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LISTA DE ABREVIATURAS

AGES = Produtos finais de glicacdo avancada
BAAR = Bacilo Alcool-Acido Resistente

BK = Bacilo de Koch

CMB = Circunferéncia do musculo do bracgo
CML= Carboxi-metil-lisina

CRS = Coordenadorias Regionais de Saude

DM = Diabetes Mellitus

DPE = Desnutricdo proteico-energética

DPOC = Doenca pulmonar obstrutiva crénica
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HIV = Virus da imunodeficiéncia adquirida
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RAGE = Receptor de produtos finais de glicacdo avancada RNIs = Intermediarios
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1.REVISAO DA LITERATURA

1.1.Tuberculose
1.1.1.Definicao

A tuberculose (TB) é uma doenca infectocontagiosa grave, causada pelo
Mycobacterium tuberculosis(Mtb), também conhecido como bacilo de Koch (BK). Ficou
conhecida no século XIX, ao ser responsavel pela morte de centenas de milhares de
pessoas. Em meados do século XX, nos paises desenvolvidos houve uma acentuada
reducdo da incidéncia e mortalidade relacionada a doenca. Porém, a TB s6 ganhou
notoriedade em consequéncia da epidemia de infec¢des pelo Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV), que ocasionou o aumento do nimero de casos de tuberculose resistente
aos medicamentos e a concentracdo da TB em populacdes mais vulneraveis (2). Nos
ultimos anos, o aparecimento de cepas multirresistentes colocou a TB novamente em
destague entre as doencas infecto-contagiosas (2).

A doenca apresenta algumas caracteristicas marcantes como: longo periodo de
laténcia entre a infeccdo inicial e a apresentacdo clinica da doenca, e preferéncia pelos
pulmdes (1), embora também possa acometer outros 6rgaos do corpo como: 0ss0s, rins,
sistema circulatorio, articulacdes, sistema nervoso central e sistema linfatico (3).

A transmissdao do Mth se da preferencialmente pela via aérea, através da
eliminacdo de bacilos no ambiente, expelidos pelos aerossoéis oriundos da tosse, espirro
ou fala do doente com TB ativa de vias respiratorias (3).

O termo bacilifero refere-se a pessoas com TB pulmonar ou laringea que tém
baciloscopia positiva no escarro. Estima-se que a pessoa que apresenta esse quadro pode

infectar de 10 a 15 pessoas da sua comunidade num periodo de um ano (2).
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A maioria das pessoas infectadas pela TB € assintomatica, o que chamamos de TB
latente. Neste caso, a doenca é contida pelo sistema imune, e a pessoa infectada néo
desenvolve as caracteristicas clinicas da doenca (3).

Quando o sistema imune nao é capaz de conter a infec¢do, chamamaos de TB ativa,
que pode ocorrer a qualquer momento apos a infec¢do. A taxa de conversdo do estado
latente para a TB ativa estad em torno de 5% a 10% em uma populacdo saudavel, mas este
percentual pode subir para cerca de 50% em pessoas com comprometimento grave do
sistema imunoldgico (4).

O curso da doenca depende da influéncia do sistema imune do hospedeiro no
combate a infeccdo causada pelo Mtb, algumas doencas como: a coinfeccdo pelo virus
HIV, idade, doenca renal crbnica, neoplasias, diabetes melito (DM) e desnutricdo, podem
predispor ao desenvolvimento da TB (4).

A TB, apesar de ser uma doenca tratavel e curavel, segue sendo considerada um
problema global de salde publica e os principais fatores que contribuem para isso sdo: a
falta de adesdo dos pacientes aos esquemas terapéuticos disponiveis, o0 aparecimento de
cepas de TB multiresistentes, que sdo definidas pela resisténcia aos farmacos isoniazida
e rifampicina; e a coinfeccdo com o virus HIV, visto que a TB € a principal causa de

morte entre os pacientes HIV (2).

1.1.2.Epidemiologia

1.1.2.1.Epidemiologia no Mundo

A TB é uma doenca de impacto global, segundo a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), e e a doenga infecciosa de agente Unico que mais mata no mundo, superando 0

HIV (5). Em 2017, 10 milhdes de pessoas adoeceram com TB e 1,6 milhGes morreram da
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doenca (incluindo 0,3 milhdes entre pessoas com HIV) (1). Mais de 95% dos casos e
mortes ocorrem em paises em desenvolvimento. Em 2017, a maior incidéncia de novos
casos de TB ocorreu nas regides do Sudeste Asiatico e Pacifico Ocidental, com 62% dos
novos casos, seguido da regido africana, com 25% dos novos casos. Um milhdo de
criancas (0—14 anos de idade) adoeceram com TB e 230 mil criangas (incluindo criancgas

com TB associada ao HIV) morreram da doenca em 2017. (1)

1.1.2.2.Epidemiologia no Brasil

Em 2014, em consonancia com a Estratégia pelo Fim da TB da Organizacéao
Mundial da Saude, o Ministério da Saude (MS), por meio da Coordenacdo Geral do
Programa Nacional de Controle da TB (CGPNCT), langou o Plano Nacional pelo Fim da
TB como Problema de Saude Publica (Plano Nacional). O plano apresenta como metas
reduzir os coeficientes de incidéncia da doenca para menos de 10 casos e de mortalidade
para menos de um o6bito a cada 100 mil habitantes até 2035 (6).

As estratégias de enfrentamento estdo organizadas em trés pilares: prevencéao e
cuidado integrado centrados na pessoa com TB; politicas arrojadas e sistema de apoio;
intensificacdo da pesquisa e inovacao (6).

