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Resumo da Dissertagao

Introdugao:

A tuberculose (Tb) pulmonar € uma doenga que merece destaque por sua alta
incidéncia e morbimortalidade na populacdo mundial, especialmente na
populagao brasileira. O diagnéstico acurado da Tb € muitas vezes um desafio
em pacientes submetidos a transplante hepatico devido a sua apresentacao
clinica muitas vezes atipica e a falta de conhecimento das manifestagdes mais
comuns nos exames de imagem.

Objetivos:

O objetivo deste estudo foi avaliar os achados de tomografia computadorizada
de alta resolugédo (TCAR) em pacientes submetidos a transplante hepatico com
diagndstico de tuberculose pulmonar. Foram avaliados ainda os segmentos
pulmonares mais acometidos para cada padrao tomografico encontrado.
Material e Métodos:

Foram revisados os achados de TCAR de 19 pacientes submetidos a
transplante hepatico diagnosticados com tuberculose pulmonar. Os pacientes
incluidos foram onze homens e oito mulheres, com idade entre 23 e 65 anos e
média de 57 anos. O diagnostico foi estabelecido através da deteccédo do
Mycobacterium tuberculosis em lavado broncoalveolar, escarro ou bidpsia. As
TCAR foram revisadas de forma independente por dois observadores que
chegaram a uma decisdo consensual. Os padrbes tomograficos foram
classificados como 1. Noédulos miliares; 2. Escavacdo e nddulos
centrolobulares arborescentes; 3. Atenuacdo em vidro fosco e consolidacéo; e

4. Linfadenomegalia mediastinal.
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Resultados:

O tempo entre o transplante e o diagndstico de tuberculose pulmonar variou de
7 a 153 dias, com uma média de 79 dias. O padrao principal a TCAR foi o de
escavagdo e nodulos centrolobulares arborescentes (79%), seguido de
linfadenomegalia mediastinal (10,4%), atenuacdo em vidro fosco e
consolidagao (5,2%) e ndédulos miliares (5,2%). Nenhum dos pacientes
apresentou derrame pleural. A escavacdo e o0s nodulos centrolobulares
arborescentes tiveram predominancia nos lobos superiores, e as opacidades
com atenuacdo em vidro fosco e consolidagdo tiveram predominancia na
lingula e lobo médio.

Concluséao:

O principal padrao de TCAR na tuberculose pulmonar em pacientes
submetidos a transplante hepatico foi escavacdo e nddulos centrolobulares

arborescentes.



1. Introdugao

A tuberculose pulmonar é uma doenca que merece destaque por sua
alta morbimortalidade e alta incidéncia na populacdo mundial, especialmente

na populagao brasileira.

1.1. Aspectos da tuberculose pulmonar

Segundo dados da Organizagdo Mundial de Saude (2016), esta doenga
atinge homens e mulheres na proporgdo de aproximadamente 1,6:1, tem uma
incidéncia mundial de 10,4 milhdes de casos novos, com 1,8 milhdes de mortes
no ano de 2015.

O Brasil tem uma incidéncia de 84 mil casos novos por ano, figurando
entre os 20 paises com maiores taxas de tuberculose no mundo e configurando

um importante problema de saude publica em nosso pais.

1.2. Fatores de risco, transmissao e fisiopatologia da doenga em sintese

Os pacientes expostos a aglomerados populacionais, com baixo nivel
socioeconémico, ou com algum grau de imunossupressdo estdo mais
suscetiveis a desenvolver a tuberculose, destacando-se pacientes com estados
de ma nutri¢ao, etilistas, portadores de doencgas pulmonares crénicas, diabetes
melito, insuficiéncia renal crénica, doencas linfoproliferativas e portadores do

HIV (Narasimhan e cols., 2013).



Conforme dados do CDC - Centers for Disease Control and Prevention
(2016) a tuberculose se inicia pela inalagdo do bacilo Mycobacterium
tuberculosis, através da expectoragcédo de goticulas contaminadas por pessoas
com tuberculose, que podem ficar suspensas por horas no ar de um
determinado ambiente. A infecgdo se da quando estas goticulas contendo o
bacilo atravessam o trato respiratério do paciente a atingem os alvéolos
pulmonares.

Uma vez infectados os pacientes podem ter a infeccdo controlada pelo
seu sistema imune dentro de algumas semanas, com a formagdo de
granulomas, o que acontece em aproximadamente 95% das vezes, sendo
considerados pacientes com infecg¢ao latente pela tuberculose (CDC 2016).

A doenca tuberculose propriamente dita ocorre quando a infecgéo nao é
contida inicialmente pelo sistema imunolégico do paciente, que é a chamada
tuberculose primaria e representa uma minoria dos casos, ou mais comumente
quando o sistema imune falha em manter a infeccdo no estado latente,
resultando na chamada tuberculose pds primaria (CDC 2016).

Quando esses bacilos da tuberculose rompem a barreira imunoldgica do
paciente, eles podem formar consolida¢gdes, ou granulomas que podem se
comunicar com a via aérea, formando uma lesdo nodular com escavagao
central e posterior disseminacédo da doenca através de brénquios e bronquiolos
para outros segmentos pulmonares. A disseminagao dos bacilos pode ocorrer
ainda para os vasos sanguineos, linfonodos adjacentes e pleura (Burrill e cols.,

2007).



