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Introducdo: Apesar dos avangos na compreensdo do acometimento da
tuberculose pulmonar na populacédo de transplantados renais, sdo escassos na literatura os
estudos que visam a entender como esta patologia se manifesta através dos métodos de
imagem nesta populagdo especifica, j& que com a imunossupressdao podem haver
apresentacdes atipicas de doenca, como ja é bem estabelecido em outras infeccdes.

Proposito: Estabelecer o nimero de casos de tuberculose pulmonar ativa na
populacdo de transplantados renais de nossa instituicdo, bem como analisar as
manifestaces radiologicas desta patologia nas radiografias e nas tomografias
computadorizadas de alta resolucéo de térax destes pacientes, buscando avaliar padrdes
de acometimento nestes métodos de imagem e se estes sdo sobreponiveis ou nao a
tuberculose pulmonar na populacao geral

Métodos: Foram analisados o0s prontuarios eletrdnicos dos pacientes
transplantados renais no periodo de janeiro de 2013 a julho de 2016 em busca de pacientes
que tenham apresentado tuberculose pulmonar ativa neste periodo. Foram colhidos dados
do prontuério eletrénico e também analisadas as radiografias e tomografias de térax
nestes pacientes.

Resultados: Na populacdo de 769 pacientes transplantados renais de nossa
instituicdo foram encontrados 4 casos de tuberculose pulmonar ativa. As tomografias
forneceram informagdes adicionais as radiografias em 100% dos casos analisados. As
manifestagcdes pulmonares da tuberculose pulmonar avaliadas nas tomografias dos quatro
pacientes analisados foram diversas, com o padrdo de arvore em brotamento em todos
pacientes, consolidacdo pulmonar em 3 pacientes, padrdo miliar em 1 paciente, vidro
fosco em 1 paciente, cavitagdo em 1 paciente e linfonodos com calcificagdo em 1
paciente.

Concluséo: Ocorreram 4 casos de tuberculose pulmonar ativa na populacédo de
transplantados renais de nossa instituicdo apresentando achados variados, com destaque
ao padrao de arvore em brotamento, presente em todos estes. Houve importante acréscimo

de informacGes nas tomografias em relacéo as radiografias toracicas nestes casos.

Palavras chave: tuberculose; transplante renal; radiografia de térax; tomografia

computadorizada;

18



Virgilio de Araujo Oliveira

Apresentacdo radiolégica da tuberculose pulmonar em pacientes transplantados renais do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP

ABSTRACT

19



Virgilio de Araujo Oliveira

Apresentacdo radiolégica da tuberculose pulmonar em pacientes transplantados renais do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP

Introduction: Despite the advances in understanding the involvement of
pulmonary tuberculosis in the renal transplant population, there are few studies in the
literature that aim to understand how this pathology manifests itself through imaging
methods in this specific population, since with immunosuppression there may be
atypical presentations of disease, as is well established in other infections.

Purpose: To establish the number of cases of active tuberculosis in the
population of renal transplant patients of our institution, as well as to describe the
radiological manifestations of active pulmonary tuberculosis in the thoracic radiography
and high resolution computed tomography of patients with active pulmonary
tuberculosis, aiming to establish patterns of involvement in these imaging methods and
whether they are overlapping or not to the pulmonary tuberculosis in general
population.

Methods: The electronic medical records of renal transplant patients were
analyzed from January 2013 to July 2016 in search of patients who had active
pulmonary tuberculosis in this period. Data were collected from the electronic medical
record and the thoracic radiography and tomography were also analyzed in these
patients.

Results: In the population of 769 renal transplant patients from our institution,
4 cases of active pulmonary tuberculosis were found. Tomography provided additional
information to radiography in 100% of the cases analyzed. The pulmonary
manifestations of pulmonary tuberculosis were evaluated in the tomography of the four
patients analyzed, with the tree-in-bud pattern in all patients, pulmonary consolidation
in 3 patients, miliary pattern in 1 patient, ground -glass in 1 patient, cavitation in 1
patient and lymph nodes with calcification in 1 patient.

Conclusion: There were 4 cases of active pulmonary tuberculosis in the
population of renal transplants at our institution, presenting varied findings, with
emphasis on the tree-in-bud pattern present in all of these. There was an important

increase in information on tomography in relation to chest radiographs in these cases.

Keywords: tuberculosis; kidney transplantation; chest radiograph; computed

tomography;
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Devido a grande epidemia de doenga renal crénica em nosso meio, o transplante
renal (TxR), associado aos avangos tecnoldgicos nesta area, atualmente salva milhdes de
vidas, proporcionando tratamento definitivo desta patologia, a custa da ingestao diaria de
medicamentos imunossupressores. A0 mesmo tempo que estes medicamentos evitam a
rejeicdo do enxerto, provocam aumento na incidéncia de infeccdes, como a tuberculose
(TB) pulmonar. A vulnerabilidade destes pacientes fica evidente quando, ao analisarmos
sua historia, vemos que além de apresentarem uma histéria pregressa de doenca renal
crbnica em terapia dialitica, geralmente possuem graves comorbidades como doenca
cardiovascular e diabetes mellitus, todas estas também associadas a imunodeficiéncias
D).

A TB pulmonar, apesar dos avanc¢os encontrados nesta Gltima década, no que diz
respeito a melhoria no diagnéstico e tratamento, ainda se mantém como importante
afeccdo em nosso meio. Atualmente o Brasil encontra-se na 18? posicao global em carga
de TB, sendo 0,9% dos casos no mundo e 33% dos casos estimados para as Américas. No
periodo de 1990 a 2014 houve uma reducdo dos coeficientes de mortalidade e de
incidéncia de 38,9% e 34,1% respectivamente, porém ainda foram registrados 70.000
casos novos e 4.400 mortes por TB por ano, entre 2005 e 2014 (2).

