*°. We identified a slight
prevalence of oral thrush 1%, when compared to findings in the literature 7.4% -
16%"%-11.12, Such a fact might be related to a better oral hygiene and, perhaps,
the less frequent use of dental prostheses by our patients.

In our study, the most recurrent dermatosis was onychomycosis,
clinically diagnosed in 21.6% of the patients, whereas in previous studies such
a dermatosis was observed in 0.4% and 1.1% of the patients diagnosed by
mycological examination®® and in 8.6% by clinical diagnosis'®. Such a finding
might be related to the geographical location, to the weather conditions, as well
as to the life habits of the patients evaluated.

Sebaceous gland hyperplasia was the second non-neoplastic dermatosis
most observed 18.7%. From previous studies, it is known that the incidence of
such a dermatosis as a side effect of immunosuppressants is quite variable
12.5% - 56.6%. The cyclosporine is a drug associated with such an unwanted

effect, besides being also related to hypertrichosis and to hirsutism®6.7.14,
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In our study we have found that there is an association between the time
span after a transplant and the presence of acne, that is, the more recent a
transplant is, the higher the number of patients with acne, which had already
been noted by George and cols, 20095, Such a finding is likely related to higher
doses of the corticosteroids which are usually administered in the first months
after a transplant, as the use of corticosteroids has a positive relation to the
occurrence of acne.

Actinic keratosis, a lesion deemed premalignant which indicates damage
by the sun, was diagnosed in 15.4% of our patients, while data from the
literature show a prevalence from 8.6% to 11.2%5'. This finding can be likely
justified for the higher incidence of solar radiation in our state, for a higher
exposure to the sun, as well as for the lack of a habit of wearing sunscreen by
our patients.

We made a convenience sample which may have inserted a selection
bias. However, there are findings that are in agreement with the literature and
therefore do not believe that this bias has occurred.

The current study could cover a significant sample of the institution
transplant recipients (33%) and most integrated study to perform a checkup
dermatological, ie routine nephrology consultations, reflecting more accurately

the reality of this transplanted skin health.

Conclusion
Non-neoplastic dermatoses are pathologies often observed in kidney
transplant recipients and they can lead to a decline in the quality of life of such

individuals. Thus, it is fundamental that the patients undergo periodical
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dermatological evaluations and be oriented as to the care they must have with

their skin and with warning signals so that they can seek dermatological

attention.
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8. Consideracgoes finais

Como né&o se conseguiu esgotar a amostra, a perspectiva € que este
estudo prossiga com o objetivo de abranger a totalidade dos pacientes da
instituicdo. Além disso, se pretende agregar outras pesquisas com a finalidade
de avaliar o quanto a presencga das dermatoses nao neoplasicas interfere na
qualidade de vida dos pacientes transplantados renais. Desse modo, entende-
se que é de fundamental importancia a integragdo entre os servigos de
Dermatologia e Nefrologia para que haja uma completa assisténcia aos

pacientes apos o transplante renal.
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ANEXO 1 - Ficha para levantamento de dados
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(Codificar apés encerrar o questionario)