1.3. Manifestagoes da tuberculose pulmonar nos exames de imagem

A fisiopatologia da doenca se traduz nos exames de imagem, podendo-
se inferir a forma de disseminagdo da tuberculose com base nos principais
achados radiograficos ou tomograficos (Burrill e cols., 2007).

Os principais achados de imagem da tuberculose sao divididos
didaticamente em cinco padrbes mais comuns de acometimento pulmonar: a)
lesdo nodular escavada com nodulos centrolobulares arborescentes; b)
nodulos miliares; c) consolidagdo ou atenuagdo em vidro fosco; d)
adenomegalia mediastinal; e) derrame pleural (Burrill e cols., 2007).

Pacientes imunocompetentes com tuberculose geralmente se
apresentam tomograficamente com o padréo de lesdo nodular escavada nos
lobos superiores ou segmentos superiores dos lobos inferiores, associada a
nodulos centrolobulares arborescentes, refletindo a comunicagdo da lesao
granulomatosa com a via aérea e disseminagao endobrdénquica (Andreu e cols.,

2004; Leung, 1999).

1.4. Manifestagoes tomograficas da tuberculose pulmonar em pacientes

transplantados

Estudos demonstram que os pacientes severamente imunossuprimidos
tendem a apresentar um padrédo tomografico diferente dos imunocompetentes,
com predominio de padrao miliar ou disseminado (Leung e cols., 1996).

Existem poucos estudos na literatura que avaliam as manifestacoes de

imagem da tuberculose pulmonar nos pacientes submetidos a transplantes de
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orgaos solidos, ndo havendo um consenso sobre qual o padrdo mais comum
de acometimento pulmonar por essa doencga nestes pacientes, sobretudo no

que diz respeito aos pacientes submetidos a transplante hepatico.
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2. Objetivos

Face a apresentacdo clinica variavel da tuberculose em pacientes
imunossuprimidos e a caréncia de informacdes na literatura a respeito das
manifestagdes tomograficas da tuberculose pulmonar em pacientes submetidos

a transplante hepatico, os objetivos principais desta pesquisa foram:

a) Avaliar os achados de tomografia computadorizada de alta
resolucdo (TCAR) em pacientes submetidos a transplante hepatico

com diagnéstico de tuberculose pulmonar.

b) Avaliar os segmentos pulmonares mais acometidos, para cada

achado tomografico da tuberculose pulmonar.
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3. Artigo cientifico redigido em inglés

“High-resolution computed tomography findings of pulmonary

tuberculosis in liver transplant patients”

Roberto Schuhmacher Neto
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Carlos Schuller Nin

Alessandro Comaru Pasqualotto
José da Silva Moreira
Klaus Loureiro Irion
Edson Marchiori

Bruno Hochhegger
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Introduction

Pulmonary infections are clearly a relevant cause of morbidity and mortality
among solid organ transplant recipients. The incidence of tuberculosis (Tb) infection in
transplant recipients are at least 20 times greater than the general population, in low
endemicity areas.'” In 2013, Eyiiboglu et al.® report an evaluation of pulmonary
infections in solid organ transplant patients, based on 12 years review and found out that
tuberculosis (Tb) was the most frequent agent involved in an endemic area, responding

for 6% of these infections.

Most transplantated patients infected with Tb manifest clinical pulmonary Tb,
and symptoms such as fever, night sweats and constitutional symptoms occur
frequently, but the immunocompromised state can alleviate the symptoms and generate
a wide range of differential diagnosis delaying the definitive diagnosis. High-resolution
computed tomography (HRCT) is the imaging technique of choice for evaluation of
patients with suspected pulmonary Tb and usually provides the first clue to the
diagnosis of this disease. A range of radiographic manifestations including focal
infiltrates, miliary pattern, nodules, pleural effusions, diffuse interstitial infiltrates, and

cavitary disease has been described.”*”

There are few reports of HRCT findings in patients with pulmonary Tb infection
after liver transplantation. The aim of this study was to describe the HRCT patterns in

liver transplantated patients with pulmonary Tb.

Materials and Methods

The study was approved by our institutional review board. This retrospective study
reviewed data from all liver transplant recipients with pulmonary Tb treated in three
Brazilian hospitals, between january 2005 and january 2015. All patients were

submitted to tuberculin skin test before the transplant and treated for latent Tb infection
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if it was more than 5mm. The inclusion criteria for patients were positive
mycobacterium Tb culture from sputum, bronchoalveolar lavage or lung biopsy and
performed HRCT scan. In our study at least one culture of mycobacterium tuberculosis
was positive for all patients and only 4 had smear negative pulmonary Tb. The sample
comprised 19 patients diagnosed with pulmonary Tb infection from 1853 liver
transplantated patients, 12 men and 7 women, with a mean age of 57 (range 23-65)
years.

The technical parameters included inspiratory volumetric acquisition with 1 mm
collimation at 1-mm increments using a high-spatial-frequency reconstruction
algorithm. Images were obtained with mediastinal (width, 350450 HU; level, 20—40
HU) and parenchymal (width, 1200-1600 HU; level, =500 to —700 HU) window
settings. Reconstructions were performed in the axial and coronal planes.

