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RESUMO 
 

Miotto IZ. Infecções virais mucocutâneas e neoplasias associadas em 
transplantados de órgãos sólidos e sua correlação com a imunossupressão 
[tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2023. 
 
INTRODUÇÃO: Doentes transplantados de órgãos sólidos apresentam maior 
risco de ocorrência de múltiplas complicações dermatológicas secundárias à 
imunossupressão prolongada, com destaque para as dermatoviroses e 
neoplasias mucocutâneas associadas. Tais afecções têm elevada incidência e 
morbimortalidade nos transplantados, além de manifestações clínicas e manejo 
distintos da população geral. OBJETIVOS: Avaliar a ocorrência de 
dermatoviroses e neoplasias associadas nos transplantados de órgãos sólidos, 
bem como sua correlação com variáveis sociodemográficas e clínicas, com o 
tipo de transplante, duração e intensidade da imunossupressão. MÉTODOS: Foi 
realizado um estudo de coorte retrospectivo no qual foram incluídos os doentes 
transplantados de órgãos sólidos em seguimento na Divisão de Dermatologia do 
Hospital das Clínicas da Universidade de São Paulo. (HC-FMUSP). A primeira 
informação disponível nos prontuários analisados data do ano 2002, enquanto a 
revisão dos dados foi feita ao longo do ano de 2020, período este considerado 
para análise. Os desfechos analisados foram a ocorrência de infecção pelo 
papilomavírus humano (HPV), herpes simples, herpes zóster, molusco 
contagioso, carcinoma de Merkel, sarcoma de Kaposi e infecção por 
citomegalovírus, além da ocorrência de neoplasias relacionadas ao HPV. 
RESULTADOS: Dos 528 casos avaliados, 53,8% apresentaram uma ou mais 
infecções virais. Destes, 10% evoluíram com o surgimento de neoplasia 
mucocutânea associada à infecção (carcinoma associado ao HPV, carcinoma de 
Merkel ou sarcoma de Kaposi). Observou-se maior risco de infecções virais nos 
pacientes submetidos ao transplante em idade mais jovem e naqueles com maior 
tempo de seguimento pós-transplante, além de risco 40% maior nos usuários de 
ciclosporina. Ademais, um maior risco de infecções extragenitais pelo HPV foi 
visto nos usuários de ciclosporina e azatioprina (59% e 78%, respectivamente), 
além de risco 82% maior de ocorrência de herpes simples nos usuários de 
micofenolato mofetil. CONCLUSÕES: A ocorrência de dermatoviroses nos 
transplantados se relaciona diretamente à duração e à intensidade da terapia 
imunossupressora, sendo mais comum nos doentes em uso de maior número 
de drogas imunossupressoras e/ou drogas que acarretem maior impacto na 
imunidade celular. 
 
Descritores: Transplante de órgãos; Imunossupressão; Dermatopatias virais; 
Papillomaviridae; Herpes simples; Herpes Zóster; Sarcoma de Kaposi; 
Carcinoma de células de Merkel. 



 
 

ABSTRACT 
 

Miotto IZ. Mucocutaneous viral infections and associated neoplasms in solid 
organ transplant recipients and the role of immunosuppression [thesis]. São 
Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2023. 
 
BACKGROUND: Solid organ transplants recipients (SOTRs) are susceptible to a 
variety of dermatological complications as a consequence of long-term 
immunosuppressive therapy. Among these complications, viral infections and 
related mucocutaneous neoplasms are noteworthy, both for their high prevalence 
and for their potential morbidity. OBJECTIVES: To evaluate the occurrence of 
cutaneous viral infections and related neoplasms in SOTRs and their correlation 
with sociodemographic and clinical variables, the type of transplant, duration and 
intensity of immunosuppressive therapy. METHODS: A retrospective cohort 
study was carried out and included SOTRs followed up at the Division of 
Dermatology of Hospital of Clinics, University of São Paulo Medical School (HC-
FMUSP). The first information available in medical records dates from 2002, 
while data review was carried out throughout 2020, the period in between 
considered for analysis. The outcomes analyzed were the occurrence of human 
papillomavirus (HPV) infection, herpes simplex, herpes zoster, molluscum 
contagiosum, Merkel's carcinoma, Kaposi's sarcoma and cytomegalovirus 
infection, besides the occurrence of HPV-related neoplasms. RESULTS: 528 
patients were included and 53.8% had one or more viral infections. Among those, 
10% developed a viral associated malignancy (HPV-associated carcinoma, 
Merkel's carcinoma or Kaposi's sarcoma). A higher risk of infection was related 
to cyclosporine intake (1.40-fold risk), to a longer post-transplant follow-up and to 
the performance of transplantation at a younger age. Furthermore, a higher risk 
of extragenital infections related to HPV was observed in users of cyclosporine 
and azathioprine (1.59 and 1.78-fold-risk, respectively), and a 1.82-fold risk of 
herpes simplex infection was related to mycophenolate mofetil intake. 
CONCLUSIONS: The occurrence of cutaneous viral infections in SOTRs is 
directly related to the duration and intensity of immunosuppressive therapy. 
Patients using drugs that have a greater impact on cellular immunity and/or an 
immunosuppressive regimen composed by a greater number of drugs are at a 
higher risk. 
 
Descriptors: Organ transplantation; Immunosuppression; Skin diseases, viral; 
Papillomaviridae; Herpes simplex; Herpes zoster; Sarcoma, Kaposi; Carcinoma, 
Merkel cell. 
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1 INTRODUÇÃO  
 
1.1 Transplantes de órgãos sólidos 
 

Os transplantes de órgãos sólidos são capazes de trazer a esperança de 

cura ou melhora da sobrevida a pacientes portadores de doenças crônicas, como 

cirrose hepática, insuficiência renal crônica, insuficiência cardíaca e fibrose 

cística. O procedimento, inicialmente realizado de forma experimental, tornou-se 

uma prática rotineira, segura e custo-efetiva em comparação ao manejo clínico 

dos casos de falência de órgãos, sendo considerado um dos avanços na 

terapêutica médica mais notável das últimas décadas1-4.   

A evolução dos transplantes de órgãos sólidos é resultado do grande 

avanço das políticas de doação de órgãos, da aceitação cultural do 

procedimento, das estratégias adotadas para prevenção da rejeição dos 

transplantes e da preservação dos órgãos até a realização do procedimento 

cirúrgico1-4.  

Há relatos de transplantes de córnea e enxertos cutâneos bem-sucedidos 

realizados no início do século XX. Nesse período, também tiveram início 

experimentos de transplantes de órgãos sólidos em modelos animais. Houve um 

rápido avanço das técnicas operatórias e o início da compreensão dos 

mecanismos envolvidos na resposta imunológica do receptor de transplantes, 

que incluem sensibilização, memória e tolerância imune. Nas décadas 

subsequentes, observou-se a redução do risco de rejeição com a utilização de 

enxertos de doadores aparentados e a introdução de drogas com ação 

imunossupressora1-4.  

O rim foi o primeiro órgão sólido transplantado de forma bem-sucedida, 

em 1954, nos Estados Unidos. O transplante foi realizado entre gêmeos 

idênticos, e o receptor sobreviveu durante oito anos, sem a utilização de 

imunossupressores e sem evidências de rejeição do enxerto, evoluindo a óbito 

por outras causas não relacionadas ao transplante. Nesse caso, um dos grandes 

fatores responsáveis pelo sucesso terapêutico foi a similaridade genética entre 

o doador e receptor2,5,6. 
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A introdução da terapia imunossupressora após o transplante foi a chave 

para superar a barreira da incompatibilidade genética, grande fator responsável 

pela rejeição dos enxertos. A partir da década de 1960, agentes inicialmente 

propostos para tratamento da leucemia foram desenvolvidos, incluindo 

metotrexato, ciclofosfamida e azatioprina. Estudos conduzidos pelo Dr. Thomas 

Starzl, nesse mesmo período, na Universidade do Colorado, mostraram que 

altas doses de prednisona (200mg/dia) associadas a azatioprina foram capazes 

de prevenir a rejeição de transplantes renais e induzir tolerância ao órgão 

transplantado1-4.  

A demonstração da eficácia da combinação de drogas 

imunossupressoras levou a grandes avanços na ciência dos transplantes: 

permitiu que transplantes renais se tornassem procedimentos rotineiros, e não 

experimentais, com a utilização de doadores vivos e não vivos; favoreceu o 

desenvolvimento de grandes centros de excelência em transplantes ao redor do 

mundo; possibilitou que fosse explorada a realização de transplantes de outros 

órgãos, como fígado, pâncreas, coração e pulmão. O desenvolvimento das 

tecnologias em hemodiálise na década de 1960 também foi de suma 

importância, por se tornar uma “ponte” até a realização do transplante renal e 

permitir a melhora da sobrevida dos portadores de insuficiência renal crônica1-4.  

Com o advento da imunossupressão farmacológica, observou-se melhora 

da sobrevida dos pacientes transplantados, mas novas complicações, como 

alterações metabólicas, maior incidência de neoplasias e maior susceptibilidade 

a infecções, se tornaram uma realidade. Um estudo conduzido por Hill et al.7 em 

1967 avaliou o desfecho de pacientes transplantados renais submetidos a 

terapias imunossupressoras variadas, incluindo radioterapia, esplenectomia, 

timectomia, corticoterapia em altas doses e azatioprina7. Observou-se elevada 

mortalidade por infecções oportunistas de origem bacteriana, fúngica, viral e 

protozoária. Esses achados, em um contexto histórico no qual os 

antimicrobianos e estratégias terapêuticas e profiláticas ainda não haviam sido 

desenvolvidos, revelam a evolução natural da imunossupressão crônica1-4.  

As primeiras tentativas de transplante de outros órgãos ocorreram na 

década de 1960. O primeiro transplante cardíaco foi realizado na Cidade do 

Cabo, na África do Sul, pelo Dr. Christian Barnard em 1967. O primeiro 
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transplante pancreático ocorreu na Universidade de Minnesota, nos Estados 

Unidos, em 1968. A primeira tentativa de transplante pulmonar foi feita em 1963 

pelo Dr. James B. Hardy, sem sucesso. O primeiro transplante coração-pulmão 

foi realizado em 1968, pelo Dr. Denton Cooley na Universidade de Stanford, nos 

Estados Unidos2.  

A despeito dos avanços das técnicas cirúrgicas e das estratégias de 

imunossupressão farmacológica, a sobrevida em um ano após a realização dos 

transplantes de órgãos sólidos se manteve inferior a 50%, até o desenvolvimento 

de fármacos com alvo na resposta linfocitária do hospedeiro. A descoberta das 

propriedades imunomoduladoras da ciclosporina pelo Dr. Jean Borel em 1977, 

na Suíça, foi crucial para avanços no manejo desses pacientes. A droga tem 

ação direcionada à resposta imune T citotóxica e à síntese de anticorpos pelos 

linfócitos B, sem acarretar mielossupressão significativa2,8.  

O uso da ciclosporina como parte de um esquema terapêutico com 

múltiplos fármacos imunossupressores permitiu grande aumento na sobrevida e 

imunotolerância ao enxerto. Na década de 1980, a sobrevida de pacientes 

transplantados renais em um ano atingiu níveis superiores a 89%, em contraste 

com a sobrevida inferior a 30% observada antes da introdução da droga2,8.  

No início da década de 1990, o uso do tacrolimus foi avaliado como 

estratégia terapêutica em transplantados hepáticos refratários à ciclosporina, 

com bons resultados. Posteriormente, outros agentes imunossupressores, como 

sirolimus, permitiram o aprimoramento da combinação de fármacos de modo a 

reduzir a toxicidade e o risco de rejeição dos enxertos2,8.  

No início da prática dos transplantes, a busca por doadores de órgãos não 

era amplamente difundida, mas a partir da década de 1990, campanhas 

orientando sobre a realização de transplantes como estratégia para manejo de 

diversas doenças e estimulando a doação de órgãos foram conduzidas em todo 

o mundo. Nas últimas décadas foram também estabelecidas jurisdições para 

regulamentação dos transplantes e a proibição da comercialização de órgãos e 

tecidos 2,9,10.  

O Brasil é o segundo país no mundo em número de transplantes de 

órgãos sólidos realizados, com tendência ascendente, atrás apenas dos Estados 

Unidos. Os órgãos sólidos mais transplantados no país são, em ordem 
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decrescente, rim, fígado, coração, pâncreas e pulmão11. Em 2020, no Brasil, 

foram realizados 4.805 transplantes renais, 2.050 transplantes hepáticos, 307 

transplantes cardíacos, 145 transplantes pancreáticos e 65 transplantes 

pulmonares11. Cabe ressaltar o grande impacto da pandemia pelo SARS-COV-

2 (coronavírus 2 da síndrome respiratória aguda grave), de início, no Brasil, em 

meados de 2020, na realização do procedimento no país. Quando comparados 

os dados de 2019 e 2020, observamos queda de 38,7% na taxa de transplantes 

de pulmão, 24,5% nos transplantes renais, 16,7% nos transplantes cardíacos e 

9% nos transplantes hepáticos, além da queda de 12,7% nos doadores de 

órgãos, com repercussão significativa no número de pacientes na lista de 

espera11,12.  

 A história dos transplantes de órgãos sólidos é resultado da notável 

evolução tecnológica da medicina e suas implicações bioéticas, legais e 

políticas. Novos desafios relacionados às repercussões dos transplantes à 

saúde dos receptores de órgãos continuarão existindo, ao passo que inovações 

no manejo clínico destes pacientes serão continuamente estudadas e colocadas 

em prática1-4.  

 

1.2 Dermatoses nos pacientes transplantados 
 

Portadores de transplantes de órgãos sólidos constituem uma população 

de alto risco para o desenvolvimento de doenças dermatológicas, com destaque 

para neoplasias e doenças infecciosas, responsáveis pelo aumento da 

morbidade e mortalidade desses doentes. O reconhecimento e a abordagem 

precoce dessas afecções são essenciais para o manejo clínico dos 

transplantados, que deve ser realizado por uma equipe multidisciplinar, tendo o 

dermatologista um papel fundamental13-16.  

As complicações dermatológicas podem ser classificadas em precoces e 

tardias, definidas pelo momento do seu aparecimento após o transplante. As 

complicações precoces ocorrem nos primeiros meses após o procedimento e 

relacionam-se aos efeitos adversos dos fármacos ou à terapia imunossupressora 

mais intensa administrada neste momento, enquanto as complicações tardias 
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são vistas ao longo dos anos subsequentes, como consequência da 

imunossupressão prolongada e/ou da toxicidade cumulativa das drogas16.  

Vários fatores são considerados preditivos das complicações 

dermatológicas após o transplante, tais como: terapia imunossupressora de 

longa duração, idade no momento do transplante, infecção por vírus 

oncogênicos, presença de lesões cutâneas pré-malignas e malignas antes do 

transplante, fototipo baixo, duração e intensidade da exposição à radiação 

ultravioleta13.  

O desenvolvimento de malignidades cutâneas é uma complicação tardia, 

mais comum após cerca de 5 a 10 anos após o transplante13. A maioria dos 

casos (95%) são cânceres de pele não melanoma, principalmente carcinoma 

espinocelular (CEC) e carcinoma basocelular (CBC), mas também há maior 

incidência de carcinoma das células de Merkel, sarcoma de Kaposi e 

melanoma17,18.  

Em comparação à população imunocompetente, observa-se aumento do 

risco de desenvolvimento de CBC em 10 vezes, aumento do risco de CEC em 

65 vezes, aumento do risco de melanoma em 3 a 4 vezes, aumento do risco de 

carcinoma das células de Merkel em 5 a 10 vezes e aumento do risco de 

desenvolvimento de sarcoma de Kaposi em 84 vezes17,18. Os tumores tendem a 

ser mais agressivos e acarretam maior morbimortalidade aos pacientes 

transplantados. Além da imunossupressão, fatores de risco adicionais para o 

desenvolvimento de neoplasias incluem exposição solar cumulativa e fototipo 

baixo17,18.  

Estudo conduzido no Departamento de Dermatologia do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (HC-FMUSP) 

na década de 1980 demonstrou uma incidência de neoplasias cutâneas 7,1 

vezes maior em transplantados renais em comparação à população 

imunocompetente. Na época, a imunossupressão farmacológica empregada era 

mais intensa e envolvia fármacos hoje pouco utilizados para este fim, como a 

ciclofosfamida, além do uso eventual de outras estratégias imunossupressoras, 

como irradiação endolinfática e drenagem do ducto torácico19.  

Infecções por vírus, bactérias e fungos podem ocorrer em qualquer 

momento após o transplante, mas estima-se que 70% dos casos graves ocorram 
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nos primeiros três meses. Nessa fase, destacam-se as infecções por 

citomegalovírus, Candida, bactérias Gram positivas e negativas20. O processo 

infeccioso deve ser prontamente reconhecido e controlado pela equipe 

assistente com introdução precoce de terapia antibiótica, antiviral e/ou 

antifúngica, suporte clínico e ajuste da terapia imunossupressora21.  

Após o primeiro ano do transplante, observa-se predomínio de infecções 

crônicas relacionadas aos vírus da família Papillomaviridae. Ademais, infecções 

por vírus da família Herpesviridae são comuns, e ressalta-se a sua capacidade 

de persistência em estado de latência com risco de reativação no contexto de 

imunossupressão13-16,22,23.  

Infecções bacterianas na população transplantada podem ser causadas 

por agentes pouco usuais, como Actinomyces, Mycobacterium, Legionella e 

Nocardia. Um amplo espectro de infecções fúngicas também pode ocorrer, 

incluindo desde infecções superficiais, como dermatofitoses e candidíase, até 

micoses profundas e por agentes oportunistas, como Cryptococcus e 

Histoplasma16.  