Estima-se que a frequéncia de desenvolvimento de TB pulmonar ativa em
pacientes submetidos a transplantes de 6rgdos solidos seja de 20 a 74 vezes maior que no
restante da populagdo, diferindo para cada tipo de 6rgéo transplantado. Mais de 66% dos
casos de ocorreram no primeiro ano apés o transplante com mortalidade entre 20-30%
(3). Particularmente nos TxR, estima-se um risco médio de aproximadamente 37 vezes
maior que no restante da populacéo, sendo que este risco pode aumentar para 43 vezes
em paises com alta prevaléncia de TB como o Brasil (4).

Nos pacientes imunocompetentes, os padrdes de imagem da TB pulmonar ja
estdo bem estabelecidos (5), porém no caso de imunossupressdo devido ao TXR, a
literatura é escassa, muitas vezes agregando em um mesmo estudo casos de infeccao
pulmonar por diversos agentes etiolégicos (6,7), ou ainda quadros de TB em pacientes
submetidos a transplantes de 6rgdos diversos, além do TxR, como figado, coracéo,
pancreas e outros (8,9). O Unico estudo que encontramos e que se prestou a analise dos
padrdes de acometimento da TB pulmonar na TCAR foi o estudo de Pereira et al (10) que

encontrou peculiaridades desta patologia nesta populacéo especifica.
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Em nossa instituicdo, cujo nimero de transplantes renais € o maior do interior
do estado de Sdo Paulo, com cerca de 120 transplantes renais anuais, 0 humero de casos
de TB pulmonar nesta populacdo € desconhecido. Devido aos novos paradigmas da
tuberculose apds o surgimento das terapias de imunossupressdo e a pequena casuistica
dos principais paises produtores de literatura, sdo escassos 0s estudos sobre acometimento
pulmonar pela TB nos pacientes transplantados renais. Considerando que esta populagéo
ja se encontra debilitada por comorbidades e pela propria doenca renal terminal e também
que no Brasil existe uma alta prevaléncia de TB com nossa instituicdo realizando um
grande numero de TxR com tendéncia a0 aumento, este estudo se faz necessario, no
intuito de elucidar aspectos importantes desta patologia cujo diagnostico e tratamento
precoces sdo imprescindiveis, pois seu acometimento é particularmente mais grave nesta

populacéo.
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Estabelecer o nimero de casos de TB pulmonar ativa na populagdo de
transplantados renais de nossa instituicdo universitaria no periodo de janeiro de 2013 a
julho de 2016.

Analisar, de forma descritiva, as manifestacGes radiolégicas da TB pulmonar
ativa em transplantados renais tanto nas radiografias como nas tomografias
computadorizadas, comparando ambas.

Verificar se estes padrdes de apresentacdo radioldgica da TB pulmonar ativa sdo
sobreponiveis ou ndo aos aspectos na populacédo geral.
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O presente estudo foi conduzido apds aprovacio no Comité de Etica em Pesquisa
de nossa instituicao (protocolo n° 1.808.894 — anexo 1).

Neste estudo de série de casos, foram avaliados os prontuarios eletrdnicos de
janeiro de 2013 a julho de 2016 de todos os pacientes submetidos a TXR de nossa
instituicao, que tem uma média de cerca de 120 transplantes renais anuais. Os critérios de
inclusdo foram pacientes com idade maior ou igual a 15 anos e diagnostico de TB
pulmonar ativa realizado no periodo referido. Os critérios de exclusdo foram pacientes
cujo transplante ndo tenha sido exclusivamente renal ou que apresentassem co-infecgoes
ativas por outros patogenos.

Para o diagndéstico de TB pulmonar ativa, foram utilizados critérios clinico-
epidemioldgicos, associados a positividade da baciloscopia e/ou cultura especifica em
escarro, lavado broncoalveolar (LBA) e/ou material proveniente de bidpsia pulmonar. A
positividade do exame de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) especifico para TB
nestes materiais clinicos também foi considerada para o diagndstico, sempre que
disponivel.

Os dados relacionados coletados do prontuario eletrénico foram sexo, cor,
diagnostico de HIV, hepatites B e C, Diabetes Mellitus, alcoolismo e tabagismo prévios
e ao diagnastico de tuberculose, etiologia da insuficiéncia renal cronica terminal, data do
transplante renal, tipo e tempo de didlise, inducdo e manutengdo da imunossupressao, se
houve tuberculose prévia e, neste caso, se foi realizada profilaxia com isoniazida por 6
meses, se houve contato com baciliferos, tempo entre o transplante e o diagnéstico de
tuberculose, os sintomas apresentados no diagndstico da tuberculose, o clearance de
creatinina no diagnostico da tuberculose, se existiram outros sitios acometidos pela
tuberculose, o tempo e 0 esquema de tratamento da tuberculose e como foi 0 seguimento
no periodo até julho de 2016. Também foi avaliado se houve cura clinica e se houve perda
ou disfuncao do enxerto, além de evolucdo ou ndo para 6bito até julho de 2016.

As RxT analisadas foram realizadas em 2 incidéncias: postero-anterior e perfil
de acordo com as padronizacOes internacionais e obtidas de forma digital. Em um
paciente obtivemos somente uma incidéncia antero-posterior em ortostase, devido a sua
mé condicdo clinica. Foram realizadas por meio dos equipamentos: conjunto radiol6gico
Multix B — 500 mA, marca Siemens, Alemanha. Aquisi¢édo digital das imagens através

do Modulo ADC Compact Plus, marca AGFA, Alemanha, utilizando écrans de fosforo.
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As TCAR analisadas foram obtidas em aparelno Toshiba Activision 16
Multislice CT em curto periodo de tempo em relagdo as radiografias (menor que uma
semana). Foram obtidas imagens sem a injecdo de contraste endovenoso com cortes de 2
mm de espessura e 1 mm de incremento. Os parametros utilizados foram pitch 1, tempo
1, mA automatico, e 120 kVp. Foram realizadas reconstrucdes multiplanares e as imagens
foram analisadas nas janelas pulmonar e mediastinal

Dois radiologistas, de forma independente, analisaram as RxT e TCAR dos
pacientes em monitores de alta resolugdo, com 3 megapixels, através de protocolos pré-
estabelecidos, desenvolvidos em nosso servicgo, direcionados para a analise integral dos
achados (apéndices 1 e 2), sendo que posteriormente, nos casos de discordancia, houve a
analise em conjunto, obtendo-se o consenso final. Os radiologistas ndo dispunham dos
dados clinicos dos pacientes durante a analise e preenchimento dos protocolos dos
exames, excetuando o diagndstico de TB pulmonar ativa e TXR prévio. Para a descri¢cdo
dos achados, foi utilizado o Glossario de Termos da Sociedade Fleishner (11).