Two chest radiologists with more than 10 years of experience independently
assessed HRCT scans. After the two radiologists had conducted independent analyses,
the images were reviewed together with a third chest radiologist (with >40 years of
experience) to reach a final consensus decision. For each patient, reviewers identified
one of predominant HRCT patterns: 1. Miliary nodules; 2. Cavitation and centrilobular
tree-in-bud nodules; 3. ground-glass attenuation and consolidation and 4. Mediastinal
lymph node enlargement.

A nodule was defined as a rounded or irregular opacity that was well or poorly
defined and <3 cm in diameter. Nodules were classified as small (diameter < 10 mm) or
large (diameter > 10 mm). Mediastinal and hilar lymph nodes range in size from sub-
HRCT resolution to 12 mm. Somewhat thresholds for the upper limit of normal of 1.0
cm in short-axis diameter for mediastinal nodes has been used as a threshold to
lymphadenomegaly.”® A cavity was defined as gas-filled space, seen as a lucency or
low-attenuation area, within pulmonary consolidation, a mass, or a nodule. The tree-in-
bud pattern refers to centrilobular branching structures that resemble a budding tree.
Ground-glass opacities were defined as hazy areas of increased opacity or attenuation,
with no obscuration of the underlying vessels. Consolidation was defined as
homogeneous opacification of the parenchyma with obscuration of the underlying
vessels. The HRCT scans were assessed according to criteria defined in the Fleischner
Society’s Glossary of Terms.® The distribution of abnormalities was categorized as focal
(unilobar) or diffuse (more than one pulmonary lobe) and stratified using the categories

of upper, middle, and lower lung lobes.
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Results

The incidence of Tb was 1% in liver transplant recipient patients and the mean
interval between liver transplantation and infection diagnosis was 79 days (ranged from

7 to 153 days).

The main symptoms reported were cough and asthenia, 16 patients (84%) had at
least one of these complaints. Our sample comprises, for the most part, patients with
post-primary tuberculosis, and only two patients (10%) who presented with mediastinal

lymph node enlargement were diagnosed with primary tuberculosis (Table 1).

Regarding immunosuppressive therapy, twelve patients received prednisone
(63%), five (26%) ciclosporin, four (21%) tacrolimus, two (10.5%) mofetil
mycophenolate and one (5.2%) sodium mycophenolate. Two patients had no
pharmacological data recorded in the electronic medical files. The underlying diseases
were hepatitis C in 14 patients (74%), hepatitis B in three (15.6%), autoimmune
hepatitis in one (5.2%), hepatocellular carcinoma in two (10.5%). No patient had HIV

infection.

The main HRCT pattern, found in 15 (79%) patients, was cavitation and
centrilobular tree-in-bud nodules (Figure 1). Mediastinal lymph node enlargement was
observed in two (10.4%) patients (Figure 2). Ground-glass attenuation/consolidation
and miliary nodes were present in one patient each (5.2%). There was no case of pleural
effusion. These data are presented in Table 2.

Regarding the distribution, cavitation and centrilobular tree-in-bud nodules was
found in upper lobes in all the 15 cases. In 7 patients (45%) the lesions were bilateral,
affecting both upper lobes; in 5 patients these findings were limited to the left upper
lobe and two had only lesions in the right upper lobe. Ground-glass attenuation and
consolidation pattern was found predominantly in the middle lobe and lingular

segments.
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Discussion

The incidence of tuberculosis in Brazil is one of the world's largest and among
the Brazilian cities, Porto Alegre is the one that has the highest incidence rate, reaching
99 new cases per 100,000 inhabitants in 2014, while de national rate is 33.5 new cases
per 100,000 inhabitants per year.” The low rate of primary against post primary
tuberculosis in this study may be explained by this high endemecity.

Tb incidence in solid organ transplants recipients can reach about 15% in high
endemic areas.*” Worldwide, liver transplant recipients have an incidence of 0.5% to
2% for active Tb.>*>'" In a retrospective study that included 319 patients who
underwent liver transplant, in a Brazilian center, the Tb frequency was 1.5%, which is

within the previously reported range."’

The mean time from symptom onset to diagnosis of Tb infection in liver
transplant recipient in the literature is 1.1 months, therefore the knowledge of the most
common HRCT patterns of the disease in this population becomes of paramount
importance.'? In a large Spanish multicenter cohort, 95% of all Tb cases occurred within
the first year after a solid organ transplant, with a median time of onset of 183 days after

transplantation.*

Diagnosis of active Tb in these patients may be very challenging because of the
atypical clinical presentation and prolonged growth time in culture. The limitations for
the diagnosis of tuberculosis are mainly related to diagnostic methods, once the bacillus
identification techniques such as smear, culture or even molecular techniques have a

low sensitivity rate.

The sensitivity of diagnostic methods for Tb is referred to around 50% for the
smear of sputum and can reach 80% for induced sputum in some references, further

increasing with culture and other methods combined."

Chest X-ray has also limitations: in up to 15% of cases, signs of the disease
might not be shown. Determining disease activity may be difficult since the
abnormalities found are similar to those found in other diseases, such as bacterial
infections, pneumocystis pneumonia, cytomegalovirus pneumonia, neoplasia,

sarcoidosis and fungal infections, particularly aspergillosis and invasive candidiasis.”®
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The presence of cavitation is an important sign of disease activity and HRCT can
demonstrate small cavities in the midst of consolidations that are not seen on
radiographs, as occurred in our study. Research by Im et al.'"* demonstrated that the X-

ray was able to identify cavitation in only 9 of 24 cases with cavitation in tomography.