IDE __  /__
Data da entrevista: /| /
NUMQES
Numero do questionario: _
Entrevistadora: IENT _
Encaminhado pela nefrologia: (0) Ndo (1) Sim
A1) Nome do paciente:
GIDADE
A2)Qual é asuaidade? anos completos
GNASC
A3) Qual é a sua data de nascimento? _ / _ / /
A
AS PERGUNTAS A4 e A5 DEVEM SER
APENAS OBSERVADAS PELA ENTREVISTADORA
A4) Cor da pele: (1) Branca (2) Preta (3) Amarela GCORPEL
(4) Indigena (5) Parda T
A5) Sexo: (0) Masculino (1) Feminino GSEXO____
A6) Qual o fototipo do paciente?
(0) Fitzpatrick 1 (1) Fitzpatrick 2  (2) Fitzpatrick 3  (3) Fitzpatrick EITZ
(4) Fitzpatrick 5  (5) Fitzpatrick 6
A7) Estado Civil: ESTCIV
(0) Solteiro(a) (1) Casado(a) (2) Divorciado(a) (3) Separado(a) (4) —
Viavo (a)
A8) Até que série vocé estudou?
Anotacao: GESCOLA
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Anos completos de estudo: ~~ anos  (88) NSA  (99) IGN
A9) Qual a cor dos olhos do paciente? HCOLHO
(0) Preto ou castanho (1) Verde  (2) Azul  (9) IGN
A10) Vocé fuma ou ja fumou? GFUMO
(0) N&o, nunca fumou = PULE PARA A QUESTAO A20
(1) Sim, fuma (1 ou + cigarro(s) por dia ha mais de 1 més) GTPAFUA
(2) Ja fumou, mas paroude fumarha ~ anos ~ meses GTPAFUM
A11) Ha quanto tempo vocé fuma ? (ou fumou durante quanto tempo)? GTFUMOA
_____anos_____meses (88-88) NSA (99-99) IGN GTFUMOM
A12) Quantos cigarros vocé fuma (ou fumava) por dia? GCIGDIA
____ cigarros (88) NSA (99) IGN
A13) Vocé consome bebida alcodlica? GALCOLL
(0) Nao (1) Sim - frequéncia: (0) > 3x semana (1) 1-3x semana (2) < 1 x
semana
A14) Vocé usa alguma droga ilicita? GDROGA __
(0) Nao (1) Sim — qual?
A15) Qual a etiologia da sua Insuficiéncia Renal? GINSRENAL
(0O) HAS (1) DM (2) Rins Policisticos (3) ITU de repetigao
(4) Outros. Qual:
A16) Quanto tempo faz que vocé transplantou? GTEMTX _
____anos__ ___meses
A17) Qual foi o tipo do seu transplante? GTIPOTX __
(0) Doador Vivo (1) Doador Cadaver
A18) Qual é o tipo do seu HLA? (verificar no prontuario) GTIPOHLA __
A19) Quanto tempo vocé fez didlise antes de transplantar? GTEMDIAL

____anos____meses
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A20) Qual era o tipo de dialise que vocé fazia? GTIPODIAL
(0) Hemodialise (1) Dialise Peritonial (3) Hemodialise e Dialise Peritonial

A21) Quais os imunossupressores que VOcé usa ou usou? GIMUNO _

(0) Azatiprina  __anos _____meses

(1) Cllclosporlna _____anos _____meses GTEMIMUNO

(2) Micofenolato _~_anos ___ meses

(3) Prednisona __~ _anos __ __ _meses .

(4) Sirolimus  __~_anos _____meses

(6) Tacrolimus _ anos ___ meses

A22) Vocé tem Hipertensao Arterial Sistémica? GHAS
(0) Nao (1) Sim

A23) Vocé tem Diabete Mellitus? GDM
(0) Nao (1) Sim

A24) Vocé tem alguma outra doenga que cause imunossupressao? GOUTRAIMUNO
(0) Nao (1) Sim — qual?

A25) Voceé ja teve alguma neoplasia cutanea? GNEOCUT _
(0O)Nao (1) Sim (2) Nao sei

A26) Vocé ja teve alguma neoplasia extra-cutanea? GNEOEXTRA __
(0) Nao (1) Sim —qual? (2) Nao sei

A27) Algum familiar seu ja teve neoplasia cutanea? GNEOFAMI __
(0) Nao (1) Sim —qual? (2) Nao sei

B1) Presencga de Cutis Rhomboidalis Nuchae: EFCUTIS __
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(0) Nao (1) Sim

B2) Presenca de Elastose Solar: EFELASTO __
(0) Nado (1) Sim

B3) Presencga de Poiquilodermia Solar: EFPOIQ __
(0) Nao (1) Sim

B4) Melanose Solar na face (6 ou mais): EFMELANOF__
(0) Nao (1) Sim

B5) Melanose Solar no dorso das maos (10 ou mais): EFMELANOM__
(0) Nao (1) Sim

B6) Neoplasias Cutaneas (marque a topografia na figura a seguir): EFNEOCUT __
(0) Cabeca (0) Ndo (1) Sim tipo: _ quantos: EFNEOCUTLOC _
(1) Brago (0) Nao (1) Sim tipo: _ quantos:
(2) Pernas (0) Nao (1) Sim tipo: _ quantos: -
(3) Torax anterior  (0) Nao (1) Sim tipo: _ quantos: EFNEOCUTTIPO
(4) Térax posterior (0) Nao (1) Sim tipo: _ quantos:

B6) Queratoses Actinicas (marque a topografia na figura a seguir): EFQUERAT __
(1) Cabeca (0) Nao (1) Sim
(1) Brago (0)Ndo (1) Sim EFQUERATLOC_
(2) Pernas (0) Nao (1) Sim

(3) Torax anterior  (0) Nao (1) Sim
(4) Torax posterior (0) Nao (1) Sim
(5) Maos (O)Nao (1) Sim
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TOPOGRAFIA DAS NEOPLASIAS CUTANEAS IDENTIFICADAS| Tipo neopiasia