Foi realizada a avaliacdo dos dados obtidos, através de médias, desvios-padrdo

e porcentagens e também analise descritiva dos achados nos métodos de imagem.
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Foram identificados 769 pacientes em acompanhamento no nosso servigo de
transplante renal no periodo de janeiro de 2013 a julho de 2016. Destes, quatro pacientes
(0,52%) respeitaram os critérios de inclusdo e exclusdo e foram incluidos do estudo.

A tabela 1 apresenta as caracteristicas demogréaficas, epidemioldgicas, clinicas,
diagnosticas e terapéuticas destes pacientes. Dentre os dados demograficos, houve maior
prevaléncia do sexo feminino (75%) e cor parda ou preta (75%). A media da idade no
momento do diagndstico de TB pulmonar ativa foi de 56 anos, variando entre 41 a 65
anos.

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) foi a etiologia relacionada a insuficiéncia
renal crénica terminal (IRCT) predominante (75%). O tipo de dialise predominante no
pré-TxR foi a hemodidlise (75%) e a duracdo da terapia dialitica variou de 18 a 88 meses.
Nenhum paciente encontrava-se infectado pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
ou pelo virus da hepatite C (VHC) e também ndo eram portadores do antigeno de
superficie do virus da hepatite B (AgHbs). Nenhum paciente era diabético. Trés pacientes
(75%) referiam tabagismo prévio e um (25%) referiu ser ex-alcoolista. Nenhum paciente
apresentou TB prévia, referiu contato com individuos baciliferos ou recebera profilaxia
contra TB. Todos os TxR foram realizados com doador falecido. O esquema de
manutencdo da imunossupressao (IS) continha tacrolimo (FK) e micofenolato sédico
(MPS) em 75% dos pacientes, sirolimo (SIR) em 50% destes e prednisona (PDN) em
100% dos transplantados. Nenhum paciente recebeu intensificagdo da imunossupressao
dentro dos seis meses anteriores ao diagnéstico da TB. O periodo entre 0 TXR e o
diagnostico de TB variou de 4,8 a 81 meses. Todos 0s pacientes apresentavam
baciloscopia positiva, seja em escarro ou lavado broncoalveolar. A cultura confirmou o
diagndstico em trés pacientes, sendo que o antibiograma estava disponivel para dois
destes, evidenciando sensibilidade a rifampicina, isoniazida e etambutol. O exame de
PCR para Mycobacterium tuberculosis ndo esteve disponivel para nenhum dos pacientes.
Um dos pacientes ndo pode utilizar o esquema usual de rifampicina, isoniazida,
pirazinamida e etambutol (R/I/P/E), devido a hepatotoxicidade, sendo trocado por
levofloxacino, etambutol e estreptomicina (LVX/E/S). A duracdo do tratamento da TB
variou de 9 a 12 meses. Trés pacientes (75%) mostravam evidéncias de acometimento da
TB em outros sitios, porém sem possibilidade de confirmacdo. Todos os pacientes

evoluiram bem com relacdo ao tratamento da TB, alcancando cura clinica e ndo
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apresentando reativacdo da infeccdo. Importante salientar a ocorréncia de trombose
venosa profunda (TVP) em dois (50%) dos pacientes durante o tratamento contra a TB.
Um dos pacientes apresentou colonizagdo por Mycobacterium gordonae apés o inicio do
tratamento para TB. Nao houve sequelas aparentes, assim como nenhum paciente perdeu
0 enxerto renal ou evoluiu para o ébito durante o seguimento ap6s o diagnostico de TB,
até o fim de julho de 2016. Apenas um paciente apresentou rejeicdo aguda mista durante

0 seguimento.

Tabela 1 — Caracteristicas demogréficas, epidemioldgicas, clinicas, diagnosticas e terapéuticas dos pacientes
submetidos a TxR no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP, diagnosticados

com tuberculose pulmonar no periodo de janeiro de 2013 a julho de 2016.

Paciente A B @ D

Idade no transplante (anos) 62 34 57 50

Idade no Dx de TB (anos) 65 41 58 53

Sexo M F F F

Cor Preta Parda Parda Branca

Etiologia da IRCT HAS Indeterminada HASI/L.itiase HAS

Tipo de dialise Hemodialise Hemodialise Hemodialise Peritoneal

Tempo de dialise (meses) 45 18 82 88

HIV/VHC/AgHBs N/N/N N/N/N N/N/N N/N/N

Diabetes melitus N N N N

Tabagismo atual/prévio N/N N/S N/S N/S

Alcoolismo atual/prévio N/S N/N N/N NR/NR

TB prévia N N N N

Contato com bacilifero N N N N

Profilaxia contra TB prévia N N N N

Data do TxR 26/03/2011 08/08/2009 12/04/2015 08/03/2014

Tipo de doador Falecido Falecido Falecido Falecido

Esquema de indugdo da IS Anti-CD25 NR Anti-CD25 ATG

Esquema de manutencéo da IS SIR+MPS+PDN  FK+SIR+PDN FK+MPS+PDN FK+MPS+PDN

Intensificagdo da IS Gltimos 6 meses N N N N

Tempo entre TXR e Dx de TB (dias) 1311 2432 143 1165

Sintomatologia Dor toracica Febre Adenomegalia Dispnéia
Febre Inapeténcia Febre Tosse
Inapeténcia Perda de peso produtiva
Perda de peso Sudorese Tosse seca
Sudorese Tosseprodutiva