O risco de desenvolvimento de infecções em transplantados de órgãos 

sólidos depende da exposição ambiental tanto do doador quanto do receptor do 

órgão, uma vez que o enxerto doado pode ser carreador de agentes infecciosos, 

como o citomegalovírus. Além disso, a imunossupressão tem papel fundamental 

na expressão clínica das infecções; patógenos associados a infecções mais 

brandas ou subclínicas em imunocompetentes podem se associar a quadros 

graves em pacientes transplantados21.  

A toxicidade cutânea a fármacos também é um evento comum que pode 

ocorrer de forma idiossincrásica, como nos casos de hipersensibilidade à 

azatioprina, ou de forma cumulativa e esperada, como nos casos de erupção 

acneiforme associada à prednisona e hiperplasia gengival associada à 

ciclosporina16.  

O seguimento dermatológico dessa população deve idealmente ter início 

antes da realização do transplante, visando o adequado reconhecimento de 

doenças que possam ser mais facilmente manejadas antes da introdução da 

imunossupressão, como verrugas virais e neoplasias cutâneas. Estratégias para 

minimizar a ocorrência e a gravidade de infecções devem ser adotadas antes do 
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transplante, como a indicação da vacinação contra o papilomavírus humano e o 

vírus varicela-zóster. A avaliação pré-transplante também é de grande valia na 

orientação quanto aos cuidados dermatológicos e medidas preventivas para 

tumores cutâneos, especialmente a fotoproteção16,24.  

Em algumas circunstâncias, a avaliação pré-transplante também pode 

identificar condições que contraindiquem o procedimento, devido ao maior risco 

de recorrência ou progressão de uma doença dermatológica, como o melanoma 

e micoses profundas disseminadas ou com risco de disseminação. Entretanto, a 

avaliação deve ser individualizada e levar em consideração as doenças de base 

e as repercussões esperadas em caso de adiamento do procedimento16,18,25,26.  

 

1.3 Infecções cutâneas virais 
 

As infecções cutâneas por vírus podem ter a pele como seu sítio primário 

de acometimento ou se apresentarem como manifestações dermatológicas de 

infecções virais sistêmicas. Causas de acometimento cutâneo direto incluem 

infecções por papilomavírus humano, herpesvírus tipos 1 e 2, vírus varicela-

zóster, poliomavírus da célula de Merkel e poxvírus associado ao molusco 

contagioso. Quadros sistêmicos que podem cursar com lesões cutâneas incluem 

infecções pelo vírus Epstein-Barr, citomegalovírus e herpes vírus tipos 6, 7 e 8. 

Tais infecções podem acarretar morbidade e mortalidade significativa aos 

receptores de transplantes de órgãos sólidos27.  

Há oito vírus da família Herpesviridae de interesse em humanos, 

classificados em três subgrupos, alfa, beta e gama herpesvírus, de acordo com 

suas características virológicas e sítios de infecção. O curso clínico das 

infecções por esses patógenos é caracterizado por infecção primária, latência e 

potencial reativação. Os herpesvírus tipos 1 e 2 (HHV-1,2) e o vírus varicela-

zóster (HHV-3, ou VZV) são classificados como alfa-herpesvírus, infectam as 

células epiteliais e permanecem em estado de latência nos neurônios. O vírus 

Epstein-Barr (EBV, ou HHV-4) é um gama-herpesvírus capaz de infectar células 

epiteliais e linfócitos B e permanecer em latência nos linfócitos. O 

citomegalovírus (CMV, ou HHV-5) é classificado como beta-herpesvírus, tem a 

capacidade de infectar linfócitos, macrófagos e células endoteliais e permanecer 
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em estado de latência nos linfócitos e macrófagos. Os herpesvírus tipos 6 e 7 

(HHV-6,7) são beta-herpesvírus, infectam linfócitos T e podem permanecer em 

estado de latência nestas células. O herpesvírus tipo 8 (HHV-8) é um gama-

herpesvírus, infecta linfócitos e pode permanecer latente em linfócitos e células 

endoteliais28.  

Nas últimas décadas, observou-se grande avanço dos métodos 

diagnósticos complementares disponíveis para detecção das dermatoviroses, 

facilitando o diagnóstico assertivo e o tratamento adequado. Embora muitas 

vezes possamos suspeitar do diagnóstico com base apenas nas características 

clínicas das lesões, métodos como sorologia, citodiagnóstico de Tzanck, reação 

em cadeia da polimerase (PCR), exame anatomopatológico e imunohistoquímica 

são muito úteis, especialmente nos casos com manifestações clínicas atípicas, 

recorrentes na população transplantada. Outros métodos diagnósticos, como 

cultura viral, permanecem restritos a laboratórios de pesquisa, sem 

aplicabilidade na prática diária29,30. 

A otimização da terapia imunossupressora foi essencial para a redução 

do risco de rejeição dos enxertos e melhora da expectativa de vida dos doentes 

transplantados, mas também acarretou em aumento da ocorrência das infecções 

virais. O desenvolvimento de novos fármacos utilizados tanto na profilaxia 

quanto no manejo das infecções e a indicação da vacinação contra os vírus HPV 

e VZV melhoraram esse cenário, mas o manejo dos processos infecciosos virais 

nessa população permanece desafiador22.  

 

1.3.1 Herpesvírus 1 e 2 

 

Os vírus HHV-1 e 2, também denominados vírus herpes simples tipos 1 e 

2 (HSV-1,2), são patógenos ubíquos que infectam primariamente as mucosas 

oral e genital28. A infecção herpética é muito comum na população geral e a 

soroprevalência do HHV-1 e HHV-2 em adultos é estimada em 50-90% e 15-

50%, respectivamente, com variações entre gêneros e grupos etários16,22. 

Estima-se que um terço da população mundial tenha vivenciado ao menos um 

episódio de infecção herpética sintomática e, antes da introdução da terapia 
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antiviral, a recorrência das infecções por HHV-1,2 nos pacientes transplantados 

de medula óssea era estimada em 80%31.  

O HHV-1 é transmitido pelo contato com saliva e outras secreções 

contaminadas, enquanto o HHV-2 é transmitido primariamente por via sexual, e 

a transmissão pode ocorrer mesmo através de portadores assintomáticos. A 

replicação viral ocorre na pele e mucosas, com posterior migração para os 

gânglios dorsais da medula, especialmente os gânglios trigeminal e sacral. O 

vírus permanece em estado latente e a reativação pode ocorrer de forma 

espontânea ou após gatilhos diversos, como imunossupressão, exposição à 

radiação ultravioleta, estresse emocional e procedimentos cirúrgicos28,31. 

A infecção herpética pode ou não ser sintomática, tanto em sua forma 

primária quanto nos episódios recorrentes. Na primoinfecção, os sintomas em 

geral ocorrem cerca de 3 a 7 dias após a exposição. Pródromos como 

linfadenopatia, mal-estar, anorexia e febre podem ocorrer antes do surgimento 

das lesões mucocutâneas. O quadro típico caracteriza-se pelo surgimento de 

vesículas agrupadas sobre base eritematosa que evoluem para pústulas, 

erosões e crostas, acompanhadas por dor ou ardência. Os episódios recorrentes 

podem ser subclínicos ou cursar com sintomas semelhantes à primoinfecção28. 

Em pacientes transplantados de órgãos sólidos, a infecção pode se manifestar 

por úlceras ou erosões mucocutâneas, de curso crônico ou recorrente. As lesões 

podem ser multifocais ou disseminadas e, em raros casos, pode haver 

acometimento sistêmico grave16,21,24,32. 

 

1.3.2 Vírus varicela-zóster 

 

O vírus varicela-zóster (VZV ou HHV-3) é o agente etiológico da varicela, 

na primoinfecção viral, e do herpes zóster, após sua reativação nos gânglios 

sensitivos da raiz dorsal da medula espinhal ou de pares cranianos16,27,33. Na era 

pré-vacina, cerca de 90% das crianças com idade inferior a 10 anos 

desenvolviam varicela, mas desde o desenvolvimento do imunizante, a 

incidência da infecção por VZV caiu de forma significativa28. Sua inclusão no 

calendário vacinal do Programa Nacional de Imunizações (PNI) no Brasil ocorreu 
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em 2013, como parte da vacina tetraviral (imunizante que engloba proteção 

contra sarampo, caxumba, rubéola e varicela)34.  

O herpes zóster pode ocorrer em qualquer faixa etária, mas sua incidência 

é maior em idosos e imunossuprimidos. Estima-se que indivíduos com histórico 

de varicela na infância tenham um risco de 20% de desenvolvimento de herpes 

zóster ao longo da vida. Tal risco pode chegar a 50% na vigência de outros 

fatores, como neoplasias, imunossupressão farmacológica e infecção pelo vírus 

da imunodeficiência humana (HIV)28,31.  

Pacientes transplantados que adquirem varicela tendem a apresentar 

quadros mais severos, com evolução para doença disseminada e elevada 

morbimortalidade. A reativação viral, no contexto do herpes zóster, é mais 

comumente vista no primeiro ano após o transplante e caracteriza-se pelo 

aparecimento de vesículas agrupadas sobre base eritematosa seguindo trajeto 

de dermátomos, com dor intensa associada. Em alguns casos, as lesões 

herpéticas podem ser exuberantes ou necróticas e podem se disseminar para 

além do dermátomo acometido16,35. A neuralgia pós-herpética é a principal 

complicação associada ao herpes zóster, caracterizada por dor intensa e 

persistente por meses a anos, mesmo após a resolução das lesões cutâneas. O 

quadro é mais comum nos imunossuprimidos, com relato de ocorrência em 

42,7% dos pacientes transplantados acometidos em uma coorte canadense36.  

Pacientes com quadro disseminado, envolvimento do ramo oftálmico do 

nervo trigêmeo ou do gânglio geniculado do nervo facial (síndrome de Ramsay-

Hunt) devem ser manejados com terapia antiviral endovenosa. A infecção 

localizada em outros dermátomos pode ser tratada com terapia antiviral oral16.  

Como estratégia preventiva, a vacinação contra herpes zóster é de grande 

valia, especialmente na população mais susceptível à reativação do VZV. O 

imunizante mais amplamente utilizado no Brasil, composto por vírus vivos 

atenuados (Zostavax®), é recomendado para adultos acima de 50 anos, mas 

contraindicado em pacientes imunossuprimidos, devido ao risco de 

desenvolvimento de infecção disseminada27. Nos últimos anos, uma vacina 

recombinante contra herpes zóster foi desenvolvida (Shingrix®), composta por 

antígenos de superfície viral, com bom perfil de segurança e demonstração de 

boa proteção imune. Tal imunizante é recomendado para adultos acima de 50 
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anos e para aqueles acima de 18 anos que apresentem fatores de risco 

adicionais à infecção herpética, como portadores do HIV e imunossuprimidos, 

incluindo os transplantados de órgãos sólidos16,37,38.  

 
1.3.3 Vírus Epstein-Barr 

 

O vírus Epstein-Barr (EBV ou HHV-4) é um gama-herpesvírus, ubíquo e 

responsável por um amplo espectro de manifestações clínicas, incluindo 

mononucleose infecciosa, leucoplasia pilosa oral, hidroa vaciniforme e distúrbios 

linfoproliferativos. Sua soroprevalência na população adulta chega a 95%, com 

picos de incidência na infância (1 a 6 anos) e adolescência (14 a 20 anos)28.  

A transmissão ocorre primariamente pelo contato com saliva e 

ocasionalmente por hemoderivados, embora o vírus também já tenha sido 

detectado no leite materno e em secreções genitais. A infecção primária pode 

ser assintomática ou se apresentar como mononucleose infecciosa, quadro 

clínico caracterizado por exantema, febre, faringite, hepatoesplenomegalia, 

linfadenopatia e linfocitose atípica. O exantema surge mais comumente entre o 

4º e 6º dia da doença e pode ter aspecto morbiliforme, urticariforme, 

escarlatiniforme, vesicular, eritema multiforme-símile, purpúrico ou petequial, 

com predomínio no tronco, face e membros superiores28.  

Úlceras genitais dolorosas, eventualmente com tamanho superior a 1cm 

de diâmetro, podem ocorrer durante a infecção primária por EBV. Outras 

manifestações dermatológicas da primoinfecção incluem síndrome de Gianotti-

Crosti, eritema nodoso, urticária, eritema multiforme, eritema anular centrífugo e 

ptiríase liquenoide. A administração inadvertida de amoxicilina ou ampicilina 

pode levar ao aparecimento de exantema morbiliforme, de início nas superfícies 

extensoras e posterior confluência, em geral 7-10 dias após a introdução do 

fármaco. Após a resolução do episódio inicial, o vírus pode permanecer em 

estado latente nos linfócitos B e, em pacientes com disfunção imune, há maior 

risco de progressão para distúrbios linfoproliferativos28.  

Nos pacientes transplantados, o EBV é o agente causador de cerca de 

90% dos casos de doença linfoproliferativa pós-transplante (DLPT), cuja 

prevalência varia entre 0,5-23%21,22,27. A DLPT é caracterizada pela proliferação 
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anormal de linfócitos, de ocorrência após o transplante, com uma ampla gama 

de manifestações clínicas. Alguns casos podem ser assintomáticos, enquanto 

outros podem se apresentar como síndrome mononucleose-símile ou cursar com 

infiltração linfoide de múltiplos órgãos, com elevada morbimortalidade31.  

 
1.3.4 Citomegalovírus 

 

Citomegalovírus (CMV, HHV-5) é um beta-herpesvírus cuja 

soropositividade na população varia entre 60 a 70% nos países desenvolvidos28. 

Sua transmissão ocorre pelo contato com secreções contaminadas, como saliva, 

lágrima, urina, sêmen, leite, sangue e hemoderivados. O vírus também pode ser 

transmitido pelo transplante de órgãos sólidos contaminados e por via 

transplacentária22,28.  

Nos transplantados, a infecção pode manifestar-se pela reativação do 

vírus presente no órgão transplantado ou como infecção primária nos indivíduos 

susceptíveis, com morbimortalidade significativa. Na ausência de profilaxia, a 

infecção é mais comum nos primeiros 6 meses após o transplante e está 

relacionada ao perfil imune do receptor e à terapia imunossupressora 

empregada22.  

Mais de 90% dos casos de infecção por CMV são assintomáticos, mas 

um quadro mononucleose-símile pode ocorrer, caracterizado por mal-estar, 

febre, faringite, linfadenomegalia, artralgia, hepatoesplenomegalia, pneumonite 

e linfocitose. Exantema, de aspecto morbiliforme, urticariforme, petequial ou 

purpúrico, pode ocorrer em pequena parcela dos casos. Após a primoinfecção, 

o vírus entra em estado de latência e pode sofrer reativação, com replicação viral 

persistente e disfunção orgânica. A infecção crônica por CMV associa-se a um 

maior risco de rejeição do transplante e desenvolvimento de um quadro de 

imunodeficiência secundária, com maior susceptibilidade a infecções 

bacterianas e fúngicas22,28.  

Outras manifestações dermatológicas, com exceção do exantema visto 

na fase aguda, são menos comuns e, em geral, caracterizam-se por nódulos ou 

placas de superfície ulcerada e cicatrização lenta, localizados na região perineal 
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ou oral. Eventualmente, também são vistas lesões purpúricas e pápulas 

necróticas16.  

O diagnóstico da infecção por CMV com base no aspecto das lesões 

cutâneas é difícil. A cultura viral em fibroblastos humanos é o padrão ouro 

diagnóstico, mas este é um método pouco disponível e de difícil execução. A 

sorologia é útil para a detecção de infecção prévia, mas tem pouca utilidade nos 

quadros de reativação viral. O PCR e o ensaio de antigenemia podem ser 

utilizados para diagnóstico da infecção aguda. O estudo anatomopatológico 

permite a visualização dos corpúsculos de inclusão nucleares e citoplasmáticos 

típicos nas células endoteliais dérmicas16,22,28.  

O manejo da infecção em imunocompetentes é suportivo, enquanto nos 

imunossuprimidos ou nos pacientes com quadros graves emprega-se terapia 

antiviral. Ganciclovir e valganciclovir são as drogas de escolha, mas em caso de 

falência ou resistência, foscarnet e cidofovir podem ser utilizados. Nos pacientes 

transplantados, pode ser feita profilaxia pré e pós-transplante, especialmente se 

o doador ou o receptor do órgão forem soropositivos para CMV16,21,22,28.  

 

1.3.5 Herpesvírus 6 e 7 

 

Os herpesvírus tipos 6 e 7 (HHV-6 e 7) são os agentes etiológicos do 

exantema súbito, também denominado roséola infantil, infecção comumente 

observada na infância. O quadro clínico caracteriza-se por febre alta com 

duração de 3 a 5 dias e subsequente surgimento de exantema maculopapular 

não pruriginoso, que evolui para resolução em cerca de 1-2 dias22,27.  

Ainda que a infecção tenda a ser branda e se resolva sem sequelas, os 

vírus têm a capacidade de permanecer em estado de latência, com risco de 

reativação em caso de imunossupressão. A reativação viral em transplantados 

de órgãos sólidos é relatada em 31-55% dos doentes, principalmente nos 

primeiros meses após o transplante, e se associa a um maior risco de rejeição 

do enxerto28.  
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1.3.6 Herpesvírus 8 

 

O herpesvírus tipo 8 (HHV-8) é um gama-herpesvírus associado ao 

sarcoma de Kaposi. A variante da doença de maior importância nos 

transplantados de órgãos sólidos é o sarcoma de Kaposi iatrogênico, relacionado 

à imunossupressão. Sua prevalência nesses doentes é até 500 vezes maior que 

na população geral e ocorre mais precocemente que outras neoplasias 

cutâneas, geralmente no primeiro ano pós-transplante. Observa-se risco ainda 

maior nos pacientes transplantados hepáticos, devido à potencial transmissão 

viral através do doador do enxerto16,28. 