(0) Q. Actinica
(1)cBC
(2)CEC
(3)MM

(4)OUTROS

B7) A Neoplasia Cutanea foi em area exposta? EFNEOEXPOS__
(0) Nao (1) Sim
RESPONDA AS QUESTOES ABAIXO E MARQUE A TOPOGRAFIA NA
FIGURA A SEGUIR
B8) O paciente tem acne? EFACNE
(0) Nao (1) Sim
B9) O paciente tem candidiase oral? EFCANDIDA __
(0) Nao (1) Sim
B10) O paciente tem queratose seborréica? EFCERATSEB _
(0) Cabecga (0) N&o (1) Sim
(1) Brago (0) Nao (1) Sim
(2) Pernas (0)N&o (1) Sim EFCERATSEBLO
(38) Torax anterior  (0) Nao (1) Sim C

(4) Torax posterior (0) N&do (1) Sim
(5) Maos (0O)Nao (1) Sim
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B11) O paciente tem dermatite seborréica? EFDERMSEB
(0) Ndo (1) Sim

B12) O paciente tem dermatofitose confirmada por EMD? (Se as

respostas foram NAO, pule para B14) — ( )COLETADO, VERIFICAR | EFDERMFIT __
RESULTADO!

(0) Cabecga (0) N&do (1) Sim

(1) Brago (0) Nao (1) Sim

(2) Pernas (0) Nao (1) Sim EFDERMFITLOC
(38) Térax anterior  (0) Nao (1) Sim

(4) Térax posterior (0) Ndo (1) Sim —

(5) Maos (0) Nao (1) Sim

(6) Regido inguinal (0) Ndo (1) Sim

B13) Foi feito EMC? EFDERMFITEMC
(0) Nao (1) Sim — Resultado:

B14) O paciente tem eritrasma? EFERIT _

(0) Ndo (1) Sim

B15) O paciente tem estrias? EFESTRIAS
(1) Brago (0) N&do (1) Sim

(2) Pernas (0)Nzo (1) Sim EFESSTRIASLOC
(3) Térax anterior  (0) N&do (1) Sim .

(4) Térax posterior (0) Nao (1) Sim

B16) O paciente tem furunculose? EFFURUN __

(0) Ndo (1) Sim

B17) O paciente tem herpes simples extra-genital? EFHERPES
(0) Ndo (1) Sim

B18) O paciente tem herpes zoster? EFZOSTER _
(0) Cabecga (0) Nao (1) Sim

(1) Braco (0)Nao (1) Sim EFZOSTERLOC_
(2) Pernas (0) Nao (1) Sim _

(3) Térax anterior  (0) N&do (1) Sim
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(4) Térax posterior (0) Nao (1) Sim

B19) O paciente tem hiperplasia sebacea?

EFHIPERSEB

(0)N&o (1) Sim

B20) O paciente tem hipertricose?

EFHIPERTRIC__

(0) Nao (1) Sim

B21) O paciente tem hirsutismo?

EFHIRSU__

(0)N&o (1) Sim

B22) O paciente tem impetigo?

EFIMPET__

(0) Cabecga (0) Nao (1) Sim
(1) Brago (0) Nao (1) Sim
(2) Pernas (0) Nao (1) Sim
(3) Torax anterior  (0) Nao (1) Sim
(4) Térax posterior (0) Nao (1) Sim

EFIMPELOC __

B23) O paciente tem micose profunda confirmada por AP? (Se as
respostas foram NAO, pule para B25)

EFMICPROF__

(0) Cabecga (0) N&do (1) Sim
(1) Brago (0) Nao (1) Sim
(2) Pernas (0) Ndo (1) Sim
(38) Térax anterior  (0) Nao (1) Sim
(4) Torax posterior  (0) Ndo (1) Sim

EFMICPROFLOC

B24) Foi feito EMC?

EFMICPROFEMC

(0) Nao (1) Sim — Resultado:

B25) O paciente tem leucoplasia oral?

EFLEUCORAL__

(0)N&o (1) Sim

B26) O paciente tem outra lesao oral?

EFLESORAL__

(0) Nao (1) Sim — qual?

B27) O paciente tem onicomicose confirmada por EMD? (Se as respostas
foram NAO, pule para B29) ( JCOLETADO, VERIFICAR RESULTADO!

