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Radiographic alterations in patients presenting human immunodeficiency virus/
tuberculosis coinfection: correlation with CD4* T cell counts
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RESUMO

Objetivo: Correlacionar os padrdes radioldgicos com a contagem de células TCD4* em pacientes co-infectados por tuberculose e virus
da imunodeficiéncia humana. Método: Foram avaliados os pacientes admitidos no Hospital Nereu Ramos, Florian6polis (SC), co-
infectados por tuberculose e virus da imunodeficiéncia humana, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2003. Resultados: Foram
incluidos no estudo 87 pacientes, com média de idade de 34 + 8 anos, sendo 6,8% nio caucasianos. A média de linfocitos TCD4+ foi de
220,2 células/mm? e a mediana foi de 144 células/mm?, sendo que 56,4% dos pacientes possuiam menos de 200 células/mm?>. Os padrdes
radiograficos isolados foram relacionados com a contagem de células TCD4*. O padrido de consolidacdo alveolar estava presente em
50,6% dos casos (56,8% TCD4* < 200); o intersticial em 32,2% (53,6% TCD4* < 200); derrame pleural em 24,1% (47,6% TCD4* < 200);
cavitacdo em 24,1% (57,1% TCD4* < 200); linfonodomegalia mediastinal e/ou hilar em 11,5% (90% TCD4* < 200); e sem alteracdes
radiologicas em 11,5% deles (60% TCD4* < 200). A média dos linfocitos para cada padrio radiologico foi de 235,2/mm? (consolidagio
alveolar); 208,8/mm? (intersticial); 243,3/mm?’ (derrame pleural); 265/mm? (cavitacdo); 115,1/mm’ (linfonodomegalia mediastinal e/ou
hilar) (p < 0,05); e 205,5/mm* (sem alteracdo radioldgica). A linfonodomegalia mediastinal e/ou hilar foi o unico padrio que se
correlacionou de forma estatisticamente significativa com o grau de imunidade celular. Conclusdo: Com excecio da linfonodomegalia
mediastinal e/ou hilar, as alteracGes radiologicas distribuiram-se aleatoriamente em relacio a contagem de células TCD4+.

Descritores: Tuberculose pulmonar; Infeccdes por HIV; Pulméo/radiografia; Infeccdes oportunistas relacionadas com a AIDS; Contagem
de linfocito CD4; Linfdcitos T auxiliadores-indutores

ABSTRACT

Objective: To look for correlations between radiological patterns and CD4* T cell counts in patients coinfected with tuberculosis and
human immunodeficiency virus. Methods: Patients included were selected from among those presenting human immunodeficiency virus/
tuberculosis coinfection and admitted to the Nereu Ramos Hospital, located in Floriandpolis, Brazil, between January of 2000 and
December of 2003. Results: A total of 87 patients were included. The mean age was 34 + 8 years, and 6.8% were non-Caucasian. The
mean CD4* T cell count was 220.2 cells/mm? (median, 144 cells/mm?), and 56.4% of the patients presented less than 200 cells/mm?. We
identified the following radiographic patterns and related them to the CD4* T cell counts: the alveolar pattern in 50.6% of the cases
(56.8% CD4* T cells < 200); the interstitial pattern in 32.2% (53.6% CD4* T cells < 200); pleural effusion in 24.1% (47.6% CD4* T cells
< 200); cavitation in 24.1% (57.1% CD4* T cells < 200); enlarged mediastinal or hilar lymph nodes in 11.5% (90% CD4* T cells < 200);
and a normal pattern in 11.5% (60% CD4* T cells < 200). The mean CD4* T cell counts for the radiologic patterns isolated were as
follows: 235.2/mm?’ (alveolar consolidation); 208.8/mm? (interstitial); 243.3/mm? (pleural effusion); 265/mm? (cavitation); 115.1/mm?
(enlarged mediastinal or hilar lymph nodes) (p < 0.05); and 205.5/mm? (presenting no radiological alterations). As noted, mediastinal/
hilar lymph node enlargement was the only pattern that correlated with the degree of cell-mediated immunity in a statistically significant
way. Conclusion: With the exception of mediastinal/hilar lymph node enlargement, the radiographic patterns were randomly distributed
in relation to the CD4* T cell counts.