O vírus infecta as células endoteliais dos vasos linfáticos e sanguíneos e 

leva à proliferação celular. No processo de oncogênese, a reativação do vírus 

em estado de latência devido à imunossupressão é de grande importância. Além 

disso, polimorfismos dos genes associados à síntese de IL-6 e IL-8 e do HLA 

DRB1*04 também se associam a um maior risco de reativação viral16,28.  

Clinicamente, a doença é caracterizada pelo surgimento de tumores 

vasculares multifocais na pele e mucosas, que se manifestam por pápulas, 

placas e nódulos eritematovioláceos ou acastanhados. Em contraste com o 

sarcoma de Kaposi clássico, em imunossuprimidos a doença tende a ter um 

curso mais rápido e agressivo. O diagnóstico pode ser confirmado pelo estudo 

anatomopatológico das lesões, que revela angiogênese e proliferação de células 

fusiformes, com positividade para o anticorpo anti-HHV-816,21,22. 

Nos transplantados, a modificação da terapia imunossupressora deve ser 

considerada como primeira estratégia terapêutica, quando possível28. Lesões 

isoladas podem ser submetidas a tratamento cirúrgico, criocirurgia, radioterapia, 

terapia tópica com imiquimode ou infiltração intralesional com bleomicina ou 

vimblastina. Quimioterapia sistêmica é indicada nos casos disseminados com 

progressão rápida ou envolvimento visceral. O papel da terapia antiviral contra 

HHV-8 ainda é controverso; o vírus é resistente a aciclovir e penciclovir, mas 

sensível a foscarnet, ganciclovir e cidofovir16,39,40.  
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1.3.7 Papilomavírus humano 

 

O papilomavírus humano (HPV) consiste em uma família de vírus DNA 

com mais de 150 cepas virais, subdivididas em cinco gêneros (alfa, beta, gama, 

mu e nu), com diferentes tropismos pela pele e mucosas. O gênero alfa se 

associa às infecções genitais com maior propensão à evolução para neoplasias. 

O gênero beta é associado à epidermodisplasia verruciforme (EV), uma 

genodermatose caracterizada por lesões do tipo verruga plana, pitiríase 

versicolor-símile e queratose seborreica-símile, com potencial evolução para 

malignização16. Também é possível classificar o HPV em subtipos de baixo e 

alto risco, de acordo com a sua capacidade de progressão para malignidades 

cutaneomucosas. Os subtipos 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58 são os mais associados 

a neoplasias anogenitais, enquanto os subtipos 6 e 11 se associam a lesões 

anogenitais benignas. Os HPV tipos 5 e 8 são mais comumente vistos nos casos 

de CEC relacionado à epidermodisplasia verruciforme28.  

A imunidade celular é essencial para o controle da infecção pelo HPV. 

Pacientes imunossuprimidos estão sob maior risco de desenvolvimento de 

infecção viral persistente, e nos transplantados de órgãos sólidos observa-se 

elevada prevalência da infecção após 5 anos do transplante16. Nessa população, 

de forma semelhante aos pacientes imunocompetentes, as lesões, em geral, 

apresentam-se como verrugas de predomínio nas mãos, pés e face, mas tendem 

a ser maiores, mais verrucosas e confluentes27.  

As lesões anogenitais pelo HPV nos pacientes transplantados 

apresentam risco de evolução para carcinoma anogenital invasivo 10 vezes 

maior que na população imunocompetente, principalmente nos casos de 

infecção por cepas oncogênicas, como 16 e 1816. Lesões cutâneas similares 

àquelas encontradas na epidermodisplasia verruciforme são comuns e se 

associam à infecção por cepas de HPV relacionadas à EV, como 5, 8 e 2016.  

O tratamento da infecção pelo HPV objetiva a destruição das lesões 

visíveis e o estímulo à resposta imune celular, mas não há terapias antivirais 

específicas que levem à erradicação viral. As opções terapêuticas de primeira 

linha incluem aplicação de ácido tricloroacético, ácido nítrico fumegante, 

podofilina, crioterapia e eletrocoagulação. Para casos recorrentes ou de difícil 
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manejo, pode-se lançar mão de imiquimode, laser e terapia fotodinâmica. Em 

caso de lesões disseminadas, a terapia com retinoides sistêmicos, como 

acitretina, é uma opção, mas há risco de recorrência após suspensão da 

droga16,28,41.  

As vacinas contra o HPV são muito úteis na prevenção das infecções 

anogenitais e são formadas por partículas pseudovirais (virus-like particles, 

VLP), contendo a proteína principal do capsídeo viral, denominada L1, sem DNA 

viral27. Atualmente há três vacinas disponíveis, com eficácia contra as cepas de 

HPV genital mais frequentemente associadas ao desenvolvimento de verrugas 

anogenitais e lesões malignas (HPV tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58). A 

aplicação da vacina deve idealmente ser feita antes do início da atividade sexual, 

de modo a garantir maior proteção imune41,42.  

Nos pacientes transplantados, a infecção tende a ser ainda mais 

resistente às modalidades terapêuticas tradicionais, e a persistência do HPV nas 

lesões cutâneas e mucosas relaciona-se à intensidade da terapia 

imunossupressora. A vacinação prévia ao transplante tem papel protetor, 

especialmente nos pacientes jovens, e avaliações periódicas são fundamentais 

no manejo dessa população16,21,27,32,41.  

 

1.3.8 Poliomavírus da célula de Merkel 

 

O poliomavírus da célula de Merkel (MCV) é um vírus DNA cuja infecção 

se associa ao desenvolvimento do carcinoma das células de Merkel (CCM), uma 

neoplasia neuroendócrina agressiva, com alto risco de metastatização e elevada 

morbimortalidade. O tumor origina-se nas células de Merkel, presentes na 

camada basal da epiderme. Cerca de 80% dos casos apresentam positividade 

para MCV e evidência de integração viral ao DNA do hospedeiro16,43,44.  

O vírus é amplamente encontrado na população geral, de forma 

assintomática. A imunossupressão é um dos fatores associados ao 

desenvolvimento da neoplasia, que é 10-24 vezes mais comum em pacientes 

transplantados em comparação a indivíduos imunocompetentes. Outros fatores 

de risco incluem exposição solar crônica, idade avançada e fototipo baixo16,27,45.  
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CCM é mais comum nas áreas fotoexpostas, principalmente no segmento 

cefálico e extremidades superiores. O tumor manifesta-se por nódulos 

eritematoacastanhados solitários, sem tendência à ulceração, localmente 

invasivos e com tendência à disseminação linfonodal precoce27,46. Em pacientes 

transplantados, observa-se comportamento mais agressivo, com evolução para 

óbito após 2 anos do diagnóstico em mais de 50% dos casos16,47.  

À histologia, observa-se neoplasia dérmica com extensão subcutânea, 

podendo se infiltrar até a fáscia e musculatura subjacentes, composta por 

infiltrado de células pequenas e mitoses frequentes, em padrão trabecular. O 

diagnóstico é confirmado pela imunohistoquímica, com marcação positiva para 

citoqueratina 20 (CK20), além da expressão de marcadores epiteliais e 

neuroendócrinos43,48.  

O tratamento da neoplasia baseia-se na excisão cirúrgica com margens 

amplas em associação à pesquisa de linfonodos sentinela. Nos tumores 

inoperáveis ou em caso de acometimento linfonodal, radioterapia deve ser 

considerada, enquanto quimioterapia sistêmica é indicada nos casos de doença 

metastática. A inibição da via de sinalização PD-1/PD-L1 (programmed death-

ligand 1 / programmed cell death protein-1), por meio de anticorpos monoclonais 

como pembrolizumab e nivolumab, tem sido preconizada. Além disso, nos casos 

de ocorrência após o transplante de órgãos sólidos, recomenda-se a redução da 

intensidade da terapia imunossupressora16,43,48. 

 

1.3.9 Molusco contagioso 

Molusco contagioso é causado por um vírus DNA da família Poxviridae, 

transmitido por contato direto. A infecção é comum na infância e também pode 

ocorrer em adultos, especialmente nos imunossuprimidos, com uma prevalência 

estimada de cerca de 7% nos transplantados de órgãos sólidos21,27,49.  

A infecção caracteriza-se clinicamente pela presença de pápulas 

brilhantes com formato de domo e umbilicação central, de predomínio na face, 

tronco e extremidades. Em adultos jovens, a infecção pode ser transmitida por 

contato sexual, com predomínio das lesões na face interna das coxas, região 

inguinal, suprapúbica e genital. Em imunossuprimidos, a infecção pode ser 
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persistente, as lesões podem ser disseminadas e podem adquirir grandes 

dimensões, denominadas molusco gigante, medindo mais de 1cm de 

diâmetro16,28.  

Na maioria dos casos, o diagnóstico pode ser feito com base em 

características clínicas, mas o exame anatomopatológico corrobora os achados 

e permite a observação de corpúsculos de inclusão citoplasmáticos, 

denominados corpúsculos de Henderson-Patterson, característicos da 

afecção21,22,27.  

O tratamento do quadro inclui principalmente técnicas destrutivas, como 

curetagem e crioterapia, mas também podem ser indicados agentes tópicos de 

ação queratolítica, irritante ou antiviral, como cidofovir. Nas crianças 

imunocompetentes, o quadro tende a se resolver espontaneamente, em um 

período variável de meses a anos, mas o tratamento é indicado especialmente 

em caso de lesões numerosas28,50.  
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2 OBJETIVOS 
 
2.1 Objetivo geral 
 

Este estudo teve como objetivo avaliar a ocorrência de infecções virais 

cutaneomucosas e neoplasias associadas nos pacientes transplantados de 

órgãos sólidos, bem como sua correlação com o tipo de transplante, tempo 

transcorrido desde o transplante, terapia imunossupressora vigente e 

comorbidades clínicas nos pacientes em seguimento no Ambulatório de 

Dermatologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo (HC-FMUSP). 

 
2.2 Objetivos específicos 
 

1. Analisar as características clínicas e sociodemográficas dos pacientes 

transplantados de órgãos sólidos e a sua relação com a ocorrência de 

infecções virais cutâneas (HPV genital e extragenital, herpes simples, 

herpes zóster, molusco contagioso, infecção por citomegalovírus, 

sarcoma de Kaposi e carcinoma das células de Merkel), além da 

ocorrência de neoplasias relacionadas à infecção por HPV genital. 

 

2. Correlacionar a ocorrência das infecções virais com o tempo transcorrido 

desde o transplante (duração da imunossupressão). 

 

3. Elaborar rotinas de seguimento periódico e estratégias para redução do 

risco da ocorrência de infecções virais na população portadora de 

transplantes de órgãos sólidos. 
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3 RELEVÂNCIA  
 

As infecções virais cutâneas nos transplantados de órgãos sólidos são 

muito frequentes e apresentam curso clínico e prognóstico distintos quando 

comparadas à população imunocompetente. Apesar da alta incidência e 

repercussões clínicas, a literatura médica acerca do tema é escassa.  

A análise da correlação entre a ocorrência das infecções virais e os 

fatores relacionados ao transplante, como tipo de órgão transplantado, terapia 

imunossupressora e duração da imunossupressão será de grande valia para a 

elaboração de estratégias de redução de risco das infecções. 

Ressalta-se, também, a relevância deste estudo em termos de saúde 

pública, uma vez que a implantação de um protocolo sistematizado de avaliação 

dermatológica dos pacientes transplantados acarretará em melhora da 

assistência médica prestada e dos desfechos clínicos. 
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4 MÉTODOS 
 
4.1 Desenho do estudo 

Após submissão e aprovação do projeto de pesquisa na Plataforma Brasil 

(Certificado de Apresentação e Apreciação Ética no 35243020.4.0000.0068) e na 

Comissão de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa (no 4.197.755), foi 

realizado um estudo de coorte retrospectivo (Anexo A). 

Foram incluídos pacientes com antecedente de transplante de órgãos 

sólidos em seguimento no Ambulatório de Dermatoses em Transplantados da 

Divisão de Dermatologia do HC-FMUSP. 

O momento inicial da coorte foi definido como o ano da realização do 

transplante. Como momento final, foi considerada a data da última informação 

disponível nos prontuários. Os desfechos analisados foram a ocorrência de 

infecções virais cutaneomucosas (HPV genital, HPV extragenital, herpes 

simples, herpes zóster, molusco contagioso, infecção por citomegalovírus, 

carcinoma das células de Merkel e sarcoma de Kaposi) e a ocorrência de 

neoplasia relacionada à infecção por HPV genital. Mesmo após a ocorrência de 

um desses desfechos, manteve-se o seguimento dos pacientes, considerando a 

possibilidade de ocorrência simultânea ou posterior de outras infecções.  

O momento de início do seguimento ambulatorial foi variável entre os 

pacientes, alguns sendo referenciados antes mesmo da realização do 

transplante, enquanto outros foram atendidos vários anos após a realização do 

procedimento. O referenciamento pré-transplante depende da equipe médica 

que centraliza a assistência a estes pacientes, como a nefrologia, hepatologia e 

cardiologia. Por não haver recomendação formal no serviço para que a avaliação 

pré-transplante inclua uma consulta dermatológica, não é de praxe que esse 

encaminhamento seja feito em todos os casos.  

A periodicidade das consultas dermatológicas também foi variável em 

relação às demandas de cada caso; doentes portadores de neoplasias cutâneas, 

dermatoses infecciosas ou que desenvolveram reações adversas aos 

imunossupressores demandaram seguimento mais breve. Casos com evolução 

favorável e boa aderência às medidas preventivas orientadas, como 
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fotoproteção, foram manejados com avaliações mais espaçadas, semestrais ou 

anuais. 

 

4.2 Critérios de seleção dos pacientes 
 

Foram incluídos no estudo os pacientes com antecedente de transplante 

renal, hepático, pulmonar e cardíaco, bem como os portadores de transplantes 

combinados (pâncreas-rim e fígado-rim) em seguimento no Ambulatório de 

Dermatoses em Transplantados da Divisão de Dermatologia do HC-FMUSP. 

Foram excluídos da análise os casos sem registro adequado ou com 

dados insuficientes nos prontuários médicos. 

 

4.3 Coleta de dados 
 

A coleta de dados foi feita a partir da análise de prontuários físicos e 

eletrônicos (Prontmed) e do sistema de registro de exames complementares 

(HCMED) do HC-FMUSP. A primeira informação disponível nos prontuários 

analisados data do ano 2002, enquanto a revisão dos dados foi feita ao longo do 

ano de 2020, período este considerado para análise.  

Os seguintes dados foram obtidos: idade, gênero, órgão transplantado, 

origem do órgão transplantado (doador vivo ou não, aparentado ou não), 

indicação do transplante, comorbidades cujo curso clínico ou manejo estejam 

associados à disfunção imune ou imunossupressão (neoplasias, lúpus 

eritematoso sistêmico, infecção pelo HIV e diabetes mellitus), terapia 

imunossupressora em uso, ocorrência de infecções virais cutaneomucosas (HPV 

genital, HPV extragenital, herpes simples, herpes zóster, molusco contagioso, 

carcinoma das células de Merkel, infecção por citomegalovírus e sarcoma de 

Kaposi), ocorrência de neoplasia relacionada à infecção por HPV genital e o 

tempo transcorrido desde a realização do transplante até o surgimento da 

infecção. 

Em cada consulta ambulatorial, toda a superfície corpórea dos pacientes 

foi examinada de forma sistematizada, incluindo as mucosas oral e genital, 

visando à identificação de lesões infecciosas e neoplásicas. As infecções 
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cutâneas de etiologia viral foram diagnosticadas, em sua maioria, com base nas 

características clínicas das lesões. Casos em que houve dúvida diagnóstica ou 

suspeita de malignidade foram submetidos à biópsia cutânea e exame 

anatomopatológico. 

Os casos suspeitos ou confirmados de malignidade genital relacionada à 

infecção pelo HPV foram submetidos à hibridização viral. Foram utilizados os kits 

Ventana Inform HPV III Family 16 Probe (identificação de cepas de HPV de alto 

risco: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 e 66) e Ventana Inform HPV II 

Family 6 Probe (identificação de cepas de HPV de baixo risco: 6 e 11) do 

laboratório Roche®. 

 

4.4 Análise estatística 
 

Estatísticas descritivas foram calculadas para as variáveis em estudo. 

Para as variáveis qualitativas calcularam-se frequências absolutas e relativas 

(%). Para as variáveis quantitativas foram calculadas a média, mediana, desvio 

padrão e os valores mínimo e máximo. A comparação entre grupos 

independentes foi avaliada pelo teste de Mann-Whitney. A associação entre 

variáveis qualitativas foi realizada pelo teste qui-quadrado de Pearson ou teste 

exato de Fisher (quando 25% ou mais dos valores esperados foi menor que 5). 

Na análise dos fatores associados aos desfechos, foram calculados os 

riscos relativos e seus respectivos intervalos de confiança de 95% através do 

modelo de regressão de Poisson. Inicialmente, as variáveis foram avaliadas pelo 

risco relativo (RR) no modelo não ajustado (univariado), e aquelas variáveis com 

valor de p<0,20 foram consideradas candidatas para a construção de modelos 

explicativos. O método de construção do modelo foi o stepwise backward, 

partindo do modelo completo e retirando as variáveis que não resultaram 

significativas, permanecendo no modelo final aquelas variáveis que resultaram 

significativas (p<0,05) e aquelas variáveis de ajuste. 