Entre 2016 e 2017, foram diagnosticados 69 mil casos de TB e cerca de 4,5 mil
Obitos pela doenca. De acordo com a nova classificacdo da OMS 2016 — 2020, o Brasil
ocupa a 202 posicao na lista dos 30 paises prioritarios para TB e a 192 posicdo na lista de
dos 30 paises prioritarios para TB-HIV (6). O Pais tem destaque, ainda, por sua
participacdo no BRICS (bloco formado por Brasil, Russia, india, China e Africa do Sul),
cujos paises somam cerca de 50% dos casos de TB no mundo e mobilizam mais de 90%
dos recursos necessarios para as acoes de controle da TB por meio de fontes domesticas

de financiamento (6).
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Conforme o boletim informativo, publicado em 2018, no ano passado foram
notificados 69.569 casos novos de TB. Nesse mesmo ano, o coeficiente de incidéncia foi
igual a 33,5 casos/100 mil hab. No periodo de 2008 a 2017, esse coeficiente apresentou
queda média anual de 1,6% (3). Em 2016, foram registrados 4.426 Obitos por TB,
resultando em um coeficiente de mortalidade igual a 2,1 6bitos/100 mil hab., que
apresentou queda média anual de 2,0% de 2007 a 2016. A distribuicdo de ambos os
indicadores foi heterogénea por regides, UFs e capitais (4).

Entre as regides, em 2017, o coeficiente de incidéncia variou de 20,0 casos/100
mil hab. (Centro-Oeste) a 42,7 casos/100 mil hab. (Norte). Quanto aos estados, nesse
mesmo ano, 0s maiores coeficientes de incidéncia foram registrados no Amazonas
(74,1/100 mil hab.), no Rio de Janeiro (63,5/100 mil hab.) e em Pernambuco (46,0/100
mil hab). Também os maiores coeficientes de mortalidade, no ano de 2016, foram
observados no Rio de Janeiro (4,4/100 mil hab.), Pernambuco (4,2 /100 mil hab.) e
Amazonas (3,8/100 mil hab.). As capitais com maior coeficiente de incidéncia da TB, em
2017, foram Manaus (104,7/100 mil hab.), Rio de Janeiro (88,5 /100 mil hab.) e Recife
(85,5/100 mil hab.). Os maiores coeficientes de mortalidade, no ano de 2016, por sua vez,
foram registrados em Recife (6,4/100 mil hab.), Belém (5,3/100 mil hab.) e Manaus
(4,7/100 mil hab.). Também em 2017, foram registrados 13.347 casos de retratamentos
no pais, equivalentes a 16,1% do total de casos notificados no periodo. Os estados com
maior proporcao de retratamentos foram Rio Grande do Sul (23,3%), Ronddnia (19,9%)
e Paraiba (19,5%). Esse resultado se assemelha ao observado nas capitais, entre as quais
as mais altas proporcdes de retratamento foram registradas em Porto Alegre (31,2%),

Campo Grande (25,8%), Jodo Pessoa (23,8%) e Porto Velho (23,3%) (4).

1.1.2.3.Epidemiologia no Rio Grande do Sul e em Porto Alegre
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No RS, em 2016, o coeficiente de mortalidade, tendo a TB como causa basica foi
de 2,22 @bitos por 100.000 habitantes, o que corresponde a 251 obitos, cerca de 40
pacientes, do total de obitos, eram coinfectados pelo virus HIV (7).

Nesse contexto, 0 RS possui um coeficiente de mortalidade acima da média
nacional, quando comparado ao restante do pais. No mesmo ano, houve 4.781 casos
novos, perfazendo um coeficiente de incidéncia de 42,36 casos novos a cada 100 mil
habitantes.

No ano de 2017, houve 5.031 casos novos de TB no Rio Grande do Sul, com 6.944
casos no total (7). Porém, o nimero de casos novos, pode estar superestimado, pois ainda
h& muitos casos que estdo duplicados, em processo de vinculacdo das notificacdes pela
Vigilancia Epidemiologica em TB. Dessa forma, com a vinculacdo das fichas de
notificacdo, pode haver alguma reducdo no nimero de casos novos, impactando na
incidéncia (7)

O estado possui 0 maior percentual de coinfeccdo TB/HIV, quando comparado
aos demais Estados brasileiros e o maior coeficiente de mortalidade por AIDS entre 0s
Estados, mantendo-se no dobro da média nacional. Visando priorizar acdes para
desenvolvimento de estratégias no manejo do TB/HIV, criou-se no RS, a Cooperagédo
Interfederativa para o enfrentamento da epidemia HIV/AIDS, cuja estratégia é dar maior
atencdo para a populacdo com maior vulnerabilidade social (7).

Segundo os dados do Sistema de Informacéao de Agravos de Notificacdo (SINAN),
o percentual de coinfeccdo TB/HIV no RS foi de 18,82% no ano de 2016, e de 17,44%
no ano de 2017. Comparativamente, no Brasil a taxa de coinfeccdo TB/HIV é de 9,2%,
no ano de 2017. Em 2017, a testagem para o HIV no Brasil, foi de 73,4%, e no RS, foi de

82,72%, ou seja, acima da média nacional (7).
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A taxa de cura de TB pulmonar bacilifera, estd entre as menores do Brasil,
64,19%; colocando o Estado em sétimo lugar perante os demais Estados Brasileiros.
Quando comparada a taxa de abandono do tratamento, 0 RS encontra-se na segunda
posicao de maior abandono, com taxa de 12,36%. (7)

Em 2016, de acordo com o SINAN, Porto Alegre ocupou o 1° lugar no ranking de
incidéncia de novos casos, entre 0s municipios do RS. Foram notificados 1.306 novos
casos com incidéncia de 88,3 casos / 100 mil habitantes. Entre as formas de TB, ha
predominio da forma pulmonar sobre as formas extrapulmonares, o que esta de acordo
com que se espera na distribuicdo de TB por forma. Nesta distribuicdo, Porto Alegre dos
1.907 casos de TB, 1.508 casos sdo de forma pulmonar. (7)

Com relacéo as formas extrapulmonares, é importante observar o predominio da
forma pleural, com 149 casos, Vvisto que as formas extrapulmonares sdo decorrentes do
contagio de um individuo que teve contato com um paciente com a forma pulmonar
bacilifera — transmissivel através do convivio préximo, pela tosse, fala ou espirro — o meio
mais eficaz de prevencdo da ocorréncia € a identificacdo das formas pulmonares, por meio

da busca ativa de sintomaticos respiratorios e da avaliacdo de contatos. (7)

1.1.3.Patogénese

O bacilo Mtb acompanha a humanidade ha milhares de anos (8). Foi descrito
primeiramente pelo cientista Robert Koch, sendo entdo chamado de Bacilo de Koch (BK)
(9). E um bastonete com preferéncia por tecidos com alta concentragdo de oxigénio como
0s pulmdes (3), porém pode acometer todos 0s 0rgaos.