Keywords: Tuberculosis, pulmonary; HIV infections; Lung/radiography; AIDS-related opportunistic infections; CD4 lymphocyte count;
T-lymphocytes, helper-inducer
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INTRODUCAOQ

Com o advento da sindrome da imunodeficién-
cia adquirida, reconhecida no ano de 1981, ocor-
reu um profundo impacto no problema global da
tuberculose, que modificou a sua epidemiologia
e, principalmente, dificultou o seu controle.!-? A
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana
(H1V) é um dos maiores fatores de risco para o de-
senvolvimento de doenca em individuos previamente
infectados pelo bacilo. Enquanto que nas pessoas
imunocompetentes a chance de uma infeccio tu-
berculosa evoluir para doencga tuberculosa ¢ de 10%
ao longo de sua vida, nos individuos infectados
pelo HIV essa chance passa a ser de 8% a 10% a
cada ano. Além disso, ela ¢ uma das primeiras e
principais complicacdes entre os infectados pelo HIV,
surgindo antes de outras infeccoes freqiientes.C-%

No ano de 1999, foram identificados 10,7 mi-
Thées de pessoas co-infectadas com tuberculose/
H1V, o que corresponde a 0,18% da populacio
mundial. No Brasil, dos 40,7 milhdes de infecta-
dos por tuberculose, cerca de 300 mil estariam
co-infectados com o HIV.®)

A contagem de células TCD4* no sangue peri-
férico tem implicagdes progndsticas na evolucdo
da infeccdo pelo HIV, sendo a medida de imuno-
competéncia celular mais util no acompanhamento
de pacientes acometidos por esta sindrome."* Na
infeccdo pelo HIV existe uma diminuig¢do dessas
células, o que provoca uma grande susceptibili-
dade para a primoinfeccdo ou reativacdo de uma
infeccdo tuberculosa prévia.

As alteracdes radioldgicas dos pacientes com
co-infeccédo tuberculose/HIV dependem da conta-
gem de células TCD4*. Quando a contagem dessas
células esta abaixo de 200 células/mm?, as apre-
sentacdes sdo, em sua grande maioria, atipicas.
No inicio da infeccdo pelo H1V, ou seja, quando a
contagem de células TCD4* estd acima de 200
células/mm?, a tuberculose apresenta-se de forma
radiologica semelhante aquela presente nos paci-
entes imunocompetentes, com padrdo tipico de
reativacdo, e com areas de consolidacdo alveolar
no apice, segmentos posteriores dos lobos superio-
res e segmentos superiores dos lobos inferiores,
freqiientemente associadas a cavitacdo.'” Em pa-
cientes que se encontram em fases mais avancadas
da infeccdo pelo HIV, com contagens de células
TCD4*abaixo de 200 células/mm?, foram documen-
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tadas diferencas radiograficas importantes, com-
paradas aos pacientes imunocompetentes.©-810-1)

Com o objetivo de avaliar se os niveis de TCD4*
estdo realmente associados a variacdes radiograficas
da tuberculose toracica, propusemo-nos a realizar
este estudo.

METODOS

Foi realizado um estudo transversal, no Hospital
Nereu Ramos, em Floriandpolis (SC), no qual fo-
ram analisados todos os prontuarios dos indivi-
duos com idade superior a catorze anos, admiti-
dos entre janeiro de 2000 e dezembro de 2003,
co-infectados com HI1V/sindrome da imunodefici-
éncia adquirida e tuberculose pulmonar.

Os pacientes que ndo possuiam radiografia de
torax ou contagem de células TCD4* e aqueles que
apresentavam alguma co-morbidade pulmonar fo-
ram excluidos do estudo.

Foram considerados pacientes portadores de HIV/
sindrome da imunodeficiéncia adquirida aqueles que
apresentavam sorologia positiva para o HIV e por-
tadores de tuberculose aqueles que apresentavam
identificacdo do Mycobacterium tuberculosis em
amostras de escarro, lavado broncoalveolar e/ou
biopsias pulmonares e pleurais.

As radiografias de tdrax dos pacientes foram
analisadas por radiologista, com grau de especia-
lista e experiéncia em servi¢o de referéncia em
tuberculose, em dois momentos distintos, sem o
conhecimento das contagens de células TCD4",
com o objetivo de se avaliar a concordancia intra-
observador. No caso de discordancia entre a primei-
ra e a segunda avaliacdo, um segundo radiologista
foi consultado, sendo considerado o padrdo con-
cordante com a avaliacdo do primeiro profissional.