Para avaliar o tempo livre de infecção foi utilizada a análise de sobrevida, 

com a construção de curvas de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier e as 

tábuas de sobrevida. As probabilidades de estar livre de infecção foram 

calculadas para 1, 3, 5, 10 e 20 anos. 
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O nível de significância adotado para testar as hipóteses foi de 5% e as 

análises foram realizadas nos softwares SPSS for Windows v.25 e Stata/MP 14.0 

for Windows. 
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5 RESULTADOS 
 
5.1 Análise de variáveis sociodemográficas e clínicas 
 

Foram incluídos 528 pacientes transplantados entre 1972 e 2020, em 

seguimento no Ambulatório de Dermatoses em Transplantados da Divisão de 

Dermatologia do HC-FMUSP (Anexo B). Destes, 15,7% realizaram o transplante 

antes do ano 2000; 35,2% entre 2000 e 2009; e 49,1% entre 2010 e 2020. A 

maioria era do sexo masculino (308 pacientes, 58,3%) e a média de idade no 

momento do transplante foi de 43,4 anos (mínimo de 0 e máximo de 76 anos). 

Dez pacientes foram excluídos da análise pela ausência de dados suficientes 

nos prontuários. As características clínicas são apresentadas na Tabela 1. 

 

Tabela 1 - Características clínicas dos pacientes transplantados. Ambulatório de 

Dermatologia do HC-FMUSP, 2002-2020. 
Característica n total = 528  n (%) 

Gênero 
Masculino  308 (58,3) 

Feminino  220 (41,7) 

Idade no transplante (anos) 
Média (DP)  43,4 (16,2) 

Mediana (vmín-vmáx)  47 (0-76) 

Órgão transplantado 

Rim  330 (62,5) 

Fígado  96 (18,2) 

Coração  42 (8,0) 

Pulmão  23 (4,4) 

Transplantes combinados*  37 (7,0) 

Origem do órgão 
transplantado 

Doador vivo aparentado  145 (27,5) 

Doador vivo não aparentado  26 (4,9) 

Doador não vivo  357 (67,6) 

Comorbidades clínicas 

Neoplasias  63 (11,9) 

Diabetes mellitus  215 (40,7) 

Lúpus eritematoso sistêmico  19 (3,6) 

Infecção pelo HIV  1 (0,2) 

DP: desvio padrão; vmín: valor mínimo; vmáx: valor máximo; HIV: vírus da imunodeficiência 
humana. 
* Pâncreas-rim e fígado-rim. 
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O órgão transplantado com maior frequência foi o rim (62,5%), seguido 

por fígado (18,2%), coração (8,0%) e pulmão (4,4%). O órgão transplantado foi 

proveniente de doadores não vivos em 67,6% dos casos.  

Em relação às comorbidades, 63 pacientes eram portadores de algum 

tumor maligno, com destaque para os casos de hepatocarcinoma (38 casos, 

60,3%), câncer de mama (4 casos, 6,3%) e linfoma (3 casos, 4,8%). Não temos 

informações referentes aos tratamentos oncológicos realizados por cada 

paciente.  

O tempo médio entre a realização do transplante e a primeira avaliação 

dermatológica foi de 6,4 anos, enquanto o tempo médio de seguimento dos 

pacientes na coorte, desde a realização do transplante até a última informação 

disponível nos prontuários, foi de 12,3 anos. Já o tempo médio de seguimento 

no ambulatório de dermatologia foi de 7 anos. Essas informações são 

apresentadas na Tabela 2. 
 
Tabela 2 - Tempos de seguimento dos pacientes transplantados. Ambulatório 

de Dermatologia do HC-FMUSP, 2002-2020. 
 

Tempo desde o transplante até o 
final do seguimento (anos) 

Média (DP) 12,3 (8,6) 

Mediana (vmín-vmáx) 10 (0-49) 

Tempo entre o transplante e o início 
do seguimento (anos)** 

Média (DP) 6,4 (7,5) 

Mediana (vmín-vmáx) 3 (0-44) 

Tempo de seguimento no 
ambulatório de dermatologia (anos) 

Média (DP) 7,0 (4,8) 

Mediana (vmín-vmáx) 6 (0-19) 

DP: desvio padrão; vmín: valor mínimo; vmáx: valor máximo. 
** Considerando aqueles com transplante posterior ao início do seguimento (55 pacientes 
iniciaram seguimento antes do transplante).  
 

 As causas mais comuns para realização do transplante renal foram 

nefropatia hipertensiva (27,3%), glomerulonefrite (17,6%) e rins policísticos 

(10,3%). A principal indicação para realização do transplante hepático foi cirrose 

hepática pelo vírus C (46,9%). E em relação aos transplantes cardíaco e 

pulmonar, destacam-se a ocorrência de cardiomiopatia dilatada (50%) e fibrose 

cística (39,1%), respectivamente (Tabela 3). 

  



27 
 

Tabela 3 - Indicação da realização do transplante. Ambulatório de Dermatologia 

do HC-FMUSP, 2002-2020. 

Órgão transplantado Motivo da realização do transplante n (%) 

Rim 

 

(n total = 330) 

Nefropatia hipertensiva 

Glomerulonefrite 

Rins policísticos 

Nefropatia diabética 

Outros* 

90 (27,3) 

58 (17,6) 

34 (10,3) 

33 (10,0) 

115 (34,8) 

Fígado 

 

(n total = 96) 

Cirrose hepática por hepatite C 

Cirrose hepática etanólica 

Hepatite autoimune 

Cirrose hepática por hepatite B 

Outros** 

45 (46,9) 

9 (9,4) 

9 (9,4) 

8 (8,3) 

25 (26,0) 

Coração 

 

(n total = 42) 

Miocardiopatia dilatada 

Doença de Chagas 

Anomalia de Ebstein 

Outros*** 

21 (50,0) 

15 (35,6) 

2 (4,8) 

4 (9,6) 

Pulmão 

 

(n total = 23) 

Fibrose cística 

Bronquiectasia 

Doença pulmonar obstrutiva crônica 

Outros**** 

9 (39,1) 

6 (26,1) 

3 (13,0) 

5 (21,8) 

Transplantes 
combinados 

 

(n total = 37) 

Diabetes mellitus tipo 1 

Diabetes mellitus tipo 2 

Doença policística renal e hepática 

Outros***** 

13 (35,1) 

9 (24,3) 

3 (8,2) 

12 (32,4) 

Transplantes combinados: pâncreas-rim e fígado-rim. 
* Nefrite lúpica, hidronefrose, nefrolitíase, nefropatia medicamentosa, rabdomiólise, choque 
hipovolêmico, má formação renal, pielonefrite, glomerulosclerose segmentar e focal, doença 
renal crônica de etiologia desconhecida, granulomatose de Wegener, esclerose mesangial 
difusa, anemia falciforme, síndrome nefrótica, síndrome hemolítico-urêmica, tuberculose renal. 
** Cirrose hepática criptogênica, colangite esclerosante, hepatopatia medicamentosa, 
hemocromatose, síndrome de Budd-Chiari, cirrose biliar primária, glicogenose tipo III, 
esteatohepatite não alcoólica. 
*** Distrofia muscular de Becker, miocardiopatia restritiva, trauma cardíaco. 
**** Deficiência de alfa-1-antitripsina, pneumopatia fibrosante, microlitíase alveolar pulmonar, 
pneumoconiose, síndrome de Kartagener. 
***** Cirrose hepática alcoólica e nefropatia hipertensiva, cirrose hepática por hepatite B e 
nefropatia diabética, cirrose hepática criptogênica e nefropatia diabética, cirrose hepática 
alcoólica e nefropatia medicamentosa, fibrose cística e nefropatia medicamentosa, nefrite lúpica, 
nefropatia diabética e pancreatite alcoólica. 
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Em relação à terapia imunossupressora, a maioria dos doentes (68,2%) 

fazia uso de três fármacos, sendo o esquema mais comum composto por 

prednisona, tacrolimo e micofenolato mofetil, em 181 pacientes (34,3%). As 

drogas mais utilizadas foram prednisona (79%) e tacrolimo (73,1%) (Tabela 4).   

 
Tabela 4 - Uso de fármacos imunossupressores e suas doses nos pacientes 

transplantados. Ambulatório de Dermatologia do HC-FMUSP, 2002-2020. 

Fármacos Imunossupressores Dose n (%) 
Prednisona   417 (79,0) 

• Dose em mg Média (DP) 5,7 (1,8)  

 Mediana (vmín-vmáx) 5 (2,5-15)  
Ciclosporina   91 (17,2) 

• Dose em mg Média (DP) 131,4 (55,4)  

 Mediana (vmín-vmáx) 100 (50-350)  
Azatioprina   84 (15,9) 

• Dose em mg Média (DP) 114,9 (36,2)  

 Mediana (vmín-vmáx) 125 (25-200)  
Tacrolimo   386 (73,1) 

• Dose em mg Média (DP) 3,8 (2,5)  

 Mediana (vmín-vmáx) 3 (0,5-16)  
Everolimo   50 (9,5) 

• Dose em mg Média (DP) 3,5 (2,2)  

 Mediana (vmín-vmáx) 3 (1-10)  

Sirolimo   38 (7,2) 

• Dose em mg Média (DP) 1,8 (0,6)  

 Mediana (vmín-vmáx) 2 (1-3)  

Micofenolato mofetil   282 (53,4) 

• Dose em mg Média (DP) 981,7 (329,7)  

 Mediana (vmín-vmáx) 1080 (180-2160)  
Nº de fármacos 
imunossupressores 
em uso 

0  4 (0,8) 

1  64 (12,1) 

2  98 (18,6) 

3  360 (68,2) 

4  2 (0,4) 

Média (DP) 2,6 (0,7)  
Mediana (vmín-vmáx) 3 (0-4)  

DP: desvio padrão; mg: miligramas; vmáx: valor máximo; vmín: valor mínimo.  
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5.2 Ocorrência de infecções virais nos pacientes transplantados 
 

Dos 528 pacientes transplantados em seguimento, 53,8% (284 pacientes) 

apresentaram uma ou mais infecções virais durante o seguimento. Destes, 10% 

evoluíram com o surgimento de neoplasia cutaneomucosa associada à infecção 

viral (carcinoma de células escamosas associado ao HPV, carcinoma das 

células de Merkel ou sarcoma de Kaposi).  

A infecção genital pelo HPV foi observada em 19,9% dos casos, enquanto 

a infecção extragenital pelo HPV ocorreu em 34,5% dos pacientes. Herpes 

simples e herpes zóster ocorreram em 9,3% e 4,4% dos transplantados, 

respectivamente. Molusco contagioso foi visto em 4% dos casos (Tabela 5).  
 

Tabela 5 - Infecções virais nos pacientes transplantados. Ambulatório de 

Dermatologia do HC-FMUSP, 2002-2020. 

Ocorrência de infecção viral 
n % 

284 53,8 

Infecção genital pelo HPV  105 19,9 

Infecção extragenital pelo HPV  182 34,5 

Herpes simples 49 9,3 

Herpes zoster 23 4,4 

Molusco contagioso 21 4,0 

Infecção por citomegalovírus 4 0,8 

Neoplasia mucocutânea associada à infecção viral  53 10,0 

• CEC relacionado ao HPV genital 
• Carcinoma das células de Merkel 
• Sarcoma de Kaposi 

50 

2 

1 

9,5 

0,4 

0,2 

CEC: carcinoma espinocelular; HPV: papilomavírus humano. 

 

Dentre os portadores de infecção extragenital por HPV, foram observadas 

lesões do tipo epidermodisplasia verruciforme-símile (verruga plana, lesões tipo 

ptiríase versicolor-símile e/ou queratose seborreica-símile) em 16 pacientes 

(3%). Dentre os casos de CEC genital relacionado ao HPV, 31 (62%) foram 

submetidos à hibridização in situ para HPV, com encontro de cepas virais de alto 
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e baixo risco em 40% e 8% dos casos, respectivamente, enquanto o exame 

resultou negativo em 7 casos (14%). 

 

5.3 Associação entre as características sociodemográficas e clínicas e a 
ocorrência de infecções virais 

 

Foram realizadas análises entre as características sociodemográficas e 

clínicas associadas a cada um dos desfechos de interesse (infecção viral, 

infecção por HPV genital, infecção por HPV genital e neoplasia, infecção por 

HPV extragenital, herpes simples, herpes zóster e molusco contagioso). 

A partir dos resultados da análise bivariada (cada uma das características 

sociodemográficas e clínicas com a infecção), foram consideradas aquelas 

variáveis que resultaram em valor de p <0,20 para calcular o risco relativo a partir 

da regressão de Poisson, com o objetivo de observar quais as variáveis seriam 

as candidatas à construção de modelos de regressão múltiplos. 

Foram calculados os valores de risco relativo univariado e múltiplo 

considerando os diferentes desfechos, e os resultados são apresentados nas 

tabelas a seguir (Tabelas 6 a 19). 

Quando analisadas as infecções virais como um todo, as evidências 

amostrais demonstraram uma associação estatisticamente significativa com as 

variáveis gênero (predomínio no sexo feminino), idade no momento do 

transplante (predomínio nos pacientes transplantados em idade mais jovem), 

tempo desde o transplante (predomínio nos pacientes com seguimento mais 

longo) e órgão transplantado (predomínio nos transplantados renais, cardíacos 

e pulmonares). Observou-se ainda relação com o uso de prednisona, 

ciclosporina, azatioprina e com o número total de fármacos em uso, além de 

relação inversa com o uso de tacrolimo e com a presença de diabetes mellitus 

(Tabela 6). 
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Tabela 6 - Fatores associados à ocorrência de infecções virais nos pacientes 

transplantados. Ambulatório de Dermatologia do HC-FMUSP, 2002-2020. 

Característica 

Infecção viral  
Valor 
de p 

 Não Sim 
n = 244 n = 284 
n (%) n (%) 

Gênero 
Masculino 154 (50,0) 154 (50,0) 

0,0391 
Feminino 90 (40,9) 130 (59,1) 

Idade no momento do 
transplante (anos) 

Média (DP) 47,7 (14,4) 39,8 (16,8) 
<0,0013 

Mediana (vmín-vmáx) 51 (0-76) 42 (1-72) 

Órgão transplantado 

Rim 141 (42,7) 189 (57,3) 

<0,0012 

Fígado 64 (66,7) 32 (33,3) 

Pulmão 9 (39,1) 14 (60,9) 

Coração 10 (23,8) 32 (76,2) 

Transplantes combinados 20 (54,1) 17 (45,9) 

Tempo desde o 
transplante (anos) 

Média (DP) 10,9 (8,2) 13,5 (8,8) 
<0,0013 

Mediana (vmín-vmáx) 9 (0-45) 11,5 (0-49) 

Comorbidades 

Neoplasia 33 (52,4) 30 (47,6) 0,2951 

Diabetes mellitus 122 (56,7) 93 (43,3) <0,0011 

LES 7 (36,8) 12 (63,2) 0,4041 

HIV 0 1 (100) 0,9992 

Uso de fármacos 
imunossupressores 

Prednisona 180 (43,2) 237 (56,8) 0,0061 

Ciclosporina 24 (26,4) 67 (73,6) <0,0011 

Azatioprina 26 (31,0) 58 (69,0) 0,0021 

Tacrolimo 198 (51,3) 188 (48,7) <0,0011 

Everolimo 28 (56,0) 22 (44,0) 0,1451 

Sirolimo 16 (42,1) 22 (57,9) 0,5981 

Micofenolato mofetil 130 (46,1) 152 (53,9) 0,9561 

Nº de fármacos  
em uso 

Média (DP) 2,5 (0,8) 2,6 (0,7) 
0,0263 

Mediana (vmín-vmáx) 3 (0-4) 3 (0-4) 

DP: desvio padrão; HIV: vírus da imunodeficiência humana; LES: lúpus eritematoso sistêmico; 
vmáx: valor máximo; vmín: valor mínimo. 
1 Teste qui-quadrado de Pearson; 2 Teste exato de Fisher; 3 Teste de Mann-Whitney. 
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Os fatores independentes associados à ocorrência de infecções virais 

foram a idade no momento do transplante e o uso de ciclosporina, ajustados pela 

presença de diabetes mellitus. O aumento em um ano de idade no momento do 

transplante diminui o risco de infecção viral, enquanto o uso de ciclosporina 

aumenta em 40% o risco de infecção viral comparado a pacientes que não 

usaram o fármaco (RR 1,40, IC95% 1,06-1,85) (Tabela 7).  
 

Tabela 7 - Análise univariada dos fatores associados à ocorrência de infecções 

virais nos pacientes transplantados. Ambulatório de Dermatologia do HC-

FMUSP, 2002-2020. 

Característica 
 RR (IC95%) 

Não ajustado 
Valor  
de p 

RR (IC95%) 
Ajustado 

Valor 
de p 

Gênero 
Masculino 1    

Feminino 1,18 (0,94-1,49) 0,161   

Idade no 
transplante (anos) 

 
0,99 (0,98-0,99) <0,001 0,99 (0,98-0,99) 0,003 

Comorbidades 
Diabetes 

mellitus 
0,71 (0,55-0,91) 0,007 0,78 (0,61-1,01) 0,058 

Imunossupressão 

Prednisona 1,34 (0,98-1,84) 0,065   

Ciclosporina 1,48 (1,13-1,95) 0,005 1,40 (1,06-1,85) 0,016 

Azatioprina 1,36 (1,02-1,81) 0,038   

Tacrolimo 0,72 (0,56-0,92) 0,009   

Everolimo 0,80 (0,52-1,24) 0,322   

Nº de fármacos  1,16 (0,98-1,37) 0,092   

IC95%: intervalo de confiança de 95%; RR: risco relativo. 
 