A via preferéncial para infeccdo € a inalatoria (9,10). Alguns fatores sdo

determinantes na transmissao da TB, sendo eles, o tipo de ambiente em que a exposi¢do
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ocorreu, contagiosidade do caso indice (doente bacilifero fonte da infec¢cdo) e duracéo da
exposicdo (11). Portanto, como todas as doencas infecciosas, a TB se prolifera em areas
de grande concentracdo humana, como em populaces residentes em comunidades
fechadas — como presidios, manicémios, abrigos e asilos — e os individuos etilistas,
usuarios de drogas, pessoas em situacdo de rua, imunodeprimidos por uso de
medicamentos ou por doencas imunossupressoras (AIDS, diabetes) e ainda os
trabalhadores em situacdes especiais que mantém contato préximo com doente com TB
pulmonar bacilifera (11).

Quando a pessoa inala as goticulas contendo os BK, eles podem se alojar no trato
respiratorio superior (garganta e nariz), onde a infeccédo é improvavel de ocorrer. (11) Ao
chegar nos alvéolos, 0 Mtbh desencadeia uma rapida resposta inflamatoéria (10,12) e,
quando isso ocorre, denominamos a infeccdo de primoinfeccéo tuberculosa, que consiste

na multiplicacdo dos bacilos nos focos de inoculacédo (12).

A interacdo entre o Mtb e as células do hospedeiro é extremamente complexa,
sendo determinada em parte pela viruléncia da cepa, mas também pela resisténcia

especifica e ndo especifica do hospedeiro (12).

Uma das principais razfes do sucesso do Mtb é a capacidade de sobreviver e de
se replicar nas células do sistema imune responsaveis pela eliminacdo dos
microorganismos invasores: 0s macr6fagos. Os macrofagos sdo elementos centrais na
patogénese da TB e a interacdo entre estas células e o Mtb é essencial para a compreensao
e definicdo de estratégias de combate contra a TB. De forma geral, um dos implantes
infecciosos pode se desenvolver mais que 0s outros, surgindo um cancro de inoculacao,
chamado de foco de Ghon (3,9,12). Do cancro de inoculacdo, os bacilos atingem 0s vasos
linfaticos, o que podera ocasionar a disseminagdo hematogénica para todo o organismo

(11).
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Na infeccdo tuberculosa, sem doenca, 0 sistema imune consegue suprimir a
infeccdo, através dos macrofagos, que fagocitam os bacilos e formam uma “barreira”, o
granuloma, que mantém os bacilos sob controle (11). Os macrdfagos e linfocitos T, séo

fundamentais na defesa da infecgédo contra o Mtb (8).

A apresentagdo de antigénios de Mtb por células dendriticas a linfocitos T nos
nodulos linfaticos induz a migracéo dos linfocitos para o local de infeccdo promovendo
a formacdo do granuloma. Em alguns casos, os bacilos podem disseminar-se antes da
formacdo dos granulomas através do sistema linfatico ou circulatério para outras partes
do pulmao ou 6rgdos do corpo durante os estagios iniciais da doenga. Nos granulomas,
0s macrofagos sdo ativados pelos linfdcitos T através da producédo de interferon (IFN)-y
e o fator de necrose tumoral (TNF)-a. Estas citocinas tém por funcdo conter o Mth no

granuloma (8).

Determinadas doencas e situagdes imunossupressoras, bem como as infecgdes
tuberculosas anteriores e a codificacdo genética, serdo responsaveis por determinar o

curso da infeccdo (8).

1.1.4.Diagndstico

A TB pode acometer uma série de 6rgdos e/ou sistemas. A apresentacdo da TB na
forma pulmonar além de ser a mais frequente, também é a forma mais relevante, em
termos de salde publica, pois é a responsavel pela manutencéo da cadeia de transmissao
da doenca (2).

De acordo com as |1l Diretrizes para TB da SBPT, pacientes com suspeita de TB
pulmonar devem ter pelo menos duas amostras de escarro coletadas para exame

micobacterioldgico e, quando possivel, ao menos uma amostra coletada pela manha.
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Individuo sintomatico respiratorio (SR) com radiografia de torax sugestiva deve ter
cultura para TB com teste de sensibilidade, solicitada em pelo menos uma amostra de
escarro, além da pesquisa de bacilo alcool-acido resistente (BAAR), sempre que possivel.
Pacientes com suspeita de TB na radiografia de torax e sem expectoracdo espontanea
devem ser submetidos a inducéo de escarro (13).

A TB deve ser incluida no diagndstico diferencial dos casos de febre de origem
indeterminada, sindrome consumptiva, pneumonias de resolucéo lenta e em todo paciente

com tosse prolongada sem causa conhecida(2).

1.1.4.1.Sinais e Sintomas

Os sinais, sintomas e as manifestacbes radioldgicas dependem do tipo de
apresentacdo da TB. Classicamente, as principais formas de apresentacdo sdo a forma
primaria, a pés-primaria (ou secundaria) e a miliar. Os sintomas classicos, como tosse
persistente seca ou produtiva, febre vespertina, sudorese noturna e emagrecimento podem
ocorrer em qualquer das trés apresentacdes (2).

A TB pulmonar priméaria normalmente ocorre em seguida ao primeiro contato do
individuo com o bacilo e, por isto, € mais comum em crian¢as. As manifestac@es clinicas
podem ser insidiosas, com o paciente apresentando-se irritadico, com febre baixa,
sudorese noturna e inapeténcia. Nem sempre a tosse esta presente. O exame fisico pode
ser inexpressivo (2).