As radiografias de torax foram classificadas de
acordo com os padrdes de alteracdo em consolida-
cdo alveolar, intersticial, derrame pleural, cavitacdo,
linfonodomegalia mediastinal e/ou hilar, e suas res-
pectivas associacoes, e realizadas em aparelho da
marca Siemens, nas incidéncias em pdstero-anterior
e perfil, com regime de 120 Kv e 3 a 6 MaS.

Cada participante foi cadastrado em uma ficha
de inclusdo. O programa Epidata foi utilizado para
a elaboragdo do banco de dados, no qual foram
arquivados os valores para as varidveis de interes-
se. O programa Epiinfo foi utilizado para a analise
estatistica. As freqiliéncias das alteracdes radiolo-
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gicas entre os intervalos de contagem de linfoci-
tos TCD4* foram comparadas pelo teste do qui-
quadrado e pelo teste de Fisher, em um nivel de
significancia de 95% (p < 0,05).

O presente estudo foi submetido e aprovado
pela Comissdo de Etica do Hospital Nereu Ramos.

RESULTADOS

Foram avaliados 105 pacientes e 18 deles fo-
ram excluidos do estudo (10 por ndo apresenta-
rem radiografia de térax e 8 devido a presenca de
co-morbidade pulmonar). A amostra de estudo fi-
cou entdo constituida por 87 pacientes. A média
de idade dos participantes foi de 34 anos + 8 anos.
A prevaléncia de ndo caucasianos foi de 6,8% e
83,9% pertenciam ao género masculino.

A média da contagem de células TCD4* foi de
220,2 células/mm’. A mediana foi de 144 células/mm’,
sendo o valor maximo 985 células/mm? e o minimo
7 células/mm?>.

A alteracdo radioldgica prevalente foi o padrdo
intersticial, sequida pelo padrdo de consolidacdo
alveolar e pela associacdo de consolidacdo alveolar
e cavitagio (Tabela 1).

Avaliando-se as alteracdes radioldgicas isola-
das, verifica-se que predominou o padrio de conso-
lidacdo alveolar, sequido pelo padrdo intersticial.
As cavitacdes foram encontradas no mesmo nu-
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Figura 1 - Distribuicdo das alteragdes radioldgicas isoladas,
de acordo com as contagens de células TCD4*; * p<0,05
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TABELA 1

Alteracoes radiograficas de 87 pacientes com
H1V/Aids e tuberculose pulmonar

Alteracoes radiograficas n %
Intersticial 14 16,1
Consolida¢do Alveolar 12 13,8
Consolida¢do Alveolar + cavitagdo 12 13,8
Normal 10 11,5
Consolidacdo Alveolar + derrame pleural 8 9,8
Derrame pleural 4 4,6
Consolidacdo Alveolar + cavitacdo + 3 3,4
linfonodomegalia mediastinal e/ou hilar

Consolidagdo Alveolar + intersticial 2 2,3
Intersticial + derrame pleural 2 2,3
Intersticial + cavitagdo 2 2,3
Consolidagdo Alveolar + intersticial 2 2,3
+ derrame pleural

Consolida¢do Alveolar + derrame 2 2,3
pleural + cavitacdo

Intersticial + derrame pleural + 2 2,3
linfonodomegalia mediastinal e/ou hilar
Linfonodomegalia mediastinal e/ou hilar 1 1,1
Intersticial + linfonodomegalia 1 1,1
mediastinal e/ou hilar

Derrame pleural + linfonodomegalia 1 1,1
mediastinal e/ou hilar

Consolidagdo Alveolar + intersticial 1 1,1
+ cavitacdo

Consolidagdo Alveolar + intersticial 1 1,1
+ linfonodomegalia mediastinal e/ou hilar
Consolida¢do Alveolar + intersticial + 1 1,1
cavitacdo + linfonodomegalia mediastinal

e/ou hilar

Outros 6 6,9
Total 87 100

mero de casos em que foi descrito o derrame pleu-
ral. Sua distribuicdo de acordo com as contagens
de células TCD4+, utilizando o ponto de corte de
200 células/mm3, encontra-se demonstrada na
Figura 1. As médias de contagens de células TCD4*
para cada padrdo radioldgico encontram-se de-
monstradas na Figura 2.

0 padréo de distribuicdo da linfonodomegalia
mediastinal e/ou hilar foi o Gnico que apresentou
significancia estatistica (p < 0,05), tanto com rela-
cdo a distribuicdo da contagem de células TCD4*
quanto com sua média em relagdo a cada padréo.