Tosseprodutiva
Clearance de Cr no Dx de TB (mL/m) 46 24 68 19
Dx da TB pulmonar BE/CE BE/CE CLBA BE
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Acometimento de outros sitios pela TB ~ Provavel Provavel TB em ceco Provavel TB N

peritonite ganglionar
Sensibilidade R/I/P/E ND S/SIND/S SISIND/S ND
Tratamento TB R/I/P/E LFEX/E/S R/I/P/IE R/I/PIE
Tempo de tratamento TB (meses) 12 12 12 9
Tempo de seguimento ap6s Dx de TB (di. 1243 686 930 310
Cura clinica S S S S
Complicacdes TVP/ Anemia/TVP/toxicidade N N

Colonizagdo M. hepatica ao RIPE

gordonae
Sequelas N N N N
Rejeicdo aguda N N N S
Perda do enxerto N N N N
Obito N N N N

TxR = TransplanteRenal, Dx = diagnéstico; IRCT = insuficiénciarenal cronica terminal; HAS = hipertenséo arterial sistémica; N = ndo; S =
sim; NR = ndo reportado; TB = tuberculose; IS = imunossupressdo; ATG = anticorpoanti-timécito; Anti-CD25 = anticorpoanti-CD25; MPS
= micofenolato sé6dico; PDN = prednisona; FK = tacrolimo; SRL = sirolimo; BE = baciloscopia de escarro positiva; CE = cultura de escarro
positiva; CLBA = cultura de lavado broncoalveolar positiva; R = rifampicina; | = isoniazida; P = pirazinamida; E = etambutol; LFX =
levofloxacina; TVP = trombose venosa profunda.

Os radiologistas realizaram a andlise das imagens das RxT e TCAR dos 4
pacientes, através de protocolos direcionados, obtendo-se a analise descritiva de cada um
destes. As manifestacdes pulmonares da TB pulmonar avaliadas na TCAR dos foram
diversas, com o padrdo de arvore em brotamento em todos pacientes, consolidacdo
pulmonar em 3 pacientes, padrdo miliar em 1 paciente, vidro fosco em 1 paciente,

cavitagdo em 1 paciente e linfonodos com calcificagdo em 1 paciente (Tabela 2).

Tabela 2 — Achados de imagem nas radiografias toracicas (RxT) e tomografias de térax (TCAR) dos pacientes
submetidos a TxR no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP, diagnosticados com
tuberculose pulmonar no periodo de janeiro de 2013 a julho de 2016.

ACHADOS NA RXT ACHADOS NA TCAR

Consolidagao, com cavitagdo central no segmento apico-posterior do lobo superior

esquerdo

Micronodulos centro-lobulares, alguns apresentando ramificagao (padrao de arvore
Paciente  Opacidade alveolar no tergo superior = em brotamento) e outros coalescentes além de opacidades intersticiais no segmento

A direito com cavitagéo central superior do lobo inferior esquerdo

Cinco linfonodos mediastinais, de tamanho menor que 1 cm, em cadeias infracarinais

e hilar direita, apresentando calcifica¢cdes completas, densas e homogéneas.

Paciente Pequenos nédulos perilinfaticos e centro-lobulares, alguns formando padréo de arvore

B em brotamento, com distribui¢do randdémica/miliar bilateralmente
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Opacidade intersticial reticulo- )
. . Nodulos alveolares, alguns coalescentes, formando pequenas areas de consolidagéo
nodular difusa com padréo miliar da o .
principalmente nos lobos superiores

doenga
_ Opacidade reticulo-nodular, mal Micronédulos centro-lobulares, com ramificagéo (padréo de arvore em brotamento),
Paciente delimitada no terco superior do alguns coalescentes, formando uma pequena area de consolidagédo em segmentos
¢ pulméo direito* posterior e apical do lobo superior direito
Paciente Micronédulos centro-lobulares, com ramificagéo (padréo de arvore em brotamento),
D Sem alteragdes com éareas de vidro fosco de permeio, em segmento anterior do lobo superior esquerdo

e basal medial do lobo inferior esquerdo

*radiografia realizada somente em incidéncia antero-posterior devido as condigdes clinicas da paciente

No paciente A, masculino, de 66 anos, na avaliacdo da RxT foi encontrado uma
opacidade alveolar no ter¢o superior direito com uma cavitagdo central (figura 1). Na
TCAR, foi encontrada correspondéncia com a RxT, apresentando a consolidacdo com
cavitacdo central no segmento &pico-posterior do lobo superior esquerdo e também
micronddulos centro-lobulares, alguns apresentando ramificacdo (padrdo de arvore em
brotamento) e outros coalescentes, além de opacidades intersticiais no segmento superior
do lobo inferior esquerdo (figura 2). Houve ainda a presenca de cinco linfonodos
mediastinais, de tamanho menor que 1 cm, em cadeias infracarinais e hilar direita,

apresentando calcificagdes completas, densas e homogéneas.

Figura 1 -RxT do paciente A
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B

Figura 2- TCAR do paciente A

Na paciente B, feminina, de 41 anos, na avaliacdo da RxT observou-se opacidade
intersticial reticulo-nodular difusa com padrdo miliar da doenca (figura 3). Na TCAR, o
padrdo encontrado foi o de pequenos nddulos perilinfaticos e centro-lobulares, alguns
formando padrdo de arvore em brotamento, com distribuicdo randémica/miliar,
bilateralmente (figura 4). Encontramos também nodulos maiores alveolares, alguns
coalescentes, formando pequenas areas de consolidagdo principalmente nos lobos

superiores.
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Figura 3 -RxT do paciente B

Figura 4- TCAR do paciente B

Na paciente C, feminina, de 58 anos, o padrdo encontrado na RxT, realizada
somente na incidéncia antero-posterior devido a sua ma condicdo clinica, foi o de
opacidade reticulo-nodular, mal delimitada no tergo superior do pulmé&o direito (figura 5).