Ja na TB pulmonar pds-primaria ou secundaria pode ocorrer em qualquer idade,
mas é mais comum no adolescente e no adulto jovem. Tem como caracteristica principal
a tosse seca ou produtiva. Em locais com elevadas taxas de incidéncia de TB, toda pessoa
gue procura a unidade de salde devido a tosse prolongada (busca passiva) deve ter a TB

incluida na sua investigagdo diagnostica. Nos casos em que a tosse é produtiva, a
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expectoracdo pode ser purulenta ou mucoide, com ou sem sangue. A febre vespertina,
sem calafrios, ndo costuma ultrapassar os 38,5° C. A sudorese noturna e a anorexia sdo
comuns (2).

A TB miliar refere-se a um aspecto radiolégico pulmonar especifico, que pode
ocorrer tanto na forma primaria quanto na forma secundaria da TB. E uma forma grave
da doenca, que é mais comum em pacientes imunocomprometidos como, por exemplo,
pessoas infectadas com HIV em fase avancada de imunossupressdo. A apresentacao
clinica pode ser aguda ou subaguda, mais frequentes em criancas e em adultos jovens. A
apresentacdo clinica pode ser aguda ou subaguda, mais frequentes em criancas e em
adultos jovens (2).

De uma forma mais incomum, a TB miliar apresenta-se como doenca cronica
(idosos) ou mesmo febre de origem obscura. Os sintomas como febre, astenia,
emagrecimento e tosse ocorrem em 80% dos casos. O exame fisico pode mostrar
hepatomegalia (35% dos casos), alteracBes do sistema nervoso central (30% dos casos) e

alteracdes cutaneas do tipo eritemato-méaculo-papulo-vesiculosas (incomum) (2).

1.1.4.2.Diagn6stico Microbioldgico

Representa um método simples e seguro e deve ser realizado por todo laboratério
publico de salde e laboratdrios privados habilitados. Segundo a OMS, apenas um
resultado positivo pela baciloscopia é necessaria para confirmacdo do diagnostico de TB.
(1) No Brasil, o padrédo ouro é a pesquisa do BAAR, pelo método Ziehl — Nielsen (13).

A baciloscopia permite detectar de 60 — 80% dos casos de TB pulmonar em
adultos. Em criancas a sensibilidade da baciloscopia € limitada, devido a dificuldade de

obten¢do de uma amostra de boa qualidade (2).
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A baciloscopia de escarro deve ser realizada em duas amostras: uma por ocasido
do primeiro contato com a pessoa que tosse e outra, independentemente do resultado da
primeira, no dia seguinte, com a coleta do material sendo feita preferencialmente ao
despertar. Nos casos em que ha indicios clinicos e radioldgicos de suspeita de TB e as
duas amostras de diagndstico apresentem resultado negativo, podem ser solicitadas
amostras adicionais (2).

O Unico teste rapido molecular recomendado pela OMS ¢é o Xpert® MTB/RIF.
Esse teste é recomendado pela OMS como teste diagndstico inicial em todas as pessoas
com sinais e sintomas de TB. Desde 2013, tem sido recomendado também para criangas
e formas especificas de TB extrapulmonar (1).

Em alguns municipios brasileiros, o teste rapido molecular para TB (TRM-TB,
GeneXpert®) encontra-se disponivel na rede pablica de salde e deve ser utilizado de
acordo com algoritmos estabelecidos. (2)

O TRM-TB é um teste de amplificacao de acidos nucleicos utilizado para deteccao
de DNA dos bacilos do complexo M. tuberculosis e triagem de cepas resistentes a
rifampicina pela técnica de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real. O teste
apresenta o resultado em aproximadamente duas horas em ambiente laboratorial, sendo
necessaria somente uma amostra de escarro. A sensibilidade do TRM-TB em amostras de
escarro de adultos é de cerca de 90%, sendo superior a da baciloscopia. O teste também
detecta a resisténcia a rifampicina, com uma sensibilidade de 95% (1)

A cultura permite a identificacdo do Mtb e a realizacdo do teste de sensibilidade,
além de aumentar o rendimento diagndstico em 20-40%. Os meios sOlidos mais
recomendados sdo o Lowenstein-Jensen e 0 Ogawa-Kudoh. Esse Gltimo é recomendado
para a utilizacdo nos laboratérios de menor complexidade porque ndo requer o uso de

centrifuga. A cultura em meio solido tem como limitacdo o tempo do resultado (2-8
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semanas). Por isso, quando possivel, deve ser utilizado o0 meio liquido através de sistemas
automatizados ndo radiométricos (resultados em 10-40 dias) (13).

Os métodos disponiveis para o teste de sensibilidade aos antimicrobianos (TS)
sdo: 0 método das proporc¢des que utiliza meio sélido e, tem seu resultado em até 42 dias
de incubacdo; e o método automatizado que utiliza o meio liquido, com resultados
resistentes disponiveis entre 5 a 13 dias e sensiveis em 13 dias. Os farmacos testados sao:
estreptomicina, isoniazida, rifampicina, etambutol e pirazinamida. Para os casos de TB
multidroga resistente (MDR) séo testados farmacos de segunda linha (2).

Todos os exames (baciloscopia, TRM-TB ou cultura) deverdo ser realizados,
preferencialmente, na mesma amostra de escarro; caso o volume seja insuficiente, coletar
uma segunda amostra (2).

O resultado da cultura confirma o diagnostico de micobacteriose, sendo necessaria

a identificacdo de espécie para caracterizar se € um caso de TB ou outra micobactéria (2).

1.1.4.3.Diagnostico por Imagem

Entre os métodos de imagem, a radiografia do térax é o de escolha na avaliacéo
inicial e no acompanhamento da TB pulmonar. Deve ser solicitada para todo paciente
com suspeita clinica de TB pulmonar. Juntamente com as radiografias de térax, sempre
devem ser realizados exames laboratoriais (baciloscopias, cultura e/ou teste rapido
molecular) na tentativa de buscar o diagndstico bacterioldgico. O exame radioldgico em
pacientes com diagndstico bacteriol6gico tem como principais objetivos excluir outra
doenga pulmonar associada, avaliar a extensdo do acometimento e sua evolugéo
radioldgica durante o tratamento (2).