Em relação aos fatores associados à infecção por HPV genital nos 

pacientes transplantados, observou-se correlação estatisticamente significativa 

com as variáveis gênero (predomínio no sexo feminino), idade no momento do 

transplante (predomínio nos pacientes transplantados em idade mais jovem), 

órgão transplantado, presença de diabetes mellitus, uso de prednisona, 

ciclosporina e o número de fármacos em uso (Tabela 8).  

 



33 
 

Tabela 8 - Fatores associados à ocorrência de infecção por HPV genital nos 

pacientes transplantados. Ambulatório de Dermatologia do HC-FMUSP, 2002-

2020. 

Característica 

Infecção por HPV genital  

Valor 
de p 

 Não Sim 
 n = 423 n = 105 
 n (%) n (%) 

Gênero 
Masculino 257 (83,4) 51 (16,6) 

0,0231 
Feminino 166 (75,5) 54 (24,5) 

Idade no transplante 
(anos) 

Média (DP) 45,3 (16,1) 36,1 (14,5) 
<0,0013 

Mediana (vmín-vmáx) 49 (0-76) 35 (5-67) 

Órgão transplantado 

Rim 262 (79,4) 68 (20,6) 

0,0231 

Fígado 86 (89,6) 10 (10,4) 

Pulmão 14 (60,9) 9 (39,1) 

Coração 32 (76,2) 10 (23,8) 

Transplantes combinados 29 (78,4) 8 (21,6) 

Tempo desde o 
transplante (anos) 

Média (DP) 12,1 (8,7) 13,2 (8,3) 
0,1263 

Mediana (vmín-vmáx) 10 (0-49) 12 (2-39) 

Comorbidades 

 

Neoplasia 54 (85,7) 9 (14,3) 0,2351 

Diabetes mellitus 184 (85,6) 31 (14,4) 0,0091 

LES 13 (68,4) 6 (31,6) 0,2372 

HIV 0 1 (100) 0,1992 

Uso de fármacos 
imunossupressores 

Prednisona 326 (78,2) 91 (21,8) 0,0311 

Ciclosporina 66 (72,5) 25 (27,5) 0,0461 

Azatioprina 68 (81,0) 16 (19,0) 0,8341 

Tacrolimo 312 (80,8) 74 (19,2) 0,4971 

Everolimo 43 (86,0) 7 (14,0) 0,2731 

Sirolimo 29 (76,3) 9 (23,7) 0,5431 

Micofenolato mofetil 218 (77,3) 64 (22,7) 0,0831 

Nº de fármacos em 
uso 

Média (DP) 2,5 (0,8) 2,7 (0,6) 
0,0153 

Mediana (vmín-vmáx) 3 (0-4) 3 (1-4) 

DP: desvio padrão; HIV: vírus da imunodeficiência humana; LES: lúpus eritematoso sistêmico; 
vmáx: valor máximo; vmín: valor mínimo.  
1 Teste qui-quadrado de Pearson; 2 Teste exato de Fisher; 3 Teste de Mann-Whitney. 
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Na análise dos fatores independentes associados à ocorrência de 

infecção por HPV genital, encontrou-se associação com a idade no momento do 

transplante e o número de fármacos em uso. Observou-se que o uso de um 

regime imunossupressor com mais fármacos relacionou-se a um maior risco de 

ocorrência de infecção por HPV genital (o incremento em uma unidade no 

número de fármacos aumenta em 50% o risco de ocorrência de infecção), 

enquanto o aumento da idade no momento do transplante diminui o risco de 

infecção por HPV genital (Tabela 9). 

 

Tabela 9 - Análise univariada dos fatores associados à ocorrência de infecção 

por HPV genital nos pacientes transplantados. Ambulatório de Dermatologia do 

HC-FMUSP, 2002-2020. 

Característica 
 RR (IC95%) 

Não ajustado 
Valor 
de p 

RR (IC95%) 
Ajustado 

Valor 
de p 

Gênero 
Masculino 1    

Feminino 1,48 (1,01-2,17) 0,044   

Idade no 
transplante (anos) 

 
0,97 (0,96-0,99) <0,001 0,97 (0,96-0,98) <0,001 

Comorbidades 
Diabetes 

mellitus 
0,61 (0,40-0,93) 0,021   

Imunossupressão 

Prednisona 1,73 (0,99-3,04) 0,056   

Ciclosporina 1,50 (0,96-2,35) 0,076   

Micofenolato 

mofetil 

1,36 (0,92-2,02) 0,123   

Nº de fármacos  1,47 (1,07-2,02) 0,019 1,50 (1,09-2,06) 0,013 

IC95%: intervalo de confiança de 95%; RR: risco relativo. 
 

Na Tabela 10 são apresentadas as características dos transplantados de 

acordo com a presença de neoplasia associada à infecção pelo HPV genital. Os 

fatores associados estatisticamente com este desfecho foram gênero, idade no 

momento do transplante, tempo desde o transplante até o último seguimento, 

presença de diabetes mellitus e uso de prednisona (p<0,05). 
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Tabela 10 - Fatores associados à ocorrência de neoplasia associada à infecção 

por HPV genital nos pacientes transplantados. Ambulatório de Dermatologia do 

HC-FMUSP, 2002-2020. 

Característica 

Neoplasia associada à infecção por HPV genital  
Valor 
de p 

 Não Sim 
n = 475 n = 50 
n (%) n (%) 

Gênero 
Masculino 291 (95,1) 15 (4,9) 

<0,0011 
Feminino 184 (84,0) 36 (16,0) 

Idade no 
transplante (anos) 

Média (DP) 44,2 (16,2) 35,7 (13,9) 
<0,0013 

Mediana (vmín-vmáx) 48 (0-76) 35,5 (5-58) 

Órgão 
transplantado 

Rim 292 (89,0) 36 (11,0) 

0,5372 

Fígado 90 (94,7) 5 (5,3) 

Pulmão 21 (91,3) 2 (8,7) 

Coração 39 (92,9) 3 (7,1) 

Transplantes combinados 33 (89,2) 4 (10,8) 

Tempo desde o 
transplante (anos) 

Média (DP) 12,0 (8,5) 15,1 (8,3) 
0,0033 

Mediana (vmín-vmáx) 10 (0-49) 15 (4-39) 

Comorbidades 

 

Neoplasia 57 (90,5) 6 (9,5) 0,9991 

Diabetes mellitus 200 (93,9) 13 (6,1) 0,0271 

LES 15 (78,9) 4 (21,1) 0,0972 

HIV 0 1 (100) 0,0952 

Uso de fármacos 
imunossupressores 

Prednisona 371 (89,2) 45 (10,8) 0,0491 

Ciclosporina 78 (85,7) 13 (14,3) 0,0891 

Azatioprina 73 (86,9) 11 (13,1) 0,2241 

Tacrolimo 351 (91,6) 32 (8,4) 0,1341 

Everolimo 46 (93,9) 3 (6,1) 0,3941 

Sirolimo 31 (86,1) 5 (13,9) 0,3722 

Micofenolato mofetil 256 (90,8) 26 (9,2) 0,7981 

Nº de fármacos em 
uso 

Média (DP) 2,5 (0,8) 2,7 (0,6) 
0,1973 

Mediana (vmín-vmáx) 3 (0-4) 3 (1-3) 

DP: desvio padrão; HIV: vírus da imunodeficiência humana; LES: lúpus eritematoso sistêmico; 
vmáx: valor máximo; vmín: valor mínimo. 
1 Teste qui-quadrado de Pearson; 2 Teste exato de Fisher; 3 Teste de Mann-Whitney.  
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 A análise univariada dos fatores relacionados à ocorrência de neoplasia 

associada ao HPV genital demonstrou que as mulheres apresentaram risco três 

vezes maior em comparação aos pacientes do sexo masculino. Além disso, o 

aumento na idade no momento do transplante foi um fator que resultou protetor 

para a ocorrência de neoplasia associada à infecção por HPV genital (Tabela 

11). 

 
Tabela 11 - Análise univariada dos fatores associados à ocorrência de neoplasia 

associada à infecção por HPV genital nos pacientes transplantados. Ambulatório 

de Dermatologia do HC-FMUSP, 2002-2020. 

Característica 
 RR (IC95%) 

Não ajustado 

Valor 

de p 

RR (IC95%) 

Ajustado 

Valor 

de p 

Gênero 
Masculino 1  1  

Feminino 3,26 (1,78-5,97) <0,001 2,99 (1,63-5,50) <0,001 

Idade no 
transplante (anos) 

 
0,97 (0,96-0,99) 0,001 0,98 (0,96-0,99) 0,004 

Comorbidades 
Diabetes 

mellitus 
0,51 (0,27-0,97) 0,039   

LES 2,32 (0,83-6,43) 0,107   

Imunossupressão 
Prednisona 2,36 (0,94-5,94) 0,069   

Ciclosporina 1,68 (0,89-3,15) 0,109   

Sirolimo 1,51 (0,60-3,80) 0,383   

IC95%: intervalo de confiança de 95%; LES: lúpus eritematoso sistêmico; RR: risco relativo. 
 

Um total de 182 pacientes transplantados apresentou infecção por HPV 

extragenital. Os fatores associados estatisticamente com este desfecho foram o 

gênero, idade no momento do transplante, órgão transplantado, tempo desde a 

realização do transplante, diabetes mellitus, uso de prednisona, ciclosporina, 

azatioprina e tacrolimo, além do número de fármacos em uso (Tabela 12). 
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Tabela 12 - Fatores associados à ocorrência de infecção por HPV extragenital 

nos pacientes transplantados. Ambulatório de Dermatologia do HC-FMUSP, 

2002-2020. 

Característica 

Infecção por HPV extragenital  

Valor 
de p 

 Não Sim 
n = 346 n = 182 
n (%) n (%) 

Gênero 
Masculino 219 (71,1) 89 (28,9) 

0,0011 
Feminino 127 (57,7) 93 (42,3) 

Idade no 
transplante (anos) 

Média (DP) 46,0 (15,1) 38,5 (17,2) 
<0,0013 

Mediana (vmín-vmáx) 49 (0-76) 41,5 (1-69) 

Órgão 
transplantado 

Rim 204 (61,8) 126 (38,2) 

<0,0012 

Fígado 81 (84,4) 15 (15,6) 

Pulmão 16 (69,6) 7 (30,4) 

Coração 18 (42,9) 24 (57,1) 

Transplantes combinados 27 (73,0) 10 (27,0) 

Tempo desde o 
transplante (anos) 

Média (DP) 11,1 (8,0) 14,7 (9,2) 
<0,0013 

Mediana (vmín-vmáx) 9 (0-45) 12 (2-49) 

Comorbidades 

Neoplasia 44 (69,8) 19 (30,2) 0,4431 

Diabetes mellitus 163 (75,8) 52 (24,2) <0,0011 

LES 9 (47,4) 10 (52,6) 0,0901 

HIV 0 1 (100) 0,3452 

Uso de fármacos 
imunossupressores 

Prednisona 259 (62,1) 158 (37,9 0,0011 

Ciclosporina 40 (44,0) 51 (56,0) <0,0011 

Azatioprina 33 (39,3) 51 (60,7) <0,0011 

Tacrolimo 276 (71,5) 110 (28,5) <0,0011 

Everolimo 38 (76,0) 12 (24,0) 0,1021 

Sirolimo 26 (68,4) 12 (31,6) 0,6971 

Micofenolato mofetil 195 (69,1) 87 (30,9) 0,0611 

Nº de fármacos 
Média (DP) 2,5 (0,8) 2,6 (0,7) 

0,0453 
Mediana (vmín-vmáx) 3 (0-4) 3 (0-4) 

DP: desvio padrão; HIV: vírus da imunodeficiência humana; LES: lúpus eritematoso sistêmico; 
vmáx: valor máximo; vmín: valor mínimo. 
1 Teste qui-quadrado de Pearson; 2 Teste exato de Fisher; 3 Teste de Mann-Whitney. 
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 Na análise univariada dos fatores associados à ocorrência de infecção por 

HPV extragenital, observou-se que pacientes com idade mais avançada no 

momento do transplante e portadores de diabetes mellitus apresentaram menor 

risco de infecção. Por outro lado, pacientes que faziam uso de ciclosporina e 

azatioprina apresentaram um aumento do risco em 59% e 78%, respectivamente 

(Tabela 13).   

 
Tabela 13 - Análise univariada dos fatores associados à infecção por HPV 

extragenital nos pacientes transplantados. Ambulatório de Dermatologia do HC-

FMUSP, 2002-2020. 

Característica 
 RR (IC95%) 

Não ajustado 
Valor 
de p 

RR (IC95%) 
Ajustado 

Valor 
de p 

Gênero 
Masculino 1    

Feminino 1,46 (1,09-1,96) 0,010   

Idade no 
transplante (anos) 

 
0,98 (0,97-0,99) <0,001 0,99 (0,98-0,99) 0,007 

Comorbidades 
Diabetes 

mellitus 
0,58 (0,42-0,80) 0,001 0,66 (0,48-0,92) 0,014 

LES 1,56 (0,82-2,95) 0,173   

Imunossupressão 

Prednisona 1,75 (1,14-2,69) 0,010   

Ciclosporina 1,87 (1,35-2,58) <0,001 1,59 (1,14-2,22) 0,006 

Azatioprina 2,06 (1,49-2,84) <0,001 1,78 (1,28-2,47) 0,001 

Tacrolimo 0,56 (0,42-0,76) <0,001   

Everolimo 0,67 (0,38-1,21) 0,188   

Micofenolato 

mofetil 

0,80 (0,60-1,07) 0,130   

Nº de fármacos  1,20 (0,97-1,49) 0,101   

IC95%: intervalo de confiança de 95%; LES: lúpus eritematoso sistêmico; RR: risco relativo.  
 

Em relação à ocorrência de herpes simples nos transplantados, observou-

se uma associação estatisticamente significativa com as variáveis gênero e uso 

de micofenolato mofetil (p<0,05) (Tabela 14).  
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Tabela 14 - Fatores associados à ocorrência de herpes simples nos pacientes 

transplantados. Ambulatório de Dermatologia do HC-FMUSP, 2002-2020. 

Característica 

Ocorrência de herpes simples  

Valor 
de p 

 Não Sim 
n = 479 n = 49 
n (%) n (%) 

Gênero 
Masculino 286 (92,9) 22 (7,1) 

0,0451 
Feminino 193 (87,7) 27 (12,3) 

Idade no 
transplante (anos) 

Média (DP) 43,2 (16,1) 46,2 (17,1) 
0,1583 

Mediana (vmín-vmáx) 47 (0-76) 51 (6-72) 

Órgão 
transplantado 

Rim 297 (90,0) 33 (10,0) 

0,2142 

Fígado 85 (88,5) 11 (11,5) 

Pulmão 22 (95,7) 1 (4,3) 

Coração 38 (90,5) 4 (9,5) 

Transplantes combinados 37 (100) 0 

Tempo desde o 
transplante (anos) 

Média (DP) 12,4 (8,6) 11,6 (8,4) 
0,6063 

Mediana (vmín-vmáx) 10 (0-45) 10 (2-49) 

Comorbidades 

Neoplasia 58 (92,1) 5 (7,9) 0,6951 

Diabetes mellitus 197 (91,6) 18 (8,4) 0,5511 

LES 18 (94,7) 1 (5,3) 0,9992 

HIV 1 (100) 0 0,9992 

Uso de fármacos 
imunossupressores 

Prednisona 381 (91,4) 36 (8,6) 0,3211 

Ciclosporina 83 (91,2) 8 (8,8) 0,8601 

Azatioprina 80 (95,2) 4 (4,8) 0,1201 

Tacrolimo 349 (90,4) 37 (9,6) 0,6901 

Everolimo 46 (92,0) 4 (8,0) 0,9992 

Sirolimo 36 (94,7) 2 (5,3) 0,5632 

Micofenolato mofetil 249 (88,3) 33 (11,7) 0,0401 

Nº de fármacos 
Média (DP) 2,6 (0,7) 2,5 (0,7) 

0,6663 
Mediana (vmín-vmáx) 3 (0-4) 3 (1-3) 

DP: desvio padrão; HIV: vírus da imunodeficiência humana; LES: lúpus eritematoso sistêmico; 
vmáx: valor máximo; vmín: valor mínimo. 
1 Teste qui-quadrado de Pearson; 2 Teste exato de Fisher; 3 Teste de Mann-Whitney. 
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 A análise univariada dos fatores associados à ocorrência de herpes 

simples demonstrou que os pacientes transplantados do sexo feminino 

apresentaram risco 81% maior de apresentar a infecção em comparação aos 

pacientes do sexo masculino. Adicionalmente, observou-se que pacientes que 

usaram micofenolato mofetil apresentaram risco 82% maior, quando comparado 

àqueles que não usaram o fármaco. Estes dois fatores foram ajustados pela 

idade no momento do transplante (Tabela 15). 

 
Tabela 15 - Análise univariada dos fatores associados à ocorrência de herpes 

simples nos pacientes transplantados. Ambulatório de Dermatologia do HC-

FMUSP, 2002-2020. 

Característica 
 RR (IC95%) 

Não ajustado 
Valor 
de p 

RR (IC95%) 
Ajustado 

Valor 
de p 

Gênero 
Masculino 1  1  

Feminino 1,72 (0,98-3,02) 0,059 1,81 (1,03-3,19) 0,039 

Idade no 
transplante (anos) 

 1,01 (0,99-1,03) 0,227 1,01 (0,99-1,03) 0,190 

Imunossupressão 
Azatioprina 2,06 (1,49-2,84) <0,001   

Micofenolato 

mofetil 
0,80 (0,60-1,07) 0,130 1,82 (1,00-3,31) 0,050 

IC95%: intervalo de confiança de 95%; RR: risco relativo.  
 