A analise radioldgica foi concordante em 81,6%
dos casos.
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Figura 2 - Distribuicdo das alteracdes radioldgicas isoladas, de acordo com as médias das contagens de células TCD4*

em 87 pacientes com HIV/Aids e tuberculose

DISCUSSAO

Quando associada ao H1V, a tuberculose toraci-
ca pode apresentar diversos padrdes radiologicos.
Nio foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas quando comparadas as alteracdes ra-
dioldgicas com o grau de imunossupressdo, exceto
quando se tratava da linfonodomegalia mediastinal
e/ou hilar, a qual foi significativamente prevalente
em pacientes com imunossupressdo grave.

A média de linfocitos TCD4* foi de 220,2 célu-
las/mm?. No entanto, este valor pode ter sofrido a
influéncia de valores extremos, que foram de 7 e
985 células/mm?. Desta forma, a mediana (144
células/mm®) pode representar a amostra de uma
forma mais adequada. O estudo foi realizado em
um hospital de referéncia para o tratamento de
doencas infecciosas, e esta contagem de células
reflete o padrdo dos pacientes que procuram este
servico, ou seja, aqueles mais susceptiveis aos di-
versos tipos de infeccdes oportunisticas.

As alteracdes radiologicas encontradas nos pa-
cientes distribuiram-se em diversos padrdes. O mais
comum, de acordo com o laudo completo do ra-
diologista, foi o padrdo intersticial, em 16,1% dos
pacientes, seguido pela consolidacdo alveolar e
pela consolidacdo alveolar associada a cavitacéo,
ambos com freqiiéncia de 13,8%.

No diagnostico etioldgico de pacientes com
doenca pulmonar e H1V, a presenca de um padrio

intersticial tem um amplo e inespecifico diagnos-
tico diferencial, incluindo, além da tuberculose,
doencgas como pneumocistose, histoplasmose,
criptococose e citomegalovirose. Além disso, um
padrdo de consolidacdo alveolar encontrado em
um paciente com HIV representa provavel pneu-
monia bacteriana, independentemente da contagem
de células TCD4*. No entanto, em pacientes que
se encontram com imunossupressdo grave, pode-
se pensar em tuberculose pulmonar.©

Em um estudo realizado na Africa, os padrées
intersticial e consolidacdo alveolar foram encontra-
dos em, respectivamente, 12% e 9,8% dos pacien-
tes estudados que apresentavam tuberculose pul-
monar e HIV. Nesse estudo, a cavitacdo, embora
em menor propor¢do do que em soronegativos para
o HIV (33% versus 78%), ainda representou o acha-
do mais comum."?

Cerca de 45% das radiografias analisadas apre-
sentavam associagcdes de padrdes, o que tornou
dificil a correlacdo destes com os intervalos de
contagem de células TCD4*. Por isso, optamos por
classificar os pacientes como portadores ou ndo
das alteracdes radioldgicas isoladas, independen-
temente de haver associacdes entre elas.

Ao se analisar as radiografias de térax como
portadoras ou ndo das respectivas alteracdes, ve-
rificou-se que o padrdo de consolidagdo alveolar
foi o predominante, estando presente em 50,6%
das radiografias de torax dos pacientes estuda-
dos, sendo 56,8% deles com uma contagem de
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TCD4*inferior a 200 células/mm? (p > 0,05).

Quando a contagem de células TCD4* esta aci-
ma de 200 células/mm?>, ndo se pensa em tuber-
culose como diagnostico diferencial quando se esta
a frente de um achado de consolidacdo alveolar.
No entanto, quando esta contagem cai para me-
nos de 200 células/mm?® esta possibilidade deve
ser aventada.” Comparando-se pacientes HIV po-
sitivos e negativos, o padrdo de consolidacdo al-
veolar ocorreu em 9,8% dos pacientes com soro-
logia positiva para o HIV e em apenas 3,8% da-
queles sem a infecgio.""?

O padrio intersticial foi o sequndo mais fre-
qliente na amostra estudada. Ele pode ser encon-
trado em pacientes co-infectados com tuberculo-
se/H1V, mas isto nio é comum.®'

A prevaléncia de derrame pleural encontrada
foi de 24,19, sendo 47,6% com TCD4* abaixo de
200 células/mm?® (p > 0,05). O derrame pleural ¢
comum em pacientes com tuberculose pulmonar
e HIV, sendo encontrada proporcdo maior em pa-
cientes com contagem superior a 200 células/
mm?.5'%1 Comparando-se a prevaléncia de der-
rame pleural em pacientes com tuberculose, HIV
positivos e negativos, verifica-se que ele ocorreu
em 25,3% dos casos, sendo que, destes, 76,3%
eram HIV positivos. Comparando-se a ocorréncia
deste achado com o grau de imunossupressdo,
observa-se que 36,8% dos pacientes possuiam
estado imune normal ou moderado, enquanto que
63,2% se encontravam em graus elevados de imu-
nossupressio.”