A tomografia computadorizada (TC) do térax é mais sensivel para demonstrar

alteracOes anatémicas dos 6rgdos ou tecidos comprometidos e € indicada na suspeita de
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TB pulmonar quando a radiografia inicial € normal, e na diferenciacdo com outras
doencas toracicas, especialmente em pacientes imunossuprimidos (2,14).

A tomografia por emisséo de pésitrons (PET) utilizando o 18F-fluorodeoxiglicose
identifica alteracdes bioquimicas dos tecidos na TB. Este método tem sido utilizado no
diagnostico e estadiamento de varios tipos de cancer, inclusive o de pulmdo. O cancer
assim como outras doengas inflamatorias ou infecciosas, como a TB, cursam com
aumento do consumo de glicose nos tecidos e podem levar a captacdo aumentada do
radiofarmaco. O cancer de pulmdo e a TB acometem preferencialmente os campos
pulmonares superiores e a presenca de captacdo nestas areas nao permite a diferenciacao

entre estas doencas principalmente em paises de alta incidéncia da TB (2,15).

1.1.5.Tratamento da Tuberculose
1.1.5.1.Esquema basico de tratamento

A TB é uma doenca curavel em praticamente todos 0s casos, em pessoas com
bacilos sensiveis aos medicamentos antituberculose (antiTB), desde que obedecidos os
principios basicos da terapia medicamentosa e a adequada operacionalizacdo do
tratamento (2).

Levando-se em consideragdo o comportamento metabdlico e a localizacdo do
bacilo, o esquema terapéutico antiTB, para ser mais efetivo, deve atender a trés grandes
objetivos: ter atividade bactericida precoce; ser capaz de prevenir a emergéncia de bacilos
resistentes, e ter atividade esterilizante (2).

Conforme recomendado pelo Programa Nacional de Controle da TB (PNCT), o
esquema basico de tratamento é indicado para todos 0s casos novos de TB pulmonar e
extrapulmonar (exceto meningoencefalite), bem como para todos os casos de recidiva e

retorno apds abandono (13). Ele é composto por 4 drogas, na fase intensiva [RHZE
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(rifampicina, izoniazida, pirazinamida e etambutol)], utilizadas por 2 meses, e 2 drogas
na fase de manutencdo [RH (rifampicina e izoniazida)], utilizadas por 4 meses (13).

Para o sucesso do tratamento da TB é fundamental que o profissional de saude
acolha o usuario no servigo de saude, desde o diagnostico até a alta. A abordagem
humanizada e o estabelecimento de vinculo entre profissional de salde e usuario, com
escuta de saberes, davidas, angustias e a identificacdo de vulnerabilidades, auxiliam tanto
no diagndstico como na adesao ao tratamento (2).

A OMS estimula que todos os tratamentos sejam diretamente observados (TDO),
onde o profissional treinado passa a observar a tomada da medicacao do paciente desde
0 inicio do tratamento até a sua cura. O doente pode ir ao servigo para receber a medicacédo
ou o profissional do servico ir ao domicilio (1).

Entre 2000 e 2017, estima-se que 54 milhdes de vidas foram salvas através do

diagnostico e tratamento da TB (1).

1.1.6.Estado Nutricional na TB

A alimentacdo adequada é um direito fundamental, devendo o poder publico
adotar as politicas e acdes que se facam necessarias para promover e garantir a seguranca
alimentar e nutricional da populacéo, conforme estabelecido pela Lei n® 11.346, de 15 de
setembro de 2006 (2).

A relacdo entre a TB e a desnutricdo tem sido documentada ao longo do tempo,
sobretudo em populagdes mais vulneraveis, como os individuos em situacdes de privagao

de alimentos, devido a condi¢Ges socioecondmicas precarias. (2)
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A associacdo entre TB, ma nutricdo e pobreza ja esta estabelecida. Sabe-se,
entretanto, que essa relacdo € bidirecional, pois o quadro clinico da doenca leva a
desnutricdo secundaria, e a desnutri¢cdo também é um fator de risco para a doenca (16,17).

A desnutricdo energético-proteica (DPE), observada em pacientes com TB, €
caracterizada por um conjunto de alteracbes metabolicas, como a reducéo das proteinas
viscerais, da massa magra e de gordura, a diminuicdo significativa da ingestdo de
nutrientes, o aumento do gasto energético, e as alteracbes de exames bioquimicos,
principalmente de marcadores nutricionais como albumina e hemoglobina (18,19). Além
disso, quanto pior for o quadro da desnutricdo, maior ¢ a fadiga dos musculos
respiratorios, resultando em agravo do prognostico (20,21).

Outro fator que acomete o estado nutricional é a resposta sistémica a infeccéo,
constituida por alteracdes neuro-humorais e imunologicas, que é caracterizada por
aumento da producao de citocinas pro-inflamatérias como a interleucina 6 (IL-6) e o fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a) (22 — 25). Essas citocinas apresentam papel anorexigeno
e também sdo responsaveis por alteracbes metabdlicas que, associadas ao aumento da
supressdo da resposta imunoldgica, contribuem para o declinio do estado nutricional,
resultando em aumento da mortalidade nos pacientes com TB. (26)

Além disso, na TB ocorre diminuicdo da producdo hepatica de albumina,
apoproteina, transferrina e consequentemente de hemoglobina, enquanto paralelamente
aumenta a sintese de proteinas de fase aguda, incluindo proteina C reativa (PCR) (25).