Na TCAR de térax, foram caracterizados micronddulos centro-lobulares, com
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ramificacdo (padrdo de arvore em brotamento — figura 6), alguns coalescentes, formando
uma pequena area de consolidacdo em segmentos posterior e apical do lobo superior

direito.

Figura 5 - RxT do paciente C

Figura 6- TCAR do paciente C
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Na paciente D, feminina, de 53 anos, ndo foram encontradas anormalidades na
RxT (figura 7), enquanto que na TCAR o padrdo encontrado foi o de micronodulos
centro-lobulares, com ramificagéo (padréo de arvore em brotamento), com areas de vidro
fosco de permeio, em segmento anterior do lobo superior esquerdo e basal medial do lobo

inferior esquerdo (figura 8).

[S—

Figura 7 - RxT do paciente D
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Figura 8 - TCAR do paciente D
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A terapia de substituicdo renal, cada vez mais, surge como principal escolha para
o tratamento definitivo da doenga renal terminal, dada sua resolubilidade e seu baixo
custo, frente a outras terapias como a hemodialise, que, cronicamente, torna-se custosa e
acarreta grande prejuizo a qualidade de vida dos pacientes. Nos paises em
desenvolvimento, sdo maiores os indices de doenga renal terminal em funcdo da maior
prevaléncia dos principais desencadeadores: a hipertensao arterial e o diabetes mellitus.
Nestes paises também ¢é maior a prevaléncia de TB, 0 que em associacdo a alta taxa de
TXR e a imunossupressdo a ela relacionada, elevam sobremaneira a taxa de afeccéo
pulmonar desta patologia nestes locais.

No Brasil, apesar da alta prevaléncia da TB, é evidente a grande disparidade
socio-econdmica entre as diferentes regides, principalmente quando comparamos regides
Norte e Nordeste com as regides Sul e Sudeste (a qual nossa instituicdo pertence), estas
Gltimas apresentando as melhores condi¢Bes sanitarias e econémicas em nosso pais.
Assim, justifica-se os baixo nimero de casos encontrados em nosso estudo, porém dentro
da faixa proposta e em concordancia com a literatura (4,10).

Em nosso pais, Pereira et al (10) avaliou 4128 pacientes submetidos ao TxR,
encontrando 40 pacientes com TB pulmonar, correspondendo a 0,96 % de casos, valor
semelhante ao nosso estudo. Foram encontradas manifestagdes pulmonares diversas, com
predominio de 40% de nédulos miliares, cavitacdo e nddulos centro-lobulares em 22,5 %
dos casos, vidro fosco e consolidagcdo em 15%, aumento linfonodal em 12,5% dos casos
e derrame pleural em 10% dos casos, confirmando a grande variabilidade de
manifestacOes pulmonares nesta afeccdo. Porém, em nossa andlise descritiva, podemos
notar que o paciente “A”, apresentou na mesma TCAR, consolidagdo associada a
cavitacdo e nddulos centro-lobulares, em padrdo de arvore em brotamento e no paciente
“D” foram observados tanto nddulos centro-lobulares em arvore em brotamento quanto
opacidades em vidro fosco. Estes dois pacientes ndo se enquadram em nenhum dos grupos
da classificacdo de Pereira et al. Assim, em funcdo das diversas formas de apresentacdo
associadas em um mesmo paciente, ndo encontramos utilidade na classificagdo acima
proposta.

Conforme referido por Gulati et al em seu estudo (7), que concluiu que a TCAR

prové mais informacbes que a RxT nas infec¢Bes pulmonares, particularmente nos
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pacientes com TB, podemos notar que em na paciente “D”, cuja RXT apresentou-se
normal, existiam achados compativeis com TB pulmonar ativa na TCAR, e nos pacientes
“A”, “B” e “C” a TCAR adicionou informagdes aos achados da RxT, provendo maior
acuracia ao diagnostico de TB pulmonar. Assim, corroboramos a afirmacdo de Gulati et
al sobre a superioridade da TCAR sobre a RXT no diagnostico de TB ativa em
transplantados.

Jiang et al (6), comparando os diversos padrdes de acometimento das infecgbes
pulmonares, concluiu que o padrdo de arvore em brotamento é um marcador
estatisticamente significativo para a diferenciacdo entre a TB pulmonar e infecgdo
pulmonar bacteriana tipica, achado este presente em 100% dos nossos pacientes,
significando um importante marcador nesta patologia.

Um dos principais diagnosticos diferenciais para esta patologia é a pneumonia
adquirida na comunidade (PAC), ja que além de apresentar manifestacdes clinicas e
achados semelhantes nas radiografias toracicas, estas semelhangcas aumentam
significativamente gracas as manifestacGes atipicas especificamente nos transplantados
renais. Esta patologia, muito mais frequente que a tuberculose, tem seu tratamento
baseado no uso de quinolonas, medicamentos de segunda linha utilizados em conjunto
com outros, alternativamente ao tratamento habitual com Rifampicina, lIsoniazida,
Pirazinamida e Etambutol por 6 meses.

Muitas vezes, o diagndstico de TB € preterido, sendo realizado tratamento para
PAC com o uso de quinolonas, devido a alta prevaléncia da segunda em relacdo a
primeira. J& é bem estabelecido na literatura para pacientes imunocompetentes, que o
tratamento com quinolonas para PAC, quando a real patologia € a TB pulmonar, atrasa o
diagnéstico, reduz a sintomatologia do paciente, causa uma falsa sensagdo de sucesso no
tratamento e tem potencial efeito de reducdo na sensibilidade das culturas, devido a
reducdo do nimero de bacilos devido a sua susceptibilidade as quinolonas (12,13).