Tozkoparan et al."” found that HRCT had good diagnostic value in detecting
activity of smear negative pulmonary tuberculosis. In their series the sensitivity,
specificity, positive predictive value and accuracy of HRCT in detecting disease activity
were 88%, 88%, 92% and 88%, respectively. They concluded that HRCT alone had

relatively good sensitivity for the diagnosis.

The most common HRCT pattern of primary pulmonary Tb in the general
population are hilar or paratracheal lymphadenopathy, generally unilateral.'® Cavitation
and centrilobular tree-in-bud nodules, are the hallmark of post primary tuberculosis,
present in approximately 50% of immunocompetent patients, mostly affecting the upper
and posterior lung segments, what is according to our study that demonstrated cavitation
and centrilobular tree-in-bud nodules in 79% of cases, with this finding located in upper

lobes in all of them.

Multiple diffuse nodules from 1-3mm in size, in random distribution, are
characteristic of miliary Tb which can occur in both primary and postprimary Tb.
Pleural Tb can be seen as fluid in the pleural cavity and pleural layers enhancement
after contrast administration.'” The latter are less common patterns and there was only
one case of miliary Tb in our study (5%), which is in line with the literature.'® Although
some references demonstrate higher rates of pleural Tb we had no case of pleural

effusion or pleural enhancement.

There are few reports of pulmonary Tb findings on HRCT in liver transplant
recipients. A South Korean study submitted 10 patients to HRCT, before and after liver
transplant, and showed that only two patients (20%) had miliary form of Tb and eight
(80%) presented a typical pulmonary Tb lesions in the upper lobe of the lung, which
corroborates the findings observed in this study." Recently Hekimoglu et al. found no
especific pattern of pulmonary tuberculosis after liver transplantation, in their sample
almost all patterns - ground-glass, tree-in-bud, patchy and cavitary forms - were found

in patients with tuberculosis infection on computed tomography imaging.20
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The immunosuppressive therapy historically has steroids as a cornerstone in
solid-organ transplant. The steroid withdrawal include long term (6-12 months), early (3
months), very early withdrawal (2 weeks), steroid almost-avoidance (within 1 week)
and steroid complete-avoidance.”'* The improvement in this therapy, with very early
steroid withdrawal, may be the most important reason for the similarity of the HRCT
findings in liver transplant recipients and immunocompetent patients.””>* Another
possibly explanation for the predominance of the cavitation and centrilobular tree-in-

bud nodules pattern is that the infections were due to reactivation of healed Tb."

On the above it is worth noting that pulmonary Tb should be suspected in any
transplant recipient with cough, asthenia, unexplained fewer, weight loss or respiratory

symptoms and HRCT should be considered.? >

This study has several limitations. The design was retrospective, the number of
patients included was relatively small, due to restricted inclusion criteria and the limited
sensitivity of sputum, bronchoalveolar lavage and lung biopsy culture for
mycobacterium tuberculosis. For this reason, the results could not be statistically
validated. Despite these limitations, this study included the largest series of pulmonary
tuberculosis in liver transplant patients, all with microbiological confirmation.

In conclusion, despite the immunosuppressive therapy, the main HRCT pattern
of pulmonary Tb in liver transplant patients was cavitation and centrilobular tree-in-bud

nodules. Miliary pattern had a very low incidence in this sample.
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Figures and captions

Figure 1. Active pulmonary tuberculosis in a 54-year-old woman with cough and fever. A. Axial HRCT shows
nodular and branching opacities, typical of endobronchial spread. B. Small focal opacity with mild central cavitation
in the posterior segment of the right upper lobe. C. Coronal HRCT reconstruction (MIP) shows more evidently the

tree-in-bud nodules pattern.

Figure 2. 61-year-old man with tuberculous lymphadenopathy. A, B. Contrast-enhanced CT at the level of the carina
shows low-density, rim-enhancing mediastinal enlarged lymph nodes, associated with pulmonary consolidation. C.

Coronal reconstruction shows enlargement of other lymph nodes at the level of the great vessels.
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4. Consideragoes finais

O presente estudo faz parte de um projeto maior intitulado “Achados
de imagem na tosse crénica”, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da UFCSPA (Parecer N° 512.215). Deste projeto maior estdo sendo
desenvolvidos diversos outros trabalhos e projetos, incluindo outra dissertagéo
de mestrado.

A Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre € um centro
de referéncia em transplantes hepaticos. A parceria com pesquisadores de
outros dois hospitais do Brasil nos propiciou a avaliagdo de um numero mais
expressivo de pacientes que adquiriram tuberculose pulmonar apés transplante
hepatico, sendo esta amostra a maior da literatura descrevendo os achados
tomograficos desta doenca.

O aprimoramento do conhecimento das manifestagbes tomograficas
da tuberculose pulmonar em pacientes transplantados hepaticos contribuira
para um diagndstico mais rapido e acurado desta doenga nesta populagao, que
muitas vezes tem manifestacdes clinicas inespecificas e brandas relacionadas
ao estado de imunossupressédo em que se encontram, podendo acelerar o

tratamento e melhorar o seu prognéstico.