Na Tabela 16 são apresentadas as características dos transplantados de 

acordo com a ocorrência de herpes zóster. Somente a variável gênero 

apresentou associação estatisticamente significativa com a infecção. 

 

  



41 
 

Tabela 16 - Fatores associados à ocorrência de herpes zóster nos pacientes 

transplantados. Ambulatório de Dermatologia do HC-FMUSP, 2002-2020. 

Característica 

Ocorrência de herpes zóster  

Valor 
de p 

 Não Sim 
n = 505 n = 23 
n (%) n (%) 

Gênero 
Masculino 290 (94,2) 18 (5,8) 

0,0471 
Feminino 215 (97,7) 5 (2,3) 

Idade no 
transplante (anos) 

Média (DP) 43,3 (16,3) 45,9 (14,7) 
0,5893 

Mediana (vmín-vmáx) 47 (0-76) 47 (7-72) 

Órgão 
transplantado 

Rim 315 (95,5) 15 (4,5) 

0,6532 

Fígado 93 (96,9) 3 (3,1) 

Pulmão 23 (100) 0 

Coração 40 (95,2) 2 (4,8) 

Transplantes combinados 34 (91,9) 3 (8,1) 

Tempo desde o 
transplante (anos) 

Média (DP) 12,4 (8,7) 11,4 (6,0) 
0,8783 

Mediana (vmín-vmáx) 10 (0-49) 11 (0-22) 

Comorbidades 

Neoplasia 62 (98,4) 1 (1,6) 0,5052 

Diabetes mellitus 205 (95,3) 10 (4,7) 0,7831 

LES 19 (100) 0 0,9992 

HIV 1 (100) 0 0,9992 

Uso de fármacos 
imunossupressores 

Prednisona 397 (95,2) 20 (4,8) 0,4392 

Ciclosporina 87 (95,6) 4 (4,4) 0,9992 

Azatioprina 80 (95,2) 4 (4,8) 0,7742 

Tacrolimo 370 (95,9) 16 (4,1) 0,6951 

Everolimo 49 (98,0) 1 (2,0) 0,7132 

Sirolimo 35 (92,1) 3 (7,9) 0,2252 

Micofenolato mofetil 267 (94,7) 15 (5,3) 0,2461 

Nº de fármacos 
Média (DP) 2,5 (0,7) 2,7 (0,7) 

0,1043 
Mediana (vmín-vmáx) 3 (0-4) 3 (1-3) 

DP: desvio padrão; HIV: vírus da imunodeficiência humana; LES: lúpus eritematoso sistêmico; 
vmáx: valor máximo; vmín: valor mínimo.  
1 Teste qui-quadrado de Pearson; 2 Teste exato de Fisher; 3 Teste de Mann-Whitney. 
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 Na análise univariada dos fatores associados à ocorrência de herpes 

zóster, observou-se que as mulheres apresentaram menor risco quando 

comparadas aos homens, com ajuste pelo uso de fármacos (Tabela 17). 

  
Tabela 17 - Análise univariada dos fatores associados à ocorrência de herpes 

zóster nos pacientes transplantados. Ambulatório de Dermatologia do HC-

FMUSP, 2002-2020. 

Característica 
 RR (IC95%) 

Não ajustado 
Valor 
de p 

RR (IC95%) 
Ajustado 

Valor 
de p 

Gênero Masculino 1  1  

 Feminino 0,39 (0,14-1,05) 0,062 0,37 (0,14-0,99) 0,050 

Nº de 
fármacos 

 1,53 (0,76-3,09) 0,233 1,61 (0,80-3,25) 0,181 

IC95%: intervalo de confiança de 95%; RR: risco relativo. 
 

Dentre os doentes transplantados, 21 (4%) apresentaram molusco 

contagioso durante o seguimento. Os fatores relacionados à ocorrência deste 

tipo de infecção de forma independente foram a idade no momento do 

transplante, o órgão transplantado e o uso de azatioprina (Tabela 18). 
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Tabela 18 - Fatores associados à ocorrência de molusco contagioso nos 

pacientes transplantados. Ambulatório de Dermatologia do HC-FMUSP, 2002-

2020. 

Característica 

Ocorrência de molusco contagioso  

Valor 
de p 

 Não Sim 
n = 507 n = 21 
n (%) n (%) 

Gênero 
Masculino 293 (95,1) 15 (4,9) 

0,2141 
Feminino 214 (97,3) 6 (2,7) 

Idade no 
transplante (anos) 

Média (DP) 43,7 (16,3) 36,9 (13,1) 
0,0213 

Mediana (vmín-vmáx) 47 (0-76) 34 (17-63) 

Órgão 
transplantado 

Rim 317 (96,1) 13 (3,9) 

0,0072 

Fígado 95 (99,0) 1 (1,0) 

Pulmão 19 (82,6) 4 (17,4) 

Coração 42 (100) 0 

Transplantes combinados 34 (91,9) 3 (8,1) 

Tempo desde o 
transplante (anos) 

Média (DP) 12,4 (8,7) 10,8 (5,0) 
0,8433 

Mediana (vmín-vmáx) 10 (0-49) 10 (3-21) 

Comorbidades 

Neoplasia 61 (96,8) 2 (3,2) 0,9992 

Diabetes mellitus 208 (96,7) 7 (3,3) 0,4821 

LES 19 (100) 0 0,9992 

HIV 1 (100) 0 0,9992 

Uso de fármacos 
imunossupressores 

Prednisona 398 (95,4) 19 (4,6) 0,2752 

Ciclosporina 85 (93,4) 6 (6,6) 0,2322 

Azatioprina 84 (100) 0 0,0352 

Tacrolimo 373 (96,6) 13 (3,4) 0,2371 

Everolimo 48 (96,0) 2 (4,0) 0,9992 

Sirolimo 35 (92,1) 3 (7,9) 0,1862 

Micofenolato mofetil 267 (94,7) 15 (5,3) 0,0911 

Nº de fármacos 
Média (DP) 2,5 (0,7) 2,8 (0,8) 

0,0583 
Mediana (vmín-vmáx) 3 (0-4) 3 (0-3) 

DP: desvio padrão; HIV: vírus da imunodeficiência humana; LES: lúpus eritematoso sistêmico; 
vmáx: valor máximo; vmín: valor mínimo. 
1 Teste qui-quadrado de Pearson; 2 Teste exato de Fisher; 3 Teste de Mann-Whitney. 
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 A análise univariada dos fatores associados à ocorrência de molusco 

contagioso demonstrou uma correlação com a variável idade. Observou-se que 

o aumento da idade no momento do transplante diminui a incidência da infecção, 

ajustado pelo uso de sirolimo e micofenolato mofetil (Tabela 19).  

 
Tabela 19 - Análise univariada dos fatores associados à ocorrência de molusco 

contagioso nos pacientes transplantados. Ambulatório de Dermatologia do HC-

FMUSP, 2002-2020. 

Característica 
 RR (IC95%) 

Não ajustado 
Valor 
de p 

RR (IC95%) 
Ajustado 

Valor 
de p 

Gênero 
Masculino 1    

Feminino 0,56 (0,22-1,44) 0,230   

Idade no 
transplante (anos) 

 0,98 (0,95-1,00) 0,067 0,98 (0,95-0,99) 0,049 

Imunossupressão 
Sirolimo 2,15 (0,63-7,30) 0,220 3,06 (0,87-10,69) 0,080 

Micofenolato 

mofetil 
2,18 (0,85-5,62) 0,106 2,54 (0,96-6,70) 0,059 

Nº de fármacos  1,64 (0,77-3,52) 0,203   

IC95%: intervalo de confiança de 95%; RR: risco relativo. 
 

 

5.4 Análise do tempo até o aparecimento da infecção: análise de sobrevida 
 

O objetivo desta análise foi calcular a probabilidade de ocorrência de 

infecção (HPV genital, HPV extragenital, herpes simples, herpes zóster e 

molusco contagioso). Considerou-se o tempo entre o ano de realização do 

transplante e o ano de ocorrência da infecção (todos os desfechos). Os 

resultados são apresentados na Tabela 20. 

A probabilidade de estar livre de infecção (HPV genital, HPV extragenital, 

herpes simples, herpes zóster e molusco contagioso) no primeiro ano após o 

transplante variou entre 97,2% e 99,2%. Em 20 anos, essa probabilidade de 

estar livre de infecção variou entre 53,8% e 93,6%. 
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Tabela 20 - Tempo desde o transplante até o aparecimento da infecção nos 

pacientes transplantados. Ambulatório de Dermatologia do HC-FMUSP, 2002-

2020. 

  Probabilidade livre de ocorrência de infecção 
  1-ano 3-anos 5-anos 10-anos 20-anos 
Tempo desde o transplante (anos) 
Média (DP) 12,3 (8,6)      

Mediana (vmín-máx) 10 (0-49)      

 Eventos/Total      

HPV genital 105/528 97,2% 93,3% 91,6% 85,5% 69,0% 

HPV extragenital 169/515 97,7% 92,5% 86,7% 73,1% 53,8% 

Herpes simples 45/524 98,9% 97,1% 96,5% 92,1% 87,6% 

Herpes zóster 23/528 98,9% 98,3% 97,9% 96,0% 93,6% 

Molusco contagioso 19/526 99,2% 98,3% 98,1% 97,1% 93,4% 

DP: desvio padrão; vmáx: valor máximo; vmín: valor mínimo. 

 

Curvas de sobrevida foram construídas para observar as probabilidades 

de estar livre de infecção, de acordo com o tempo de seguimento desde o ano 

de transplante até a ocorrência da infecção (Figuras 1 a 5). 
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Figura 1 -  Sobrevida livre de infecção por HPV genital (tempo entre o 

transplante e o surgimento da infecção) nos pacientes 
transplantados. Ambulatório de Dermatologia do HC-FMUSP, 
2002-2020. 

 

 

 
Figura 2 - Sobrevida livre de infecção por HPV extragenital (tempo entre o 

transplante e o surgimento da infecção) nos pacientes 
transplantados. Ambulatório de Dermatologia do HC-FMUSP, 2002-
2020. 
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Figura 3 - Sobrevida livre de herpes simples (tempo entre o transplante e o 

surgimento da infecção) nos pacientes transplantados. Ambulatório 
de Dermatologia do HC-FMUSP, 2002-2020. 

 
 
 

 
Figura 4 - Sobrevida livre de herpes zóster (tempo entre o transplante e o 

surgimento da infecção) nos pacientes transplantados. Ambulatório 
de Dermatologia do HC-FMUSP, 2002-2020. 
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Figura 5 - Sobrevida livre de molusco contagioso (tempo entre o transplante e o 

surgimento da infecção) nos pacientes transplantados. Ambulatório 
de Dermatologia do HC-FMUSP, 2002-2020. 
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6 DISCUSSÃO 
 
6.1 Infecções virais nos pacientes transplantados de órgãos sólidos 
 

Os transplantes de órgãos sólidos tornaram-se procedimentos rotineiros 

no Brasil e no mundo nas últimas décadas, com uma perspectiva de expansão 

ainda maior nos próximos anos. Com o crescimento da população transplantada, 

o avanço no conhecimento do manejo clínico pós-transplante e o aumento 

expressivo da expectativa de vida desses pacientes, é de se esperar também 

um aumento da frequência de complicações secundárias à imunossupressão 

prolongada51.  

Do ponto de vista dermatológico, é preciso atentar-se ao maior risco de 

desenvolvimento de malignidades cutâneas e complicações infecciosas, com 

destaque para as infecções virais, observadas em 53,8% dos pacientes 

transplantados em seguimento no Ambulatório de Dermatologia do HC-FMUSP. 

Observamos um predomínio dos casos de infecção extragenital pelo HPV 

(34,5%), seguido pelos casos de HPV genital (19,9%), herpes simples (9,3%), 

herpes zóster (4,4%) e molusco contagioso (4%). Eventualmente, identificamos 

mais de um tipo de infecção no mesmo paciente. 

A literatura apresenta uma incidência de lesões virais cutaneomucosas 

após o transplante de 11-53%, com variações populacionais52. A infecção pelo 

HPV é uma das mais frequentemente relatadas, com incidência superior a 50% 

nos doentes transplantados há mais de 5 anos32. Em uma coorte dinamarquesa 

conduzida por Zachariae et al.53 observou-se a ocorrência de verrugas virais em 

52% dos casos. De forma análoga, Kentley et al.54 identificaram uma elevada 

incidência de verrugas virais (41,7%), as quais se associaram a risco elevado de 

progressão para CEC. Outras dermatoviroses também foram identificadas neste 

estudo, porém em menor proporção: herpes simples (3,3%), herpes zóster 

(2,8%) e molusco contagioso (1,6%)54.  

Comparando a literatura com os dados obtidos, identificamos uma 

proporção similar de dermatoviroses, porém menor proporção de verrugas virais. 

Tal fato pode estar associado à possibilidade de subnotificação de uma parcela 

dos casos. Pela inexistência de um protocolo de avaliação dermatológica pré-
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transplante, o início do seguimento dos pacientes no ambulatório tende a ocorrer 

de forma tardia (média de 6,4 anos após o transplante). Algumas infecções de 

ocorrência nos primeiros anos, como herpes simples e herpes zóster, muitas 

vezes são manejadas por outros membros da equipe multidisciplinar do 

transplante, sem referenciamento à dermatologia. O atraso para início do 

acompanhamento especializado leva à perda de dados relacionados a algumas 

infecções e dificulta precisar o momento de surgimento de outras de evolução 

crônica, como as verrugas virais, uma vez que é necessário que o paciente 

forneça a informação, que pode não ser acurada (viés de memória). 

 

6.1.1 Imunossupressão e a ocorrência de infecções virais 

 

Sabe-se que a composição do regime imunossupressor e a duração da 

imunossupressão são pontos determinantes para a ocorrência de infecções 

virais nos transplantados27. De modo a analisar a relação entre esses fatores, 

avaliamos a combinação de fármacos utilizada pelos pacientes e a dose média 

em uso no momento da coleta de dados. Como limitação à análise, ressaltamos 

que não avaliamos os níveis séricos dos imunossupressores, por não serem 

dados amplamente disponíveis para todos os casos em estudo. 

Em geral, os pacientes utilizam um regime imunossupressor composto por 

fármacos com mecanismos de ação complementares, visando à inibição da 

resposta imune celular e humoral. As respostas imunes inata e adaptativa, 

envolvidas no processo de rejeição dos enxertos, são complexas e dependem 

de vias de sinalização que levam à ativação celular, produção de citocinas e 

quimiocinas inflamatórias, proliferação e diferenciação celular55.  

A escolha da terapia imunossupressora varia conforme o risco de rejeição 

do órgão transplantado, sendo mais intensa nos transplantes cardíaco e 

pulmonar, intermediária no transplante renal e mais branda no transplante 

hepático56. Tal fato é compatível com a observação da maior incidência de 

dermatoviroses nos transplantados cardíacos, pulmonares e renais, em 

contraste com os transplantados hepáticos na coorte em estudo. 

Comumente, um inibidor da calcineurina, um agente antimetabólico e um 

corticosteroide são utilizados em combinação na terapia de manutenção após o 
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transplante, com ajustes em caso de toxicidade às drogas. O conhecimento do 

mecanismo de ação e da farmacocinética dos imunossupressores é essencial 

para manejo adequado desses pacientes55,57,58.  

Corticosteroides são as drogas mais antigas utilizadas após o transplante. 

Têm ação anti-inflamatória e imunossupressora e atuam por meio da inibição de 

vários estágios da cascata de ativação dos linfócitos T, incluindo a síntese de 

lipocortinas que, através da inibição da atividade da fosfolipase A2, suprimem a 

liberação de ácido araquidônico e inibem a adesão leucocitária aos tecidos59,60.  

Ciclosporina e tacrolimus são inibidores da calcineurina e exercem ação 

imunomoduladora pelo bloqueio da ativação de células T e consequente 

liberação de citocinas inflamatórias. A ciclosporina se liga à ciclofilina, formando 

o complexo ciclosporina/ciclofilina, enquanto o tacrolimus se liga à proteína 

FKBP12, formando o complexo tacrolimus/FKBP12. Ambos os complexos têm a 

propriedade de inibir a defosforilação do fator nuclear de células T ativadas e a 

consequente transcrição de genes de citocinas, incluindo as interleucinas 2 e 4 

(IL-2 e IL-4)61-63. 

A azatioprina é um agente antimetabólico, pró-droga da 6-mercaptopurina 

(6-MP), metabolizada em formas ativas da tiopurina. Metabólitos da 6-MP atuam 

inibindo a síntese de novo de ribonucleotídeos e a interconversão de 

ribonucleotídeos de purina a serem incorporados no DNA e RNA celular, o que 

leva à citotoxicidade e inibição do crescimento celular57,58,64.  

O ácido micofenólico (MPA) age inibindo a enzima inosina monofosfato 

desidrogenase, atuante na síntese de nucleotídeos de guanina, o que resulta na 

inibição seletiva da proliferação de linfócitos T e B, com mínimos efeitos em 

outros sistemas orgânicos. A droga é disponível comercialmente na forma de 

micofenolato mofetil (MMF) e micofenolato sódico65,66.  