Tanto a literatura quanto em nosso estudo, a TCAR forneceu dados fundamentais
para o diagnostico da tuberculose pulmonar, baseados essencialmente no achado de
arvore em brotamento. Este € um marcador significativo para a diferenciacdo da
tuberculose pulmonar de outras infeccdes pulmonares e nao é encontrado nas radiografias
torécicas. Levando também em consideracao que o diagnostico erréneo de PAC ao invés

da tuberculose leva a atraso e reducdo da sensibilidade do diagndstico de tuberculose
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permitindo a progressdo desta patologia bem como a permanéncia destes pacientes
baciliferos em meio a populacdo sadia, temos a convic¢do de que, diante da suspeita
clinica de tuberculose pulmonar ativa em pacientes submetidos ao TxR, esta indicada a
realizacdo da TCAR, sendo dispensdvel a RxT nestes casos. Da mesma forma que na
populacédo geral, nos pacientes transplantados renais, ndo ha ddvida que a TCAR € mais
sensivel e especifica que a RxT, tanto para o diagnostico de atividade ou ndo da TB
pulmonar quanto na avaliagdo dos achados associados e complicagdes.

Infelizmente o pequeno nimero de pacientes avaliados com TB pulmonar ativa,
apesar de esperado, impossibilitou analise estatistica pormenorizada dos resultados e
conclusbes definitivas para algumas de nossas fortes convicgdes apresentadas no
pardgrafo anterior. Houve mais dois pacientes com achados clinicos e tomograficos de
TB e que responderam ao tratamento para TB, mas que ndo puderam ser incluidos neste
estudo pela ndo deteccdo do Mycobacterium em nenhum dos exames realizados. Estes
exames, poréem, sabidamente sdo de baixa sensibilidade (baciloscopia e cultura) (14, 15).
A prevaléncia de nossa casuistica praticamente dobraria e se aproximaria muito da
apresentada por Pereira et al se estes casos fossem incluidos. Estes casos, assim como
nossa esperiéncia prévia em pacientes ndo transplantados com achados tomograficos
tipicos de TB com baciloscopia negativa nos reforcam a hipdtese da alta acuracia da
TCAR no diagnostico de TB ativa.

Outras limitagOes deste estudo incluem a avaliacéo retrospectiva dos dados dos
pacientes. Maiores estudos, preferencialmente prospectivos, sdo necessarios para melhor
caracterizacdo dos padrdes de imagem neste grupo especifico de pacientes, verificando

se existem ou néo diferencas em relagéo aos achados da TB na populacéo geral.
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Obtivemos quatro casos (0,52%) de TB pulmonar ativa dentre a populacéo de
pacientes transplantados renais em acompanhamento na nossa instituicdo dentro do
periodo de janeiro de 2013 a julho de 2016-

A TCAR forneceu maiores dados do que as RxT, destacando-se o padrdo de
arvore em brotamento, presente em 100% dos pacientes.

Nossa casuistica ndo permitiu verificar se os padrdes de TB pulmonar ativa nos
transplantados renais sao sobreponiveis ou ndo aos padrdes da TB pulmonar ativa na

populagéo geral.
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Apéndice 1 — Protocolo utilizado para a analise das RxT

NOME: RG:
DATA DO EXAME:

RX de TORAX (PA+P) Analizar Apicolordética separadamente
apos analise completa sem estas. verificando se acrescentou informacdes.

- Partes moles e Arcabougo Osseo:
Diminuicio do volume de partes moles ( )
Calcificacdes em partes moles ()
Lesdes osseas
Litica ( ) Demais caracteristicas:
Blastica { )
Esclerose marginal ( )

PLEURA
Aderéncias pleurais ( ) Local:
Espessamento pleural { )
Caleificagdes plenrais ( )
Derrame pleural ( )
Quantidade:
Livre { ) ou encistado ( )

HILOS

Repuxados apicalmente ( )

Aumentados
J:l custa de linfonodos/bosselados ( )
A custa de vasos ()

Calcificacdes de linfonodos hilares ou mediastinais ( )
Homogénea ( )
Granular ()
Anelar ()
QOutras ( )

PULMOES
Opacidade alveolar ( )
Consolidacio ( ) Vidro fosco ()
Broncogramas aéreos { )
Pequenas cavidades no interior ( )

Opacidade intersticial ( )
Reticular( )
Nodular ( ) —Padrio miliar( )
Reticulonodular ( )
Bronquios de paredes espessadas ( )
Bronquiectasias { )
Localizacio:Opacidade em: Terco Superior ( ) Terco Médio ( ) T. Inferior ( )

Bandas parenquimatosas (Traves fibroticas ou Atelectasias laminares) ( )
Nodulos grosserros (matores que 1 cm) sem caleificacio ( )N
com calcificagio ( ) N°:
Cavernas ( )
Paredes =2 mm ( )
Paredes 3a 14 mm ( )
Paredes = 15 mm ( )
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AUMENTO DO CALIBRE DA AORTA:
Aorta alongada / tortuosa ( )
Ateromatosa ()
LOCAL:
Aota ascendente ( )
Aorta descendente { )

CORACAQ, VASOS:

MEDIATINO

Aumentado
A custa de linfonodos/bosselados ( )
A custa de vasos ( )

Calcificagdes de linfonodos hilares ou mediastinais ( )
Homogénea ( )
Granular { )
Anelar( )
Outras ( )

Outras alteracdes nio relacionadas a Tuberculose:

QUADRO COMPATIVEL COM:

- EXAME NORMAL ( )

- TB em ATIVIDADE ( )

Sinal 1solado compativel com atividade da doenga ( ) SINAL:
-SEQUELADE TB( )

OUTRAS ALTERACOES SIGNIFICATIVAS nio relacionadas 2 TB ( ):

APICOLORDOTICA- { JREALIZADA ( )NAOREALIZADA

Achados:

ACRESCENTOU INFORMACOES ( )
NAO ACRESCENTOU INFORMAGCOES ( )
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Apéndice 2 — Protocolo utilizado para a analise das TCAR