28

5. Anexos

Achados de radiografia e tomografia computadorizada de térax em pacientes
transplantados de orgaos sdélidos com Tuberculose pulmonar: uma revisao

sistematica

Irai Luis Giacomelli, Roberto Schuhmacher Neto, Muhamad Mustafa Atiech, Artur

Zanolli, Edson Marchiori, Marisa Pereira, Bruno Hochhegger

Resumo

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisao sistematica dos achados radiograficos e
tomograficos do térax, em pacientes que desenvolveram tuberculose pulmonar apos
transplante de 6rgaos so6lidos (pulmao, rim e figado), agrupando estes achados em um
dentre os cinco padrdes de imagem mais comuns. Os descritores utilizados foram:
“tuberculosis”, “transplants”, “transplantation”, “mycobacterium”, “lung”, “thorax™ e
“thoracic”. Para a pesquisa, foram utilizadas as bases de dados on-line: PubMed e
Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Foram selecionados artigos em Inglés, Portugués e
Espanhol, independentemente do ano de publicagdo, que possuiam no titulo, resumo ou
corpo do artigo relacionado com o objetivo da pesquisa. Foram excluidos artigos que
ndo continham informagdes sobre achados de radiografia, ou tomografia
computadorizada do tdrax, os que ndo estavam relacionados com transplante de 6rgao
solido ou que ndo tratavam sobre tuberculose pulmonar, chegando a um total de 27
textos selecionados para a revisdo, somando 181 pacientes. As maiores amostras foram
de estudos do Brasil e da Coréia do Sul, 40 e 35 pacientes, respectivamente.
Demonstrou-se nesta revisdo que os achados tomograficos nestes pacientes variaram em
relagdo ao orgao transplantado, sendo mais comum o padrao de escavagdo e noédulos de
arvore em brotamento nos transplantados de figado e pulmao, similar ao acometimento
da populacdo em geral. Transplantados de rim apresentam maior nimero de casos de
acometimento miliar e linfonodomegalia, um pouco mais similar aos co-infectados HIV
e TB. Estudos que avaliem dados clinicos como esquema farmacoldgico de
imunossupressao sdo necessarios para melhor entendimento da distribuicdo desses

padrdes de imagem.

Descritores: tuberculose, transplante, mycobacterium, pulmao.
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Abstract

The aim of this study was to conduct a systematic review of radiographic and
tomographic findings of the chest in patients who developed pulmonary tuberculosis
after solid organ transplantation (lung, kidney and liver), grouping these findings in one
of five most common image patterns. The descriptors used were "tuberculosis",
"transplants", "transplantation", "mycobacterium", “lung”, “thorax” and “thoracic”,
according to the lists Descriptors in Health Sciences (DeCS) and Medical Subject
Headings (MeSH). For research, we used the online databases PubMed and Biblioteca
Virtual de Saude (BVS). We selected articles in English, Portuguese and Spanish,
regardless of the year of publication, who had the title, abstract or body of the article
related to the research objective. Articles were excluded if they did not contain
information about radiographic findings, or computed tomography, those who were not
related to solid organ transplant or not treated for pulmonary tuberculosis, reaching a
total of 27 texts, and 181 patients selected for review. The larger samples were from
studies of Brazil and South Korea, 40 and 35 patients, respectively. It was shown in this
review that the tomographic findings in these patients varied in relation to the
transplanted organ, the main image pattern of pulmonary tuberculosis in liver and lung
transplant patients was cavitation and centrilobular tree-in-bud nodules. Kidney
transplant recipients have a higher number of cases of miliary involvement and
lymphadenopathy, similar to co-infected with HIV and TB presentation. Studies
assessing clinical data as a pharmacological regimen of immunosuppression are needed

to better understand the distribution of image patterns.

Descriptor: tuberculosis, transplant, transplantation, mycobacterium, lung.
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Introduciao

A tuberculose pulmonar ¢ uma infec¢do transmitida por via aérea, com grande
impacto na morbimortalidade de diversos paises. No ano de 2014 a incidéncia mundial
era de aproximadamente 133 casos para cada 100.000 habitantes, sendo os paises
subdesenvolvidos os grandes responsaveis por essa elevada taxa, chegando a 281 casos
para cada 100.000 habitantes na Africa, enquanto no Brasil esta incidéncia foi de
aproximadamente 33/100.000 habitantes (1,2).

O acometimento pulmonar ocorre por duas formas principais, 0 acometimento
primario, que responde por apenas 5% dos casos, no qual o bacilo da tuberculose
inalado infecta a via aérea e ndo ¢ contido pela imunidade do paciente, neste primeiro
instante e o acometimento pds-primdrio, 95% dos casos, no qual o foco primario de
infec¢cdo pulmonar € contido pela imunidade do paciente com uma posterior reativagao
da doenca.

No paciente transplantado de 6rgao sélido, a incidéncia de tuberculose pulmonar
¢ ainda maior, podendo aumentar ainda 20 vezes em relacdo aos pacientes
imunocompetentes em areas ndo endémicas (3,4).

As manifestacdes clinicas de tuberculose pulmonar, no paciente
imunossuprimido, incluindo pacientes transplantados de 6rgaos so6lidos, podem muitas
vezes ser atenuadas, ndo sendo identificados os sinais e sintomas de febre, tosse
produtiva e sudorese noturna, dificultando e retardando o correto diagnostico.