Sirolimo e everolimo são fármacos com ação inibitória sobre a via de 

sinalização da rapamicina (mTOR: mammalian target of rapamycin). As drogas, 

uma vez no citoplasma celular, formam complexos com as proteínas de ligação 

da imunofilina FK506 (FKBP12/FKBP1A). Esses complexos se ligam ao domínio 

FRB (ligação FKBP-rapamicina) de uma serina/treonina quinase, alvo da 

rapamicina, inibindo a proliferação celular55,66,67.  
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Considerando todas as dermatoviroses em conjunto, observamos um 

risco de ocorrência 40% maior nos pacientes em uso de ciclosporina como parte 

do seu regime imunossupressor, em comparação àqueles que não utilizaram o 

fármaco (RR 1,40, IC95% 1,06-1,85). Observamos, também, que um regime 

imunossupressor composto por mais fármacos relacionou-se a maior risco de 

ocorrência de infecção por HPV genital (o incremento em uma unidade no 

número de fármacos aumentou em 50% o risco de ocorrência de infecção), além 

do aumento do risco de infecção extragenital pelo HPV em 59% e 78% nos 

usuários de ciclosporina e azatioprina, respectivamente.  

Um estudo conduzido por Sulowicz et al.52, com o objetivo de avaliar a 

ocorrência de infecções virais em transplantados renais, demonstrou uma 

incidência de dermatoviroses em 38,9% dos casos, sendo as verrugas virais as 

mais comuns (38,5%). As infecções foram mais frequentes nos doentes sob 

terapia imunossupressora por período mais prolongado (53 vs. 37 meses), 

composta principalmente por azatioprina e ciclosporina. Tais achados são 

condizentes com os dados encontrados e ressaltam a importância da constante 

reavaliação da terapia imunossupressora, considerando o risco-benefício de 

cada droga e a eventual necessidade de substituições ou ajustes de dose.  

O conhecimento das complicações relacionadas ao uso de azatioprina e 

ciclosporina não é recente, sendo documentado não somente nos 

transplantados, mas também nos usuários desses fármacos para manejo de 

outros quadros. Seksik et al.68 demonstraram aumento do risco de ocorrência de 

herpes simples genital e verrugas virais em uma coorte de portadores de doença 

inflamatória intestinal em uso de azatioprina, enquanto Szubińska-Lelonkiewicz 

et al.69 observaram a ocorrência de infecção pelo HPV em 53,7% dos 

transplantados renais utilizando ciclosporina. 	

A supressão da atividade dos linfócitos T pelo uso prolongado da 

ciclosporina resulta no aumento da replicação viral e consequente aumento da 

incidência de infecções recalcitrantes e exuberantes. De forma similar, a 

azatioprina leva à supressão significativa da imunidade celular e seus usuários 

tendem a desenvolver infecções e tumores de curso agressivo e manejo 

desafiador69.  
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Além da composição do regime imunossupressor, destaca-se a 

importância da sua duração; uma maior ocorrência de infecções virais foi vista 

nos pacientes expostos à imunossupressão por período mais prolongado (13,5 

vs. 10,9 anos entre os grupos com e sem infecção viral, respectivamente). 

Destaca-se, também, a relação inversa observada entre a ocorrência de 

infecções e a idade no momento do transplante; pacientes submetidos ao 

transplante em idade mais avançada tiveram uma menor incidência de infecções 

virais durante o seguimento (RR 0,99, IC95% 0,98-0,99). Postula-se que os 

transplantados em idade mais jovem tendem a ser expostos à imunossupressão 

por período mais prolongado e, consequentemente, mais sujeitos aos seus 

efeitos deletérios. Tais observações são compatíveis com dados da literatura 

que demonstram maior ocorrência de complicações infecciosas nos pacientes 

com longo período de seguimento e imunossupressão52,54.  

 

6.1.2 Comorbidades e a ocorrência de infecções virais 

 

Avaliamos a presença de comorbidades que poderiam estar associadas 

à ocorrência de dermatoviroses, considerando o impacto da doença e/ou de seu 

tratamento sobre a imunidade. Analisamos a presença de neoplasias, LES, 

infecção pelo HIV e diabetes mellitus e encontramos significância apenas em 

relação ao diabetes mellitus e à infecção extragenital por HPV, na qual a 

presença da comorbidade demonstrou ser um fator protetor (RR 0,66, IC 0,48-

0,92).  

Apesar de a literatura médica relacionar o diabetes mellitus ao maior risco 

de ocorrência de infecções pelo HPV, estudos recentes têm demonstrado o 

benefício do uso da metformina, antidiabético oral, como estratégia no manejo 

de infecções e neoplasias mucocutâneas relacionadas ao HPV70-74. Foi 

demonstrado que a metformina exerce um potencial efeito antitumoral direto por 

meio da redução da expressão dos oncogenes virais E6/E7 do HPV, 

representando uma estratégia terapêutica oncológica promissora72-75. 

Como fator limitante do presente estudo, reside o fato de que não tivemos 

acesso ao tratamento utilizado pelos transplantados portadores de diabetes 

mellitus, impossibilitando avaliar quantos faziam uso da metformina. 
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Acreditamos que, apesar da distribuição das frequências em relação ao diabetes 

mellitus ter se mostrado distinta e estatisticamente significativa entre os grupos 

com e sem infecção viral, são necessários mais dados para avaliar a relevância 

clínica deste achado no contexto da população transplantada. 

Em relação à infecção pelo vírus HIV, na casuística havia apenas um 

doente transplantado portador da comorbidade, impossibilitando a avaliação do 

impacto da imunossupressão farmacológica somada ao impacto da doença de 

base. Já em relação às neoplasias, destacamos o elevado número de casos de 

hepatocarcinoma (38 casos, 60,3%) no grupo em estudo, por ser uma das 

indicações da realização do transplante hepático, quando em associação à 

cirrose hepática. 

6.1.3 Infecções pelo HPV nos transplantados  

As lesões pelo HPV nos transplantados tendem a ser mais exuberantes, 

numerosas e refratárias aos tratamentos convencionais51. Dentre os pacientes 

com lesões cutaneomucosas pelo HPV no nosso estudo, foi feita uma subdivisão 

entre os casos com acometimento extragenital (lesões cutâneas classificadas 

como verrugas virais e lesões epidermodisplasia verruciforme-símile) e 

acometimento genital (condiloma acuminado e papulose bowenoide). 

Observamos uma incidência de casos de HPV extragenital e genital de 34,5% e 

19,9%, respectivamente. Ademais, encontramos 50 casos de CEC anogenital 

relacionados ao HPV (9,5%). 

Os casos típicos e de aspecto benigno foram, em sua maioria, 

diagnosticados e tratados com base em suas características clínicas, sem 

realização rotineira de exame anatomopatológico nem identificação das cepas 

virais envolvidas. Contudo, casos nos quais houve dúvida diagnóstica e casos 

de CEC relacionados ao HPV foram submetidos a exame anatomopatológico e 

hibridização viral, com encontro de cepas de alto risco em 40% dos casos. Além 

disso, todos os pacientes com acometimento anogenital pelo HPV foram 

referenciados para avaliação especializada quanto à presença de lesões 

suspeitas no colo do útero, uretra e canal anal pela ginecologia, urologia e/ou 

coloproctologia. 
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A incidência das infecções pelo HPV nos transplantados varia de forma 

considerável, com relatos de acometimento de 6 a 92% dos pacientes, com 

aumento progressivo ao longo dos anos de seguimento76. Na população 

imunocompetente, observam-se índices de infecção por HPV de 2 a 44%, com 

variações de acordo com as características socioeconômicas e geográficas do 

grupo em estudo77. O HPV pode, ainda, ser encontrado na flora cutânea 

comensal de indivíduos saudáveis, mesmo na ausência de lesões 

cutaneomucosas visíveis78. 

Uma coorte histórica conduzida por Larsen et al.79 demonstrou um 

aumento expressivo no risco de desenvolvimento de lesões anogenitais pelo 

HPV em um grupo de transplantados renais em comparação a uma população 

imunocompetente com características sociodemográficas semelhantes (RR 3,3, 

95% CI 2,8-3,9). Tais dados são condizentes com os achados do presente 

estudo e enfatizam a associação entre a imunossupressão e o surgimento das 

infecções. 

Uma ampla e diversa gama de cepas virais pode ser identificada nas 

lesões cutaneomucosas dos transplantados. A literatura aponta semelhanças 

entre as cepas virais do HPV identificadas nos transplantados e na população 

imunocompetente (acometimento pelo HPV tipos 1, 2, 6, 11, 27, 57, 16, 18, 31, 

33), mas também uma maior prevalência de infecção por cepas raras de alfa-

HPV (28, 29, 77, 94, 117), cepas de beta-HPV associadas a lesões do tipo 

epidermodisplasia verruciforme-símile (3, 5, 8, 9, 14, 15, 17, 19-25, 36-38, 47, 

49) e novas cepas de gama-HPV (128 a 134)80.  

No nosso estudo, não foi realizada a tipagem viral para todos os 

pacientes, por não acarretar mudança da condução clínica dos casos de 

comportamento benigno. As sondas de hibridização disponíveis no nosso 

serviço classificam os subtipos de HPV em cepas de alto e baixo risco 

oncogênico, sem definição individualizada da cepa envolvida. A avaliação 

rotineira dos subtipos do HPV presentes nas lesões dos transplantados deve ser 

recomendada caso esteja disponível e caso sua implementação esteja de acordo 

com a realidade dos serviços de saúde, visando à melhor compreensão da 

patogênese desses casos e à melhora da assistência prestada. 



56 
 

Em relação à imunossupressão e às infecções pelo HPV, ressaltamos a 

ocorrência de verrugas virais em 78% e 59% dos usuários de azatioprina e 

ciclosporina, respectivamente. Estudos demonstram que a escolha de regimes 

sem esses fármacos e/ou contendo sirolimo ou everolimo parece reduzir a 

ocorrência e a persistência das infecções. O bloqueio da via mTOR é promissor 

como estratégia no manejo de infecções refratárias ou exuberantes e nos casos 

de neoplasias relacionadas ao HPV81-87.  

O HPV infecta as células da camada basal do epitélio e depende da 

interação entre o DNA viral e o maquinário celular do hospedeiro para que a 

infecção progrida. A cascata de sinalização PI3K (fosfoinositídeo 3-quinase) / Akt 

(proteína quinase B) / mTOR é essencial na transdução de sinais e no controle 

celular, promovendo crescimento, proliferação e migração celular83,88. A 

desregulação da via PI3K/Akt/mTOR tem sido demonstrada em pelo menos 60% 

dos casos de neoplasias relacionadas ao HPV, contribuindo para o crescimento 

tumoral e resistência terapêutica81-88. 

Shahidi et al.82 demonstraram uma diminuição significativa no número e 

no tamanho de verrugas virais em pacientes transplantados renais após a 

mudança do regime imunossupressor, com troca de ciclosporina por sirolimus. 

De forma análoga, Dharancy et al.89 demonstraram o rápido clareamento de 

verrugas virais em uma paciente transplantada hepática após introdução de 

sirolimus, após várias tentativas de tratamento tópico sem sucesso. Em relação 

ao manejo de neoplasias, um ensaio clínico conduzido por Day et al.90 em 

pacientes portadores de CEC de cabeça e pescoço demonstrou uma redução 

satisfatória do crescimento tumoral por meio do bloqueio da via mTOR.  

A mudança da composição e/ou ajuste de doses do regime 

imunossupressor nos transplantados deve ser considerada, sempre que 

possível, na vigência de infecções exuberantes/refratárias ou neoplasias 

relacionadas ao HPV. Quanto mais longa e mais intensa for a imunossupressão 

pós-transplante, maior é o risco estimado de ocorrência de infecções, como 

demonstrado nesta coorte e corroborado por outros estudos conduzidos na 

população transplantada27,52,54,91,92.  
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6.1.4 Herpes simples nos transplantados 

 
Observamos uma incidência de 9,3% de herpes simples no nosso estudo. 

É possível que tenhamos uma subnotificação de casos, uma vez que a infecção 

tende a ter curso agudo e autolimitado, sendo comumente manejada por outros 

membros da equipe multidisciplinar dos transplantes. Além disso, a profilaxia 

antiviral com drogas como aciclovir, indicada aos doentes sob maior risco de 

desenvolvimento de infecções herpéticas, contribui para a prevenção e 

consequente redução da sua incidência. 

Sabe-se que há elevada soroprevalência de HSV-1,2 na população adulta 

imunocompetente, com variações de 50-80%. A literatura estima uma incidência 

de 15-45% de infecções por herpes simples após o transplante, a maioria 

decorrente da reativação viral, que ocorre principalmente nos primeiros anos 

após o procedimento32,93.  

Como fatores relacionados ao herpes simples, encontramos maior risco 

de infecção nos pacientes do sexo feminino e associação positiva com o uso de 

micofenolato mofetil (risco 1,82 vezes maior). Piaserico et al.94 demonstraram 

associação entre o uso de MMF e a reativação de infecções por Herpesvírus, 

em contraste a menor risco associado aos inibidores da via mTOR. De forma 

análoga, Yun et al.92 avaliaram o risco de ocorrência de infecções por 

Herpesvírus nos usuários de MMF. Apesar dos nossos dados demonstrarem 

associação entre MMF e infecção herpética e estarem de acordo com os 

trabalhos supracitados, é necessário estudo mais amplo para confirmar essa 

associação, uma vez que o fármaco acarreta menor impacto sobre a imunidade 

celular quando comparado aos outros imunossupressores amplamente 

utilizados nos transplantados de órgãos sólidos.  

 

6.1.5 Herpes zóster nos transplantados 

 

Observamos uma incidência de herpes zóster de 4,4%, sem a descrição 

de nenhum caso de varicela. A literatura estima que a infecção ocorra em 1-12% 

dos pacientes transplantados, incidência 10 a 100 vezes maior que a descrita na 
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população imunocompetente94,95. De forma similar ao postulado para o herpes 

simples, é possível que tenhamos uma subnotificação de casos. 

O único fator associado à infecção encontrado no presente estudo foi o 

gênero, com maior risco observado no sexo masculino. Herrero et al.91 avaliaram 

os fatores relacionados ao herpes zóster em transplantados hepáticos e 

demonstraram a sua ocorrência em 12% dos casos, também com predomínio no 

sexo masculino e associação com o uso de azatioprina e micofenolato mofetil. 

Outros fatores descritos como predisponentes para herpes zóster são idade 

avançada e órgão transplantado (maior risco nos enxertos cardíaco e 

pulmonar)95. 

A infecção herpética nos transplantados, assim como outras 

dermatoviroses, parece relacionar-se à imunossupressão mais intensa e 

prolongada, ainda que tais fatores não tenham sido identificados de forma 

estatisticamente significativa neste estudo. Um incremento no número de 

pacientes afetados e a melhora da coleta de dados relativa aos primeiros meses 

e anos pós-transplante podem contribuir para uma análise mais robusta.  

 
6.1.6 Molusco contagioso nos transplantados 

 
Observamos 21 casos (4%) de molusco contagioso na nossa casuística, 

com predomínio nos doentes mais jovens, de forma semelhante à faixa etária 

mais acometida pela doença na população geral. Não foi observada associação 

significativa com o regime imunossupressor ou comorbidades. 

As lesões de molusco contagioso nos imunossuprimidos tendem a ser 

maiores, mais exuberantes, disseminadas e persistentes49. Entretanto, na 

maioria dos estudos que avaliam a ocorrência de infecções virais na população 

transplantada, são poucos os relatos de molusco contagioso, e a doença é 

menos frequente quando comparada às demais dermatoviroses. Euvrard et al.15 

identificaram uma prevalência da infecção de 6,9% em um grupo de crianças 

transplantadas, com apresentação clínica e distribuição típicas. Estudos na 

população geral imunocompetente demonstram uma prevalência que varia entre 

5,1% e 11,5% em crianças e adolescentes com idade entre 0 e 16 anos96. 
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A relação entre a ocorrência de molusco contagioso e a intensidade e 

duração da imunossupressão é pouco explorada na literatura, mas inferimos que 

haja relação semelhante à observada nos casos de outras dermatoviroses. Cabe 

ressaltar, também, a importância do diagnóstico preciso dos casos de molusco 

contagioso, uma vez que as lesões podem mimetizar outras dermatoses, como 

CBC, CEC, queratoacantoma, criptococose e histoplasmose50. O diagnóstico, 

sempre que possível, deve ser confirmado por estudo anatomopatológico15,49,97. 

 

6.1.7 Infecção por citomegalovírus nos transplantados 

 
A infecção cutaneomucosa por citomegalovírus foi identificada em apenas 

quatro dos nossos doentes (0,8%), que apresentaram úlceras orais e/ou 

anogenitais. Pelo número limitado de casos, não foi possível estabelecer 

associação entre a ocorrência da infecção e as variáveis estudadas. 

A literatura estima a ocorrência de infecção sistêmica pelo CMV em até 

75% dos transplantados de órgãos sólidos na ausência de terapia antiviral 

profilática, observada principalmente nos primeiros meses após o transplante98. 

Manifestações cutâneas são descritas em 10-20% dos casos, têm aspecto 

variável e são muitas vezes inespecíficas, tais como: exantema maculopapular, 

petéquias, erupções vesicobolhosas e úlceras27. López-Pintor et al.99 avaliaram 

os casos de úlceras orais por CMV em transplantados renais e encontraram uma 

incidência acumulada de 1,3%, com associação a maior risco de rejeição aguda 

dos enxertos. As úlceras relacionadas ao CMV podem ocorrer pela reativação 

do vírus latente presente no trato gastrintestinal ou por disseminação 

hematogênica e podem se associar a comprometimento visceral severo100,101. 