Pesquisas tém revelado que quanto menor a contagem de linfocitos, mais
suscetivel o paciente se torna a infec¢bes oportunistas e maior sera o seu gasto energético,
evoluindo para perda de peso grave e, em alguns casos, intratavel (27,28). Outros estudos
evidenciaram que baixos niveis de hemoglobina estdo relacionados com a desnutricéo e

com pior prognostico (29,30).
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Neste contexto, a desnutricdo tem sido referida como um fator de risco para
progresséao da infeccdo da TB para a ativacao da doenca, e quando presente no diagnostico
inicial, tem sido referido como um preditor do aumento do risco de morte e reativacao da
doenca (17).

A eutrofia parece ser protetora contra a TB, e 0 excesso de peso (IMC > 27kg/m2)
pode fornecer uma protecdo ainda maior (15). No estudo que avaliou o impacto do IMC
na infeccdo pelo Mtb e na progressao da doenga em adultos e criancas, foi encontrada nos
adultos, associacdo entre IMC elevado ( >= a 35kg/m?) e diminuicdo do risco de
desenvolver a TB. Este efeito protetor parece ser especifico para TB pulmonar. Algumas
hipdteses incluem que apos a infeccdo, 0 aumento da adiposidade promove um estado de
laténcia antes da progressdo da doenca; que o tecido adiposo modula a resposta imune
através da producdo de adipocitocinas, como a leptina que além de regular o apetite
através da acdo no hipotadlamo, também estimula a proliferacéo de células T e promove a
resposta das citocinas Thl, que desempenham papel importante no controle do Mtb apds
a infeccdo do hospedeiro. Baixos niveis de leptina tém sido mostrados em pacientes com
TB comparados a controles (31).

Segundo estudo realizado em Uganda com 747 individuos, o IMC inferior a 18,5
kg/m2 aumenta o risco de morte em 70% nos homens e em 80% nas mulheres com TB.
Nas mulheres, a quantidade de massa magra é um melhor preditor da mortalidade que o
IMC. (32)

Em um estudo de coorte realizado em 2013 na india, que incluiu 1695
participantes com TB pulmonar, com o objetivo de estudar a associagdo entre o estado
nutricional de individuos com TB pulmonar e a mortalidade, foi demonstrado que mais
de 85% dos participantes estavam desnutridos no momento do diagndstico e que mais de

dois tercos apresentavam desnutricdo moderada a grave, segundo as classes de IMC. Este
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estudo também mostrou que um IMC menor ou igual a 16 kg/m? estava associado a um
risco de morte duas vezes superior, comparativamente com classes de IMC superiores.
(33)

Noutro estudo, realizado no Canada com 57 individuos com TB pulmonar, com o
objetivo de estudar a relacdo entre o risco nutricional avaliado pelo Malnutrition
Universal Screening Tool (MUST) e a mortalidade, os individuos com uma pontuacao
final do MUST inferior ou igual a 3 pontos (pontuagéo final >2 significa risco nutricional
elevado) apresentaram um tempo médio de sobrevivéncia de 481 dias e, os individuos
com uma pontuacdo final do MUST superior ou igual a 4 pontos apresentaram um tempo
médio de sobrevivéncia mais baixo, de 304 dias (p=0,001) (34).

Dessa forma, a avaliacdo e manejo do estado nutricional, pode melhorar a resposta
ao tratamento da TB, devendo estar dentro dos padrbes de cuidado para pacientes com

TB (35).

1.1.7.Produtos finais de glicacdo avancada

O escurecimento ndo enzimatico foi investigado primeiramente em 1912, pelo
quimico Luis Camille Mailard, sendo entdo conhecida como Reacdo de Mailard (RM).
Esta reacdo tem sido amplamente estudada devido a seu alto impacto na industria de
alimentos, pois promove alteracGes organoléticas importantes e fundamentais na
aceitacdo e consumo. (36)

Trata-se de uma reacdo que ocorre entre acucares e grupos nucleofilicos de
biomoléculas. E aceita como uma série de reacdes paralelas e subsequentes que levam a
formacgéo de uma grande variedade de compostos que conferem sabor, aroma, cor e
textura aos alimentos, bem como a formacg&o dos chamados produtos finais de glicacéo

(AGEs, do inglés Advanced Glycation Endproducts). (36)
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No processamento dos alimentos, a reacdo pode conferir aspectos positivos, como
a formacéo do odor e sabor atrativos, mas acarreta também consequéncias nutricionais
negativas, como a perda de aminoacidos essenciais, diminuicdo do valor nutricional e a
formacéo de substancias potencialmente nocivas a saude humana (36).

Os AGEs podem provir de compostos exdgenos, relacionadas a fontes de
alimentacdo e fumo. Dentre os tipos de AGEs ja identificados, a carboxi-metil-lisina
(CML) e a pentosidina sdo os mais frequentes em humanos (36,37).

Esses produtos podem causar efeitos deletérios em diferentes tecidos e isso se
deve a sua composi¢cdo quimica, sua acao oxidante e inflamatoria. Tais efeitos estdo
diretamente relacionados aos mecanismos que ndo envolvem o receptor, como 0s danos
causados a estrutura da proteina e ao metabolismo da matriz extracelular; como também
0s gque envolvem o receptor dos produtos finais de glicacdo avancada, 0 RAGE (receptor
for advanced glycation end products) (38).

A formacdo dos AGEs faz parte do metabolismo normal, mas em niveis
excessivamente altos nos tecidos e na circulacdo, podem se tornar patogénicos. Os efeitos
patoldgicos estdo relacionados a habilidade em promover estresse oxidativo e inflamacao
pela ligacdo com receptores de membrana ou ligacdo cruzada com proteinas corporais,
alterando sua estrutura e funcéo (39,40).

A formacdo de AGEs in vivo pode, adicionalmente, envolver neutrofilos,
monocitos e macrofagos, os quais, apds estimulo inflamatério, produzem
mieloperoxidase e a enzima NADPH oxidase, que induzem a formacéo de AGEs por meio
da oxidac&o de aminoacidos (41).

Portando, estdo implicados no envelhecimento e perda de funcionalidade de

tecidos que ndo sdo dependentes de insulina, estando expostos a altas concentragdes de
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glicose. A catarata e a aterosclerose, em alguma extensdo, sdo patologias resultantes da
glicacdo de proteinas de longa duracdo presentes nesses tecidos (42).