A tomografia Computadorizada de Alta Resolu¢ao (TCAR) ¢ a modalidade de
imagem de escolha para estes pacientes imunossuprimidos com sintomas respiratorios
de inicio agudo ou subagudo, muitas vezes sugerindo fortemente a hipotese diagndstica
de tuberculose pulmonar. Muitos achados radioldgicos tém sido descritos nesta doenga,
incluindo o padrao miliar, consolidag¢des, opacidades com atenuacao em vidro fosco,
lesdo escavada com ndodulos centrolobulares em arvore de brotamento, infiltrados
pulmonares difusos, linfonodomegalias mediastinais ou hilares e derrame pleural (4-6).

Existem poucos relatos dos achados tomograficos da tuberculose pulmonar em
pacientes submetidos a transplante de 6rgaos solidos, este estudo objetiva realizar uma
revisdo sistematica da literatura, com o intuito de identificar os principais padrdes

radiologicos da tuberculose nesta populacao.
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Métodos
Estratégias de pesquisa

Para esta revisdo sistematica, foram seguidos os preceitos do Cochrane
Handbook, os quais envolvem a formulacdo da questdo de pesquisa, a localizacdo, a
selecdo dos artigos cientificos e a avaliacdo critica dos mesmos. A pergunta de
investigacdo utilizada foi a seguinte: Quais sdo as apresentacdes da tuberculose
pulmonar em radiografia e tomografia computadorizada de torax nos pacientes
transplantados de o6rgdos solidos? A pesquisa foi desenvolvida por trés pesquisadores,
sendo que dois realizaram a busca dos artigos de forma independente e cega, enquanto o
terceiro desempenhou papel de revisor, sendo consultado nos casos de duvida para
estabelecer uma concordancia entre as ideias. Os descritores utilizados foram:
tuberculosis, transplants, transplantation, mycobacterium, lung, “thorax™ e “thoracic”.
Estes foram selecionados de acordo com as listas Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH). Os descritores € os termos booleanos
foram utilizados da seguinte maneira ((transplantation) OR (transplants)) AND
((tuberculosis) OR (mycobacterium)) AND ((lung) OR (thorax) OR (thoracic)).

A pesquisa foi restringida a fontes partir do ano de 1980 e realizados com seres
humanos.

Para a pesquisa, foram utilizadas as bases de dados on-line: PubMed e Biblioteca
Virtual em Saiade (BVS), que engloba LILACS, IBECS, MEDLINE, Biblioteca

Cochrane e SciELO. A pesquisa foi realizada entre janeiro e outubro de 2016.

Critério de selegao

Foram selecionados artigos em Inglés, Portugués e Espanhol, a partir do ano de
1980, realizados com seres humanos, que possuiam no titulo, resumo ou corpo do artigo
relagdo com o objetivo da pesquisa. Foram excluidos os artigos repetidos, € os que nao
possuiam o resumo. Foram excluidos artigos que ndo continham informagdes sobre
achados de radiografia ou tomografia computadorizada do toérax, os que nao estavam
relacionados com transplante de 6rgdo so6lido, ou que ndo tratavam sobre tuberculose
pulmonar. Nao foram aplicados filtros de pesquisa. O processo de selecdo dos artigos
esta descrito como um fluxograma na Figura 1, conforme as recomendagdes do

PRISMA (7).
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Analise dos dados

A partir da selecdo dos resumos dos estudos encontrados, foi realizada a
recuperacao dos artigos em texto completo. Apos a leitura dos artigos na integra, foram
extraidos os seguintes dados: nome dos autores, ano de publicagdo, pais onde a pesquisa
foi desenvolvida, tamanho da amostra, idade dos pacientes, sexo dos pacientes, tempo
apos transplante em que ocorreu tuberculose, 6rgdo transplantado, achados da
tomografia computadorizada, achados de radiografia.

Os artigos selecionados foram divididos em séries de casos e relatos de caso,
conforme a apresentacao realizada pelos mesmos.

Os resultados obtidos a partir da avaliagdo dos artigos selecionados serviram de
base para avaliar dados demograficos dos pacientes amostrados e dados de imagem do
torax. Estes ultimos foram arrolados em cinco grupos de apresentagdo, conforme o
achado predominante, sendo os quais: nodulos miliares; escavagdo e nodulos
centrolobulares em arvore de brotamento; consolida¢do e atenuagdo em vidro fosco;
linfonodomegalia mediastinal; derrame pleural, segundo os critérios definidos na
Fleischner Society’s Glossary of Terms (8).

Os artigos que discriminam somente como pulmonar, a apresentacdo da
tuberculose, sem detalhes adicionais, foram considerados como apresentagao tipica de
tuberculose e distribuidos no grupo escavagdo e nddulos centrolobulares em arvore de
brotamento.

Nos casos em que foi descrito pequeno derrame pleural, o mesmo nao foi
contabilizado, uma vez que se optou pelo padrao predominante.

Foram similaremente excluidos trés resumos, devido os pacientes apresentarem
sarcoma de Kaposi pulmonar e infec¢des pulmonares, concomitantes a tuberculose
pulmonar (9-11).

Quatro séries de casos foram excluidas, por generalizar os achados de imagem
para transplantados de mais de um o6rgao sélido (12-15), e outra por generalizar achados
de imagem em infectados por tuberculose e outras infecgdes pulmonares (16).