NOME: RG:
DATA DO EXAME:

Exame realizado com corfes finos de 2 mm de espessura por 2 mm de incremento { ) ou

mm de mncremento () Alta resolucdo ( ) antes da imecdo de contraste
endovenoso ( ) apos a injegdo do contraste endovenoso( ). 64 canais( ) 16 canais( ) Outros: (
JHelicoidal — SHIMATSU ( )Terceira geracdo ( )

MEDIASTING:

Linfonodos aumentados: - nimero ( )
- tamanho: ( ). maior com: ... mm no menor didmetro axial
- caleificados:
Gramular grosseiro ()
Denso homogéneo ( )
Central ()
Completo { )
Anelar( )
Puntiforme’ Psamomatoso ( )
- realee pelo contraste:
Anelar () Necrose central { )
Homogeéneo ( )
Heterogéneo ( )
Cadeias linfonodais acometidas:

(Gordura mediastinal: borrada ( ) Local e padrio:

Traquéia e brongquios principais:
Estenose ( )
Bronquiectasia ( ) Bronquiectasias de tragdo ( )
Impactacio mucdide ( )

Esofago:
Grandes vasos:
PULMOES:
Parénquima: - consolidacdo ( ) - vidro foco ( )
- infersticial ( ) Local:
Pequenos nodulos centrolobulares ( ) Coalescentes ( )
Nodulos centrolobulares ramificados/Arvore em brotamento ( )
Pequenos nodulos perilinfaticos ( )
Pequenos nodulos randomizados / Padrio miliar { )
Espessamento de septos interlobulares ( ) regular( ) irregular( )
Liso ( )
Nodular { )
Nodulos pulmonares maiores/ndo intersticiais (= 5 mm) { ) N
Caleificacio em algum destes nodulos () N° de calcificados:
Local:

- alteragdes de hiperfransparéncia ( ):

Cistos de faveolamento { )

Areas de retencio gasosa ou enfisema ( )

Bolhas de enfisema ( )

Cavernas:
Paredes <2 mm ( )
Paredes 3 al4mm( )
Paredes = 15mm ( )
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- Bandas Parenquimatosas (Traves grosseiras de fibrose ou Atelectasias
laminares) { )
- Fibroatelectasias (faixas maiores) ( )

Local das alteracdes parenquimatosas/ opacidades:
PULMAO DIREITO ( ) ESQUERDO ( )
LOBO SUPERIOR { ) LOBO MEDIO ( ) LOBO INFERIOR ( )

SEGMENTO:
PLEURA:
Derrame ( ): Unilateral ( ) Bilateral( )
Pequeno { ) Moderado ( ) Grande ( )

Realce da pleura adjacente ( )
Liquido espesso ( densidade = 20) ( )
Espessamento )
Calcificagdes ( )
Aderéncias pleurais ( )
Derrame pericardico ( ) quantidade. realce e presenga ou ndo de liquido espesso:

PAREDE

Linfadenopatia ( )
Axilar ( )
Supra ou infraclavicular ()
Outras ()
Calcificacdes ( )
Realce ( )
Sinais de Tb discal e ossea ( ):

Fistulas. borramento do TCSC ou outras alteracoes das partes moles ( ):

OQUTRAS ALTERACOES NAQ RELACIONADAS
Coluna / Arcabougo 0sseo:
Coragio:
Pulmoes:

QUADRO COMPATIVEL COM:
- EXAME NORMAL ( )
-TB em ATIVIDADE ( )
Sinal 1solado compativel com atividade da doenga ( ) SINAL:
-SEQUELADETEB ()

OUTRAS ALTERACOES nio relacionadas 'a TB ( )
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ANEXOS
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Anexo 1 — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de
Botucatu-UNESP.

(L{EZ’ UNESP -FACULDADE DE £~ Plabaforma
MEDICINA DE BOTUCATU asil
By ke cw Hreierw 88 Lesm

= 00 e mrl o Yt

PARECER CONSUBSTANCIADOC DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Prevaléncia e apresentacio radioldgica da tuberculose pulmonar em pacientes
transplantades renais do Servico de Transplante Renal do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP

Pesquisador: VIRGILIO DE ARAUJO OLIVEIRA

Area Tematica:

Versio: 1

CAAE: 61023816.6.0000.5411

Instituigao Proponente: Departamento de Doengas Tropicais e Diagnostico por Imagem
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.808 894

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de projeto de pesquisa sem indicacdo de titulacio académica proposto para a identificacio e
caracterizacdo dos casos de tuberculose pulmonar ativa, e suas apresentacdes radiolégicas, em pacientes
acompanhados pelo servico de transplante renal do HCFME Unesp Botucatu.

Salientou-se que na literatura, sdo escassos os trabalhos que elencam padrées radiclégicos de infeccdo
pelo M. tuberculosis antes e apds o transplante renal. Assim, seria de grande importancia que as avaliacfes
permenorizadas dos padries de imagem destes pacientes fossem descritas ndo so através de especialistas,
como também através de técnicas computacionais, com o intuito de melhorar a sua detecco oportuna.
Assim, traca peor hipotese As manifestacdes clinicas e radiclogicas de tuberculose pulmenar ativa na
populacio de transplantados renais estudada difere das outras populagdes.

Objetivo da Pesquisa:

Elenca como objetivo Identificar e caracterizar os casos de tuberculose pulmonar ativa, assim como suas
apresentacGes radiologicas, dentre os pacientes transplantados renais acompanhados pelo Servico de
Transplante Renal do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu —

Enderego: Chéacara Butignolli , sin

Bairro: Rubide Junior CEP: 1izgis-o70
UF: 5P Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)33280-1608 E-mail: capellup@fmb.unesp.lbr

Pagna 0 de 04
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UNESP.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

No que tange aos riscos estes se mostram minimizados, pois como indicade pelo pesquisador apenas serdo
coletados dados de participantes através de prontuarios, garantindo-se a confidencialidade.