EFONICO__
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(0) Nao (1) Sim unhas dos pés (2) Sim unhas das méao (3) Sim unhas dos

pés e maos
B28) Foi feito EMC? EFONICOEMC__
(0) Ndo (1) Sim — Resultado:
B29) O paciente tem psoriase? EFPSO__
(0) Cabecga (0) Nado (1) Sim
(1) Brago (0) Nao (1) Sim
(2) Pernas (0) Nao (1) Sim
(3) Térax anterior  (0) Nado (1) Sim EFPSOLOC__
(4) Torax posterior (0) Nao (1) Sim
(5) Maos (0) Nao (1) Sim
(6) Regido inguinal (0) Ndo (1) Sim
B30) O paciente tem ptiriase versicolor? (Se as respostas foram NAO, | EFp/TVER
pule para B35) T
(0) Ndo (1) Sim
B31) Foi feito EMD? EFPITVEREMD
(0) Nado (1) Sim — Resultado:
B32) O paciente tem verrugas? EFVERRU__
(0) Cabecga (0) Nao (1) Sim
(1) Brago (0) Nao (1) Sim
(2) Pernas (0) Nao (1) Sim
(3) Torax anterior  (0) Nao (1) Sim EFVERRULOC__
(4) Térax posterior (0) Nao (1) Sim
(5) Méaos (0) Ndo (1) Sim
(6) Regido inguinal (0) Ndo (1) Sim
B33) O paciente tem outra dermatose? EFOUTRA __

(0)N&o (1) Sim — qual?
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TOPOGRAFIA DAS LESOES CUTANEAS IDENTIFICADAS:

C1) Anatomopatolégico: ECANATOMO ___
DATA TOPOGRAFIA RESULTADO
C2) Exame Micolégico Direto: ECEMD

DATA TOPOGRAFIA RESULTADO
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ANEXO 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Eu, )

declaro ter recebido e compreendido as informacdes detalhadas sobre os
estudos “‘DERMATOSES NAO NEOPLASICAS E TERAPIA
IMUNOSSUPRESSORA EM PACIENTES TRANSPLANTADOS RENAIS DE
UM HOSPITAL TERCIARIO” e “DERMATOSES NEOPLASICAS E TERAPIA
IMUNOSSUPRESSORA EM PACIENTES TRANSPLANTADOS RENAIS DE
UM HOSPITAL TERCIARIO”. Ambos sdo trabalhos cientificos que tem por
objetivo verificar quais as lesdes de pele, benignas e malignas, mais frequentes
nos pacientes submetidos ao transplante renal e relaciona-las as medicacdes
imunossupressoras utilizadas.

Para isto, responderei a um questionario com meus dados pessoais e da
minha doenca e serei examinado por profissionais dermatologistas no
momento da consulta. Os dados serdo destruidos apds a conclusao da
pesquisa.

Fui informado que deverei comparecer no Ambulatério de Transplantes-
Dermatologia do Hospital Santa Clara do Complexo Hospitalar da Santa Casa
de Misericordia de Porto Alegre quando for solicitado. Também fui informado(a)
que a minha identidade sera mantida em sigilo e os dados que forem coletados
serao tratados somente com fins cientificos. Possiveis publicacbes em revistas
ou eventos médicos, baseadas neste estudo também manterdo os mesmos
cuidados e sigilos.

Também sei que os médicos terdao os cuidados normais de rotina comigo,
assim como, ministrardo os melhores tratamentos, mesmo que eu nao

concorde em participar, ou que eu desista de participar desse estudo apos ter
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assinado este termo. Tenho ciéncia de que receberei suporte para tirar duvidas
em todos os momentos de consulta.

Porto Alegre, de de 20 .

Assinatura do (a) paciente ou responsavel

Pesquisadoras: Juliana Fonte de Souza Bedin e Leandra Ferreira Marques

Médicas Dermatologistas Mestrandas da UFCSPA
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ANEXO 3 - Termo de Compromisso para a Utilizacdo de Dados Institucionais

(Termo Utilizado nas Normas)

“Dermatoses nao neoplasicas x terapia imunossupressora em pacientes

transplantados renais de um hospital terciario”

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar as
informagdes institucionais que serdo coletadas em bases de dados do
Ambulatério de Nefrologia da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre.
Concordam, igualmente, que estas informagbes serdo utilizadas unica e
exclusivamente para execuc¢do do presente projeto. As informagdes somente
poderao ser divulgadas em atividade académicas e cientificas, no contexto do

projeto de pesquisa aprovado.

Porto Alegre, de de 20 .

Leandra Ferreira Marques

Juliana Fonte de Souza Bedin

Renan Rangel Bonamigo

Rodrigo Pereira Duquia
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terapia imunossupressora, possibilitando redugdo de morbidade e melhoria da qualidade de vida destes
pacientes.
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