Nao foram utilizados os dados demograficos que mesclavam grupos de interesse

do artigo (patologia toracica) e os de ndo interesse (patologia ndo toracica) (17,18).
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Figura 1 — Selecao dos artigos analisados nesta revisao

Artigos identificados através da Artigos identificados por
pesquisa de banco de dados outras fontes
(n=360) (n=0)

Artigos excluidos

(n=525)

Resumos selecionados Resumos excluidos

(n=35) (n=8)

!

Textos completos selecionados
para inclusio no estudo

@=27)

Resultados

Foram selecionados 14 séries de casos (17-30) e 13 relatos de casos (31-43) de
pacientes transplantados de 6rgaos solidos com tuberculose pulmonar, e achados de
imagem toracica, totalizando 181 pacientes. Obtiveram-se dados de paises de todos os
continentes. O maior nimero de pacientes incluidos nesses estudos possui origem no
Brasil e na Coreia do Sul, 40 e 35 pacientes, respectivamente (Tabela 1) (26, 29).

A tuberculose pulmonar ocorreu mais comumente em homens [65% e 72% dos
casos nos estudos mais representativos (26, 29)]. A 4%, 5* e 6* décadas de vida foram as
mais acometidas. O diagndstico foi realizado entre trés meses € um ano apos o
transplante (Tabela 1).

A incidéncia de casos de TB em relacdo ao nimero de transplantados do mesmo
orgdo em cada instituicdo avaliada por seus artigos variou de 0,09% a 4,7% casos, com

incidéncia média de 1,12%.



Tabela 1. Série de casos

. Tempo de
- , ~ Numero . e
Séries de casos Pais Orgao diagnostico
de casos
(meses)

Torre-Cisneros et ~
al (18) Espanha Pulmao 4 -

Rim 6 -

Figado 7 -
Mortenses et al ~
20) EUA Pulmao 3 3,7
Kesten et al 21) EUA Pulmao 2 3
Schulman et al ~
22) EUA Pulmao 2 3
Shreeniwas et al ~
24) EUA Pulmao 1 3
Schulman et al ~
25) EUA Pulmao 2 11
Malouf et al (27)  Austrdlia Pulmao 12 -
Aslani et al (17) Ira Rim 16 -
Kaaroud et al (19) Tunisia Rim 6 -
Ram et al (23) india Rim 16 -
Pereira et al (26) Brasil Rim 40 8,6
Jiang et al (28) China Rim 7 12

Coréia .

Lyu et al (29) do Sul Figado 35 10
Meyers et al (30) EUA Figado 9 -
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Foram encontrados 34 casos de transplantados de pulmdo com TB pulmonar,

ocorrendo predominio do padrao escavagdo/arvore de brotamento em 85% (29/34 casos)

(Tabela 2).



35

Tabela 2. Achados de radiografia e tomografia em pacientes transplantados de pulmao.

Rx TC Todos %

Opacidade em vidro 1 1 2l 59
fosco/consolidacoes

Escavaciao/ arvore em 24 5 29, 85,3
brotamento

Linfonodomegalia 0 1 1 29
mediastinal

Miliar 0 0 0 0
Derrame pleural 2 0 2l 59
Total 34 100

A maior amostra de pacientes obtidas foi de transplantados de rim (96

pacientes), onde ocorreu o padrao de escavacdo e nodulos de arvore em brotamento em

cerca de 1/3 dos casos, seguido por linfonodomegalia e derrame pleural, que juntos

também englobam 1/3 dos casos.

Tabela 3. Achados de radiografia e tomografia em pacientes transplantados de rim.

Rx TC Total |%

Opacidade em vidro 0 9 9 9,38
fosco/consolidacoes

Escavacao/ arvore em 5 29 34/ 35,4
brotamento

Linfonodomegalia 6 8 14| 14,6
mediastinal

Miliar 1 22 23] 24
Derrame pleural 11 5 16/ 16,7
Total 96 100

Foram identificados 51 pacientes transplantados de figado, sendo 62% dos casos

com apresentacao de escavacdo/arvore em brotamento (Tabela 4).
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Tabela 4. Achados de radiografia e tomografia em pacientes transplantados de figado.

Rx TC Todos (%
Opacidade em vidro 0 0 0 0
fosco/consolidacoes
Escavaciao/ arvore em 0 32 32 62,7
brotamento
Linfonodomegalia 0 8 8 15,7
mediastinal
Miliar 0 11 11 21,6
Total 511 100
Discussao

O presente estudo representa em nosso conhecimento a unica revisao sistematica
envolvendo achados de imagem toracica, em transplantados de 6rgdos sélidos com
tuberculose pulmonar na literatura, com 181 casos analisados.

Identificaram-se 96 casos de transplantados de rim, 51 de figado e 34 de pulmao.
Essa relacdo de mais casos no rim, seguido de figado e por ultimo pulmao
provavelmente estd relacionado ao numero de transplantes de cada o6rgdo, que sdo
realizados, uma vez que a prevaléncia de tais transplantes também segue essa ordem.

As prevaléncias apresentadas variaram de 0,09 a 4,7% e foram coletadas em
artigos que continham achados de imagem, conforme os métodos do presente artigo,
portanto ndo representam todos os casos, o que ndo € o propodsito do presente estudo.
Tais porcentagens permitem somente inferir um valor aproximado da prevaléncia real.