Assim, tera por beneficios a Identificacio do ndmero de casos de tuberculose ativa no Servigo de
Transplantes Renais do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP e fomecer
mais evidéncias sobre a apresentacdo clinica e radiclégica da tuberculose pulmenar ativa em transplantados
renais, com o intuito de se alcancar diagnostico mais sensivel e especifico, possibilitando o tratamento
precoce e adequado, reduzindo a morbimortalidade nesta populacio.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Sera realizado um estudo de sénie de casos. Serdo incluidos, dentre todos os individuos acompanhados
pelo Servico de Transplante Renal do HC-FMB-UNESP, os pacientes com idade maior ou igual a 15 anos,
cujo diagnodstico de tuberculese pulmonar ativa tenha side realizado durante ¢ periodo de janeiro de 2013 e
julho de 2016, sendo para tanto indicado o tamanho amostral de 20 participantes.

Para o diagnostico de tuberculose pulmonar ativa, serdo considerados os casos confirmados através da
positividade da baciloscopia efou cultura especifica, e os casos em gue a equipe médica firme o diagnédstico
com base nos dados clinicoepidemioldgicos e de exames complementares. Serdo excluidos os pacientes
cujo transplante em questio ndo seja exclusivamente renal.

Inicialmente, devera ser gerada uma lista que contenha todos os pacientes acompanhados pelo Servico de
Transplante Renal do HC-FMB-UNESP no periodo estudado e sera realizada uma busca minuciosa de
todos os pacientes gue respeitem os critérios de inclus3o e exclusie do estudo.

Apos sera realizada analise estatistica descritiva.

Salienta que o estudo tera inicic em 07/12/2016 e términc em 31/01/2018, com a previsdo através de
financiamento proprio de um custo da ordem de R$ 200,00.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

No que tange aos termos e autorizacdes, tem-se que foram devidamente apresentados nos termos da
Resolucio 466/12 do Conselho Nacional de Salude, quais sejam a autonizaco e cumprimento do diretor da
Faculdade de Medicina de Botucatu; ciéncia e autorizagio pelo Fluxo Institucional de

Enderego: Chacara Butignolli , s/in

Bairro: Rubilo Junior CEP: 12.818-970
UF: 5P Municipio: BOTUCATU
Telefone: [14)3380-1608 E-mail: capellup@imb.unesp.br
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Projetos de Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu e HCFMB.

Foi solicitada pelo pesquisador, a dispensa de aplicagdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecide,
bem como apresentada justificativa plausivel - " Trata-se de estudo com objetive de identificar a frequéncia
de tuberculose pulmonar ativa dentre os pacientes do Servico de Transplantes Renais do HC-FMB-UNESF.
A ndo inclusdo de todos os pacientes com este diagnédstico na populacdo estudada ird gerar dados
incorretos, prejudicando a proposta de politicas preventivas e diagndsticas nesta populacdo, aleém de limitar
a comparagdo com outros servicos semelhantes.Serdo coletados apenas dados retrospectivos de prontuario
eletrdnico, sendo garantida a confidencialidade dos dados pessoais dos pacientes incluidos no estudo.”.
Neste sentido e pelo ja exposto ha de se dizer que nio ha a necessidade de TCLE nos termos da
Resolucdo 466/12 do CNS, mesmo porque ndo apresenta qualquer tipo de intervencgio direta, mas sim
analise de dados.

Ademais, ressalte-se a impossibilidade temporal e fisica para eventual obtencdo de ciéncia e autorizagio do
uso dos dados dos pacientes/participantes que foram atendidos no periodo de janeiro de 2013 a julho de
2016, o que por si s6 obstana o progresso cientifico e confrontana os principios norteadores da Resolucdo
466/12, quais sejam beneficéncia e relevancia social da pesquisa. Por fim, ha que se dizer mais uma vez
que houve a garantia da confidencialidade dos dados dos participantes de pesquisa por parte do
pesquisador.

Recomendagdes:
Recomenda-se a entrega dos resultados para a insfituicio onde sera realizada a pesquisa, e aos orgdos
governamentais que houver conveniéncia.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

Diante dos termos supra relatados, recomenda-se aprovacio do projeto sem necessidade de envio a
CONEP.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Projeto de Pesquisa APROVADO, deliberado em reunifio ORDINARIA do CEP de 07 de Novembro de
2.016, sem necessidade de envio a CONEP.

Enderego: Chacara Butignolli , s/n

Bairro: Rubiio Junior CEP: 18.818-870
UF: 5P Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3330-1608 E-mail: capellup@fmb.unesp.br
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O CEP, no entanto, solicita aos pesquisadores que apds a execucdo do projeto em questio, seja enviado
para analise o respective “Relatorio Final de Atividades”, o qual devera ser enviado via Plataforma Brasil na

forma de “NOTIFICAGAQ"

OBS: LEMBRAMOS QUE A PRESENTE PESQUISA SOMENTE PODERA SER INICIADA APOS DIA
07/11/2016 — DATA DA APROVAGAO DO CEP.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 13/10/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 787959 pdf 18:04:09
Projeto Detalhado / | TRABALHO Virgillio CEP .pdf 05/10/2016 | Ricardo Augusto Aceito
Brochura 15:15:15  |Monteiro de Barros
Investigador Almeida
Outros 2614 _Virgilio.pdf 04/10/2016 |VIRGILIO DE Aceito

10:40:50  |ARAUJO OLIVEIRA
Falha de Rosto Folha_de_rosto TxR_TB_Radio.pdf 04/10/2016 |VIRGILIO DE Aceito
10:35:11  |ARAUJO OLIVEIRA

Situagéo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao
BOTUCATU, 07 de Novembro de 2016

Assinado por:

SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenadaor)
Enderego: Chacara Butignolli , s/in
Bairro: Rubiio Junior CEP: 12.818-970
UF: 5P Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3330-1608 E-mail: capellup@fmb.unesp.br
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