A cavitagdo, que ¢ a alteracdo radiologica mais
comum em pacientes com tuberculose pulmonar
e com imunidade preservada, foi encontrada em
24,1% dos casos em nosso estudo, sendo que
57,1% dos pacientes possuiam contagens de TCD4*
menores do que 200 células/mm?. A auséncia de
significancia estatistica neste achado revela que a
cavitagdo pode ocorrer mesmo em niveis graves
de imunossupressao.

Em estagios iniciais da infeccdo pelo HIV, a
tuberculose pulmonar apresentar-se-ia de forma
semelhante a que ocorre em pacientes sem o H1V,
com padrdo tipico de cavitagcdo. Entretanto, quan-
do as contagens comecam a cair, a cavitacdo dei-
xaria de ocorrer.'” Com TCD4* entre 200 e 500
células/mm?, o padrio mais freqliente da tubercu-
lose pulmonar ¢ a cavitacdo, e quando esta con-
tagem cai aquém de 200 células/mm?, a cavitacéo
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deixa de ser um achado freqiiente.” O que obser-
vamos em nosso estudo ¢ que a cavitagcdo foi o
terceiro padrdo mais encontrado, juntamente com
o derrame pleural. Assim, a cavitagdo ocorreu com
menor freqiiéncia, mas ndo apresentou relagdo com
o grau de imunossupressio. A cavitagdo foi o acha-
do mais comum das radiografias de torax em paci-
entes que possuiam contagem de TCD4* maior ou
igual a 200 células/mm3, em compara¢do com con-
tagens inferiores a este valor (20% versus 7%).'Y

A linfonodomegalia mediastinal e/ou hilar es-
teve presente em 11,5% dos 87 pacientes estuda-
dos e apenas 10% deles possuiam contagem de
TCD4* acima de 200 células/mm?* (p < 0,05). A
média de TCD4* nestes pacientes foi de 115,1 cé-
lulas/mm? e, quando comparada com a média das
outras alteracdes, também revelou significincia
estatistica (p < 0,05).

A linfonodomegalia ¢ uma manifestacdo fre-
quiente de tuberculose em pacientes HIV positi-
v0s.'9 0 inicio do aparecimento da adenopatia
pode ser relacionado com a queda da imunidade
celular.” A linfonodomegalia encontra-se presente
em apenas 7% dos pacientes com contagem de
TCD4* maior ou igual a 200 células/mm?, sendo
que 30% daqueles com contagens abaixo deste valor
apresentam esta alteragio radioldgica (p = 0,01).0')
Aproximadamente 64,5% dos pacientes que apre-
sentam linfonodomegalia encontram-se em graus
moderados ou avancados de comprometimento
imunoldgico."® A média de células TCD4* encontra-
da nos pacientes com linfonodomegalia mediastinal
e/ou hilar foi mais baixa (115,1 células/mm?) quan-
do comparada com as médias das outras altera-
coes (p < 0,05).

A tuberculose pulmonar em pacientes HIV po-
sitivos também pode apresentar-se com radiogra-
fia de torax normal."” Observamos este padrio em
11,5% dos pacientes estudados, sendo 60% deles
com TCD4* inferior a 200 células/mm?.

Em um estudo, observou-se radiografia de t6-
rax normal em 12% de dezessete pacientes HIV
positivos com tuberculose pulmonar, e em nenhum
paciente com tuberculose e sem sorologia positi-
va para o HIV.("

A dificuldade de se estabelecer um padrao ti-
pico para tuberculose pulmonar em pacientes com
HIV/sindrome da imunodeficiéncia adquirida sur-
ge como um desafio para o médico, que enfrenta
um problema cada vez mais comum, de dificil
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controle, e que foge dos achados comuns de di-
agnostico. Essa distribuicdo aleatoria das altera-
coes radiologicas nesses pacientes reforca a idéia
de que a radiografia de torax, como método isola-
do, é inconclusiva para o diagndstico de tubercu-
lose pulmonar em pacientes soropositivos para o
HIV, bem como para afastar esta possibilidade diag-
nostica.
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