Os estudos com maior nimero de pacientes incluidos sdo de origem brasileira,
sul-coreana, indiana e iraniana. E necessario ressaltar que a tuberculose possui
distribuicdo endémica em determinados paises, diferentes de outras doencas
oportunistas de distribuicdo ubiqua. As incidéncias de transplantados com tuberculose
pulmonar sempre estardo relacionadas a incidéncia de tuberculose na regido que o
paciente e o que o doador reside/residiam.

Ocorreu predominio de homens, com uma relagdo aproximada de 2:1, porém ¢
necessario avaliar que cerca de metade dos artigos nao traziam dados demograficos, ou

os extrapolavam para outras doencas além da tuberculose e, portanto, ndo foram
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incluidos. A idade dos pacientes foi em torno da 4%, 5* e 6* décadas de vida. Uma
avaliagdo completa dos achados demograficos pode ser mais adequadamente obtida
num estudo que avalie os artigos de transplantados de o6rgaos sélidos, e ndo somente os
com achados de imagem torécica.

Obtivemos o tempo do diagnéstico apds o transplante em cerca da metade dos
estudos de pulmao e rim e na maior parte dos pacientes transplantados de figado (79%).
O momento do diagnostico variou entre 3 e 11 meses para o pulmdo, sendo na maioria
dos mesmos de 3 a 4 meses (7/9 pacientes). Em relacdo aos transplantados de rim
variou entre 8 e 12 meses, e entre os pacientes transplantados de figado variou de 10 a
12 meses.

Cerca de 85% dos pacientes transplantados de pulmao, apresentaram padrdo
tipico de acometimento pulmonar (escavagdes e arvore de brotamento), padrdes atipicos
ocorreram, portanto, em uma minoria dos casos, diferentemente dos transplantados de
rim. A maior parte dos artigos relacionados a transplante deste 6rgdo apresenta somente
achados de radiografia (27/34), e ndo tomografia computadorizada, o que limitou sua
avaliagao.

A maior parte dos artigos que aborda pacientes transplantados de rim possui
dados de tomografia computadorizada para avaliagdo (76%). Somente um terco destes
pacientes (34/96) tiveram apresentagdo classica de tuberculose pulmonar — escavagao e
padrdo de arvore em brotamento. Cerca de 25% dos pacientes cursaram com
apresentacdo miliar. A soma dos pacientes com predominio de linfonodomegalia, e os
com derrame pleural representaram também um terco.

Em todos os pacientes transplantados de figado havia dados de tomografia de
torax. A maioria dos casos ocorreu com apresentacao tipica da doenca pulmonar (62,7
%). Em nossa amostra de transplantados de figado, ndo se encontrou apresentacdo
predominante de opacidades em vidro fosco/consolidacdes ou derrame pleural.

Em pacientes co-infectados com HIV, a infec¢cdo pulmonar por tuberculose cursa
mais comumente com linfonodomegalia e doenca miliar (44). Linfonodomegalia hilar e
mediastinal ocorre em 60% dos pacientes dessa populagdo (45,46).

Observando-se nossos resultados, infere-se que transplantados de rim tendem a
ter uma apresentacdo mais similar aos pacientes com TB e HIV, uma vez que
apresentam mais casos de linfonodomegalia € comprometimento miliar, porém isso nao
ocorre com transplantados de pulmao e figado, que tendem a ter uma ocorréncia mais

similar a populagdo em geral.
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No levantamento de artigos para essa revisdo observaram-se apresentagoes,
outras em pacientes transplantados que ndo contidas nos métodos desse artigo. Robyn et
al. relataram um caso de tuberculose pulmonar com acometimento pericardico
associado (33). Ha outros dois casos relatados com apresentacdo de tuberculose
pulmonar em forma de massas (37,43).

Ha relatos de tuberculose pulmonar em transplantados de oOrgdos soélidos,
apresentando radiografia normal, assim como ocorre em pacientes higidos, com
incidéncias ndo concordantes nos estudos. Lyu et al. também identificaram pacientes
que desenvolveram tuberculose pulmonar com tomografia computadorizada normal
(29). Portanto exames de imagem de torax normais, ndo excluem tuberculose pulmonar
em transplantados de orgdos solidos. A incidéncia desse evento pode ser mais bem
avaliada em estudos clinicos de tuberculose nessa populagao.

Carlsen et al. afirma no seu relato de caso, que a presenga de linfonodos
mediastinais calcificados pode ajudar a incluir o diagnostico de tuberculose como
hipotese (40).

Em resumo, a maioria dos pacientes transplantados de pulmao e figado cursa
com tuberculose pulmonar de apresentacao classica, do tipo escavacdes € nddulos em
arvore de brotamento, 85,2 e 62,7%, respectivamente, porém essa apresentacdo ocorre
somente em um ter¢o dos pacientes transplantados de rim. Pacientes transplantados tem
apresentacdo similar aos pacientes co-infectados HIV e TB. O presente estudo
demonstrou que transplantados de rim e figado possuem tempos similares de
apresentacao da doenca, apds o transplante, portanto sugere-se que esse fator nao ¢
relevante na diferenca de apresentagdo de imagem da tuberculose pulmonar entre estes
pacientes. Estudos que avaliem diferencas sociodemograficas e, em especial, no
esquema de imunossupressdo, podem trazer mais hipdteses para o predominio da

apresentacao atipica da tuberculose pulmonar em transplantados de rim.
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