O RAGE ¢é uma proteina transmembranica expressa em uma ampla variedade de
células (linfdcitos, macréfagos, células musculares, endoteliais). Este receptor se liga a
diversos ligantes extracelulares e é responsavel por mediar respostas a condi¢des de
estresse, ativando vias de transducéo de sinal que desempenham um importante papel na
inflamacdo aguda e/ou cronica. A ativacdo deste receptor tem sido vista em uma
variedade de doencas relacionadas com o envelhecimento, como a aterosclerose, a
neurodegeneracdo, DM e cancer (37).

A dieta constitui-se na principal fonte exdgena de AGES que representam
componentes patogénicos que tém sido relacionados com a inducdo e progressdo de
muitas doencas cronicas como DM, DRC, aterosclerose, artrite reumatoide, processo de
envelhecimento, neurodegeneracdo, resposta inflamatoria, estresse oxidativo e no
desenvolvimento do estado da sindrome metabodlica. O epitélio intestinal é capaz de
absorver os produtos iniciais da RM, bem como os produtos intermediarios. Estudos
recentes demonstram que o0s AGEs dietéticos sdo absorvidos e contribuem
significantemente para o pool corporal de AGEs (39,40).

Aproximadamente 10% dos AGEs ingeridos com a dieta sdo absorvidos. Da
fracdo absorvida, cerca de 2/3 sdo retidos no organismo e apenas 1/3 é excretado pela
urina, dentro de 48 horas, por individuos com funcéo renal normal (43).

Dietas ricas em AGEs estdo associadas a elevados niveis de AGEs circulantes e
teciduais, assim como situagdes clinicas com disfuncéo vascular e renal. Em individuos
saudaveis os AGEs dietéticos estdo diretamente relacionados a concentracdo de AGEs

circulantes (CML) e marcadores de estresse oxidativo e inflamacéo (39,40). A restrigéo
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dietética de AGEs, em individuos saudaveis, leva a uma diminuicdo de 30 a 40% dos
niveis sericos de AGEs (44).

Em condicBes fisioldgicas, a formacdo dos AGEs afeta predominantemente
moléculas de meia-vida longa, como o colageno, exercendo importante funcdo no
processo de envelhecimento (45). No entanto, sob condic¢des de hiperglicemia ou estresse
oxidativo, a geracao de AGEs aumenta intensamente (46,47).

Dados atuais demonstram que além da composicao nutricional dos alimentos, a
forma de preparo é igualmente importante neste processo, 0 aumento da ingestdo de
peixes, legumes, produtos lacteos desnatados, frutas, verduras e gréos integrais, reduzem
a ingestdo de AGES, bem como o uso de marinados com suco de liméo e vinagre antes
da coccdo (39).

Em um estudo realizado na cidade de Nova York, observou-se uma média de
ingestdo diaria de 15.000 kU AGE/dia, sendo que naqueles em que o alto consumo de
carnes grelhadas e tostadas, gorduras e alimentos processados, a quantidade chegou a
20.000 kU/dia. Em pessoas que tinham regularmente baixa ingestdo de carne e uma
ingestdo rica em vegetais, o total do consumo diario de AGEs foi de 7.500 kU/dia (39).

Semba RD et al, investigaram a relacdo entre os niveis séricos de AGEs (CML)
sérica e composicao corporal em idosos, que mostrou uma associacao inversa entre massa
gorda e niveis séricos de CML. Este achado fornece novas evidéncias epidemioldgicas
gue a massa gorda pode desempenhar um papel no metabolismo dos AGEs (48).

Ainda ndo se tem dados de ingestdo segura de AGEs, entretanto num estudo
experimental a reducéo de 50% da ingestdo usual é associada com a reducao dos niveis
de estresse oxidativo, diminuigéo da deterioracdo da sensibilidade da insulina e da fungéo

renal com a idade e aumento da expectativa de vida (39).
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Em concluséo, além de frutas e legumes, os alimentos com baixo teor de AGEs
incluem produtos ricos em gordura, como manteiga e 6leo, bem como produtos lacteos
com alta umidade, como iogurte. Enquanto a vaporizacao e a fervura limitam a formacéo
de AGEs, as técnicas de cozimento e processamento a alta temperatura enriquecem 0s

AGEs em alimentos como produtos de panificacdo e carne processada (49).

1.1.8.Receptor dos produtos finais de glicacdo avancada

Varios receptores celulares, que apresentam capacidade de ligacdo com os AGEs,
foram identificados em diferentes linhagens celulares, entre esses receptores, o receptor
para produtos de glicacdo avancada ou RAGE é o mais amplamente estudado. Foi
descoberto em 1985, por Vlassara et al (50).

O RAGE pertence a superfamilia das imunoglobulinas (proteinas ligadas as
membranas), e controla a ativacdo do fator nuclear responsavel pela resposta inflamatoria
(51). Seus maiores ligantes incluem: AGEs, principalmente a carboxi-metil-lisina (CML).
Esta ligacdo tem sido relacionada com uma série de condic6es inflamatdrias (51).

O RAGE ¢ expresso em varios tecidos, incluindo cérebro, coracdo, figado,
pulmaéo, rins e cartilagens e desempenha um papel importante na progressao da doenca. O
nivel de expressdo de RAGE € minimo em condi¢fes normais, mas aumenta em estados
de doenca, como no Alzheimer, DM, infarto agudo do miocéardio (IAM), DRC, fibrose
hepética, doenca pulmonar obstrutiva cronica doenca (DPOC) e doenca inflamatoria, que
pode ser o resultado de dano celular causado pela superproducéo de citocinas e moléculas
pré-inflamatoérias (52).