A baixa frequência de casos de CMV no nosso estudo pode ser justificada 

por subdiagnóstico de casos de apresentação inespecífica e pela condução 

clínica por outros membros da equipe médica dos transplantes. A avaliação 

dermatológica sistematizada dos pacientes transplantados é de suma 

importância para o diagnóstico da infecção, que requer alta suspeição clínica 

para que os achados do exame clínico sejam corretamente interpretados e 

valorizados102.  
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Pela elevada morbimortalidade associada à infecção visceral pelo CMV, 

é imprescindível que seja feito rastreio para a infecção nos doadores e 

receptores de órgãos sólidos antes da realização do transplante, de modo a 

identificar o perfil imune, a susceptibilidade à infecção e o risco de reativação 

viral. A instituição de terapia antiviral profilática ou preemptiva é indicada em 

parcela significativa dos casos, principalmente na fase inicial pós-transplante, na 

qual a imunossupressão é mais intensa e mais associada a complicações 

infecciosas98,100,102.  

 

6.1.8 Carcinoma de Merkel nos transplantados 

 

Encontramos dois casos de carcinoma das células de Merkel dentre 

nossos doentes (0,4%). Um transplantado hepático em uso de tacrolimo e 

everolimo que desenvolveu a neoplasia três anos após o transplante, e um 

transplantado renal em uso de prednisona, tacrolimo e sirolimo que desenvolveu 

o tumor de forma tardia, após 40 anos de seguimento.  

É esperado que o surgimento de tumores nos doentes transplantados 

ocorra majoritariamente após longo período de imunossupressão. Entretanto, 

um dos nossos doentes desenvolveu a neoplasia de forma precoce, somente 3 

anos após o transplante. Esse achado sinaliza tanto a heterogeneidade da 

doença quanto o papel do vírus na carcinogênese e sua interação com a terapia 

imunossupressora utilizada.  

Um estudo multicêntrico conduzido por Clarke et al.103 em transplantados 

de órgãos sólidos nos Estados Unidos entre 1987 e 2009 identificou 110 casos 

de carcinoma de Merkel em 189.498 pacientes, com incidência de 12,8 por 

100.000 pessoas/ano, o que corresponde a um aumento de risco de quase 24 

vezes em relação à população geral (RR 23,8, IC 19,6-28,7). Observou-se maior 

risco nos transplantados com mais de dez anos de seguimento e naqueles em 

uso de ciclosporina, azatioprina ou inibidores da via mTOR103. 

Pelo baixo número de casos identificados no presente estudo, a avaliação 

dos fatores de risco para carcinoma de Merkel torna-se limitada, mas ressalta-

se o uso de inibidores da via mTOR pelos dois pacientes acometidos, de forma 

similar ao descrito na literatura. A associação entre o uso de inibidores da via 
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mTOR e o desenvolvimento da neoplasia pode ser considerada inesperada, pois 

essas drogas exercem ação antiangiogênica e antiproliferativa e reduzem o risco 

de desenvolvimento de outros tumores, sobretudo CEC. Entretanto, há 

evidências de que antígenos virais do MCV interagem com proteínas da via de 

sinalização Akt sem passar pela via mTOR, o que sugere que fármacos 

inibidores dessa via exerçam influência menor no crescimento dos tumores de 

Merkel103.  

Adicionalmente, Orellana et al.104 demonstraram aumento da transcrição 

de proteínas virais do MCV relacionado à inibição da via mTOR em modelo in 

vitro. Nos transplantados sob maior risco de desenvolvimento do quadro, isto é, 

naqueles portadores do poliomavírus das células de Merkel, o ajuste da terapia 

imunossupressora pode ser considerado, mas estudos adicionais são 

necessários para a compreensão do papel do bloqueio das vias de sinalização 

no surgimento dessa neoplasia.  

 

6.1.9 Sarcoma de Kaposi nos transplantados 

 
O sarcoma de Kaposi (SK) foi identificado em apenas um doente do nosso 

trabalho, transplantado renal em uso de tacrolimo e everolimo, que desenvolveu 

a neoplasia 13 anos após o transplante. 

Os transplantados de órgãos sólidos apresentam risco de 

desenvolvimento de SK 400 a 500 vezes maior que a população 

imunocompetente105. Um estudo multicêntrico francês avaliou a ocorrência do 

SK em transplantados e demonstrou uma prevalência de 0,18%, de surgimento 

em geral nos primeiros anos pós-transplante e sem envolvimento visceral105.  

Nos transplantados de órgãos sólidos, observa-se o desenvolvimento da 

forma iatrogênica do SK, relacionada à disfunção imune. Uma estratégia de 

manejo da neoplasia nesses doentes inclui a diminuição da imunossupressão 

e/ou a troca de fármacos da classe dos inibidores da calcineurina por inibidores 

da via mTOR, de forma similar à preconizada para os casos de infecções e 

neoplasias relacionadas ao HPV40,106. O ajuste da imunossupressão é capaz de 

induzir resposta satisfatória em cerca de 80% dos casos; nos demais, pode ser 

indicada quimioterapia sistêmica40.  
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Pelo baixo número de casos de SK no nosso estudo, não foi possível 

avaliar seus fatores de risco, porém a ocorrência tardia após o transplante 

diverge do padrão descrito na literatura, em geral relatado nos primeiros 

anos105,107.  

É provável que, com a manutenção do seguimento dos nossos doentes e 

o acompanhamento de novos doentes transplantados, outros casos de SK sejam 

identificados, o que permitirá uma análise mais detalhada dos fatores envolvidos 

no processo carcinogênico viral. Sempre que possível, a vigilância ativa dos 

transplantados e o rastreio sorológico para HHV-8 devem ser indicados, visando 

à identificação dos indivíduos sob maior risco de desenvolvimento do tumor. 

 

6.2 Recomendações de seguimento dermatológico periódico 
 

Os transplantados de órgãos sólidos devem ser considerados uma 

população com necessidades específicas de acompanhamento dermatológico 

regular, com foco não apenas no diagnóstico e manejo de dermatoses 

existentes, mas também na prevenção e educação quanto aos cuidados com a 

pele. As doenças dermatológicas nos pacientes transplantados diferem 

daquelas observadas na população imunocompetente e nos doentes 

imunossuprimidos por outras causas em termos de incidência, prevalência, 

curso clínico, gravidade e manejo terapêutico108-110.  

É de grande valia estabelecer um canal de comunicação direto e eficaz 

entre a dermatologia e as demais especialidades médicas que prestam 

assistência aos doentes transplantados de órgãos sólidos, de modo a coordenar 

os cuidados, alinhar as condutas e evitar atrasos no manejo de casos 

potencialmente graves. Em um cenário ideal, o seguimento desses pacientes 

deve ter início antes do transplante e deve ser mantido por período 

indeterminado, uma vez que complicações tardias são comuns108-110.  

 
6.2.1 Avaliação dermatológica pré-transplante 

 
Os pacientes candidatos ao transplante devem ser submetidos a um 

exame dermatológico completo sistematizado, incluindo as mucosas oral e 
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genital e os anexos cutâneos. A fotoproteção é a medida inicial mais importante 

a ser adotada visando à prevenção de malignidades cutâneas. Os pacientes 

devem ser orientados a utilizar fotoprotetores com alto fator de proteção para 

radiação ultravioleta A e B (UVA e UVB) e a evitar exposição solar nos períodos 

de maior incidência de radiação, entre 9 e 15 horas108-110. Uma coorte na 

Noruega demonstrou redução do risco de desenvolvimento de cânceres de pele 

não melanoma em uma população transplantada em seguimento desde a 

década de 1980, fato atribuído ao seguimento especializado regular e às 

medidas preventivas adotadas16.  

Caso sejam identificadas dermatoses infecciosas ou neoplásicas antes do 

transplante, o tratamento deve ser instituído prontamente e, em alguns casos, o 

adiamento do transplante deve ser considerado26 (Tabela 21).  

Tabela 21 - Recomendações de adiamento do transplante de órgãos sólidos em 

caso de diagnóstico prévio de neoplasia cutânea 
Neoplasia cutânea Adiamento do transplante 

CEC de baixo grau Não adiar transplante 

CEC de alto grau Adiar o transplante por 2 anos 

CEC de alto grau com disseminação linfonodal Adiar o transplante por 5 anos 

CEC metastático Contraindicar o transplante 

Carcinoma de Merkel localizado Adiar o transplante por 2 anos 

Carcinoma de Merkel com disseminação linfonodal Adiar o transplante por 3-5 anos 

Carcinoma de Merkel metastático Contraindicar o transplante 

Melanoma in situ Não adiar o transplante 

Melanoma estágio Ia Adiar o transplante por 2 anos 

Melanoma estágios Ib/IIa Adiar o transplante por 2-5 anos 

Melanoma estágios IIb/IIc Adiar o transplante por 5 anos 

Melanoma estágios III e IV Contraindicar o transplante 
FONTE: Adaptado de Zwald et al.26 
CEC: carcinoma espinocelular. 
 

No caso de lesões suspeitas de malignidade, deve ser realizada biópsia 

cutânea para confirmação diagnóstica e exérese cirúrgica com margens amplas, 

conforme protocolos de tratamento específicos para manejo de cada subtipo 

tumoral. Quando indicado, também podem ser empregadas estratégias não 
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cirúrgicas, como o uso do imiquimode, 5-fluorouracil e terapia 

fotodinâmica18,26,111.  

No caso de lesões benignas relacionadas ao HPV, como as verrugas 

virais, o tratamento com medidas destrutivas locais deve ser indicado, como o 

uso de ácido salicílico, ácido nítrico fumegante, podofilina, eletrocoagulação e 

criocirurgia. Já em caso de lesões genitais pelo HPV, além do tratamento local, 

recomenda-se encaminhamento à ginecologia, coloprocologia e/ou urologia, 

para avaliação especializada. A realização de biópsia e tipagem viral deve ser 

indicada quando disponível, visando à identificação dos subtipos virais de alto 

risco oncogênico e o tratamento precoce e eficaz dos casos com progressão 

para malignidade. Pacientes do sexo feminino, mesmo na ausência de lesões 

genitais, devem ser orientadas a manter seguimento ginecológico periódico51,80.  

Os pacientes também devem ser orientados quanto ao uso de métodos 

contraceptivos de barreira visando à prevenção do contágio de infecções 

sexualmente transmissíveis (IST), como HPV, sífilis, clamídia, gonorreia e HIV. 

A atualização do cartão vacinal também deve ser orientada, idealmente 

antes do transplante, logo após a inclusão na lista de espera, quando podem ser 

indicadas vacinas compostas por microorganismos vivos atenuados com maior 

segurança42,109. 

Pelo maior risco de desenvolvimento de neoplasias anogenitais e da 

orofaringe relacionadas ao HPV, a vacinação contra o vírus deve ser indicada 

aos candidatos ao transplante42. No Brasil, a vacina contra o HPV pode ser 

aplicada até os 29 anos nos Centros de Referência de Imunobiológicos 

Especiais (CRIEs) e até os 45 anos na rede privada112.  

A vacina contra varicela (Varivax®), composta por vírus atenuados, pode 

ser aplicada nos candidatos ao transplante sem histórico de infecção adquirida 

prévia. A vacina contra herpes zóster composta por vírus atenuados (Zostavax®) 

pode ser administrada antes do transplante, aos pacientes acima dos 50 anos. 

A nova vacina recombinante contra herpes zóster (Shingrix®), recentemente 

disponibilizada na rede privada no Brasil, pode ser administrada com segurança, 

mesmo após a introdução da imunossupressão. Tanto a vacina Varivax® quanto 

a Zostavax® conferem proteção contra a infecção pelo VZV; o que as diferencia 
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é a concentração de Unidades Formadoras de Placa (UFP) virais, maior na 

vacina contra herpes zóster38,42,109,113. 

A vacina triviral, que confere proteção contra sarampo, caxumba e 

rubéola, por ser composta por vírus atenuados, deve ser administrada apenas 

antes do transplante38,42,109. A Tabela 22 reúne as informações sobre as vacinas 

de interesse dermatológico indicadas aos pacientes transplantados. 

Tabela 22 - Vacinas de interesse dermatológico recomendadas rotineiramente 

para pacientes candidatos ao transplante e transplantados de órgãos sólidos 

Vacina 
Aplicação 

pré-transplante 
Aplicação 

pós-transplante 
Observações 

HPV Sim Sim 

Estudos com dados de 

imunogenicidade relativos 

à vacina quadrivalente 

(HPV 6, 11, 16 e 18) 

Triviral (sarampo, 
caxumba, rubéola) 

Sim Não  

Varicela-Zóster 
(Varivax®) 

Sim Não* 

* Há dados de segurança 

demonstrados em 

pequenos estudos com 

pacientes selecionados 

após o transplante 

Herpes Zóster 
(Zostavax®, 
Shingrix®) 

Sim Sim* 

* Apenas a vacina 

Shingrix® (recombinante) 

é indicada após o 

transplante 
FONTE: Adaptado de Stucchi et al.109  
 

6.2.2 Seguimento dermatológico pós-transplante 

 
O seguimento dermatológico após o transplante visa à identificação 

precoce de complicações infecciosas, neoplásicas e a toxicidade cutânea aos 

fármacos imunossupressores. Recomenda-se que, se possível, seja feita uma 

avaliação nos primeiros 3 meses após o transplante e então anualmente, ou de 

forma individualizada18,26,27,114,115 (Tabela 23).  
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Tabela 23 - Protocolo sugerido de seguimento dermatológico periódico dos 

pacientes transplantados de órgãos sólidos 
Avaliação inicial (pré-transplante) 

Detecção e manejo de dermatoses preexistentes 

Orientações de autocuidado: fotoproteção, uso de emolientes e preservativos 

Atualização da carteira de vacinação 

Primeira avaliação pós-transplante (3 meses) 
Identificação de toxicidade aguda aos imunossupressores: 

• Corticosteroides: cicatrização prejudicada, fragilidade cutânea, erupção acneiforme 

• Azatioprina: síndrome de hipersensibilidade aguda 

• Micofenolato mofetil: estomatite aftosa 

• Everolimo/sirolimo: cicatrização prejudicada, estomatite aftosa, erupção acneiforme 
 

Identificação de quadros infecciosos: 
• Virais: herpes simples, herpes zóster, molusco contagioso, citomegalovírus 

• Bacterianos: erisipela, celulite, foliculite, impetigo 

• Fúngicos: tineas, onicomicose, micoses profundas 

Avaliações subsequentes (anuais) 
Identificação de toxicidade tardia aos imunossupressores: 
• Corticosteroides: estrias, púrpura, erupção acneiforme, hirsutismo, fragilidade cutânea 

• Tacrolimus: alopecia induzida pelo fármaco 

• Azatioprina: fotossensibilidade, alopecia 

• Ciclosporina: hiperplasia sebácea, hipertricose, hiperplasia gengival, queratose pilar, 

foliculite, acne, cistos epidérmicos 

• Micofenolato mofetil: estomatite aftosa, acne, eczema disidrótico, edema periférico 

• Everolimo/sirolimo: erupção acneiforme, foliculite, furunculose, edema periférico, 

vasculite leucocitoclástica, granuloma piogênico, alterações ungueais 
 

Identificação de quadros infecciosos: 
• Virais: herpes simples, herpes zóster, molusco contagioso, citomegalovírus, HPV 

• Bacterianos: erisipela, celulite, foliculite, impetigo 

• Fúngicos: tineas, onicomicose, micoses profundas 
 

Identificação de neoplasias cutâneas: 
• CBC, CEC, melanoma, carcinoma das células de Merkel, sarcoma de Kaposi 

CBC: carcinoma basocelular; CEC: carcinoma espinocelular; HPV: papilomavírus humano. 
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Nos pacientes com histórico de lesões pré-malignas e malignas, o manejo 

deve ser diferenciado, considerando o risco aumentado de recorrência e 

surgimento de outras neoplasias18,26,111 (Tabela 24).  

Tabela 24 - Periodicidade de seguimento pós-transplante recomendado aos 

portadores de neoplasias cutâneas 

Lesões pré-malignas/malignas 
Tempo de seguimento  

pós-transplante 
Queratoses actínicas / Campo de cancerização A cada 3-6 meses 

CBC A cada 3-6 meses 

Múltiplos CECs (ou CEC de alto grau) A cada 3 meses 

Melanoma 
A cada 3 meses por 2 anos,  

e então a cada 6 meses 
FONTE: Adaptado de Zwald et al.26 
CBC: carcinoma basocelular; CEC: carcinoma espinocelular. 
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7 CONCLUSÕES 

 

1. A ocorrência de dermatoviroses nos doentes transplantados de órgãos 

sólidos relaciona-se diretamente à duração e à intensidade da terapia 

imunossupressora, sendo mais comum nos doentes em uso de maior 

número de drogas imunossupressoras e/ou drogas que acarretem maior 

impacto sobre a imunidade celular, como a ciclosporina. 

2. Tanto a azatioprina quanto a ciclosporina se associam a maior risco de 

infecções por HPV extragenital, enquanto o uso de micofenolato mofetil 

parece se associar a maior risco de herpes simples nos transplantados. 

3. Doentes submetidos ao transplante em idade mais jovem estão mais 

sujeitos a apresentarem infecções virais durante o seguimento, assim 

como os transplantados com maior período de seguimento, fato atribuído 

ao maior tempo de exposição à imunossupressão. De forma análoga, o 

aumento na idade no momento do transplante parece ser um fator protetor 

para dermatoviroses, sobretudo em relação às infecções e neoplasias 

associadas ao HPV e o molusco contagioso. 

4. É necessário análise adicional para determinar o impacto de outras 

variáveis sociodemográficas e clínicas na ocorrência das infecções, como 

gênero e a presença de comorbidades. 

5. Rotinas de seguimento dermatológico periódico são de suma importância 

para a detecção precoce e o manejo adequado de complicações 

cutaneomucosas relacionadas à imunossupressão. 
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8 ANEXOS 

 Anexo A - Parecer Consubstanciado do Comitê de Ética em Pesquisa 
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Anexo B - Coleta de dados 
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