A ativacdo do RAGE pelos AGEs promove a ativacdo de uma série de produtos de
transcricdo que levam a producdo de citocinas inflamatérias, como a atividade do fator
nuclear kB (NF-kB) e resulta no aumento da expressao das citocinas, moléculas de adesdo e

inducdo do estresse oxidativo (53, 40).
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A expressdo de RAGE dependente de AGEs esta bem documentada em muitas
doencas. As vias de sinalizacdo a jusante do RAGE séo semelhantes e, eventualmente,
levam a disfuncdo mitocondrial e morte celular (52).

Além do RAGE expresso na superficie das celulas, varias isoformas tém sido
descritas, existem 2 formas soltveis de RAGE (54). O pool das formas soltveis do RAGE
(SRAGE) incluem a forma truncada, formada pela clivagem proteolitica por acdo das
metaloproteinases e a secrecdo endogena, formada pela combinacdo alternativa do
RNAmM, que é também chamado de RAGE endogeno (esRAGE), consistindo no dominio
de ligacdo extracelular (54, 55). A producéo e o clearance sdo regulados por multiplos
fatores, como género e niveis hormonais (54). Essas formas solUveis podem agir como
um inibidor natural da sinalizacdo induzida pela interacdo dos AGEs com seu receptor
celular (53, 55).

Nos individuos, o SRAGE ¢ a forma prevalente expressa intracelular nos tecidos
saudaveis, sugerindo que ele pode ter outros papeis além da ligacdo aos AGEs (56). No
tecido pulmonar, os RAGESs tem sua expressao em niveis altos (40) sem estar associado a
disfuncédo do 6rgédo (57). Niveis de SRAGE podem servir de marcador da gravidade e estagio
da DPOC, e marcador de func¢do pulmonar, pois estdo associados com varios parametros de
fung&o pulmonar, como volume expiratério for¢cado no primeiro segundo (VEF1), VEF1/CV
(capacidade vital) e capacidade de difusdo pulmonar do CO2 (58).

Na fibrose pulmonar idiopatica os baixos niveis de SRAGE podem estar relacionados
a gravidade da doenca, e tém sido associados com inflamagdo excessiva nas doencas

respiratorias (59).

1.1.9.A relagdo entre o consumo de AGEs da dieta (dAGEs), CML (dCML) e TB
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A TB é conhecida por causar inflamacdo e danos no tecido pulmonar. Além
disso, na doenca ha reducdo da producdo hepatica de albumina, transferrina e
hemoglobina, enquanto ha simultaneamente um aumento na sintese de proteinas de fase
aguda, como a PCR (60).

Durante a inflamacdo pulmonar, observa-se um aumento da expressdo do
RAGE. O RAGE esta expresso nos pulmdes saudaveis e podem estar aumentados em
pacientes com TB. Previamente, a expressdao do RAGE foi visualizada nos pulmdes de
dois pacientes com TB, particularmente nas ceélulas epiteliais, assim como em
pneumdacitos reativos (62).

Além da inflamac&o pulmonar, a desnutricdo € comum entre 0s pacientes com
TB e esta associada a diminuicdo da imunidade, gravidade da doenca e desfechos
desfavoraveis (21).

Os AGEs tém sido associado com estresse oxidativo e apoptose em células
pulmonares (52). Como ja citado anteriormente, a CML é o AGE predominante no plasma
humano, e € superexpressa em condic¢des associadas a inflamacéo e lesdo pulmonar (62).

Estudos mostraram que os AGEs da dieta (dAGEs) estdo diretamente
correlacionados com 0s AGEs circulatérios, como a CML (63,64). Em muitos estudos, o
consumo de dAGE foi correlacionado positiva e significativamente com a concentracédo
sérica de PCR. (63,65,66). A CML € usada como marcador de AGESs nos alimentos e uma
ingestdo superior a 16.000 kU / dia é considerada alta (68).

Evidéncias crescentes sugerem AGEs na dieta como importantes contribuintes
para a inflamacé&o e estresse oxidativo (44, 52, 61). Por outro lado, outros pesquisadores
descobriram que os valores de PCR ndo foram afetados por dietas com alto nivel de AGE

(69-72).
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Em geral, as evidéncias indicam que a dCML pode estar envolvida na interacdo
entre o estado nutricional e a resposta imune na TB, seja aumentando a inflamacéo
sistémica ou diminuindo a imunidade. O mesmo perfil ja foi demonstrado com outros
biomarcadores pro-inflamatdrios, como a leptina. As concentracdes de leptina podem
estar elevadas como resultado da resposta inflamatdria do hospedeiro. Além disso, 0s
baixos niveis de leptina na TB estdo associados a diminuicdo da gordura corporal,

diminuicdo da imunidade e piores desfechos da doenca (73, 74, 75).
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2. JUSTIFICATIVA

Apesar de inimeros esforcos da OMS, a TB e a desnutricdo seguem sendo um
problema de saude publica em nivel global. Dependendo da gravidade doenca e/ou da
duracdo do desequilibrio nutricional, pode haver comprometimento do estado nutricional
do paciente. Também pode ocorrer o quadro de DPE secundéria a TB, aumentando a
susceptibilidade e mortalidade.

Os efeitos patolégicos dos AGEs estdo relacionados & capacidade destes
compostos de modificar as propriedades quimicas e funcionais de estruturas bioldgicas.
Por meio da geragdo de radicais livres, da formacédo de ligagbes cruzadas com proteinas
ou de interagOes com receptores celulares, os AGEs promovem, respectivamente, estresse
oxidativo, alteragdes morfofuncionais e aumento da expressdo de mediadores
inflamatorios.

Como ja descrito, a composicao da dieta, armazenamento e preparacdo dos
alimentos possui papel fundamental nos AGEs circulantes. Tais situacdes também sdo
extremamente importantes na promogéo e manutenc¢éo do estado nutricional adequado.

Diante da existéncia de uma elevada prevaléncia de deficiéncia nutricional entre
pacientes com TB pulmonar, e considerando evidéncias apresentadas em varios estudos,
este trabalho tem como objetivo avaliar os parametros nutricionais e inflamatorios através

do efeito dos AGES através da CML na dieta de pacientes com TB ativa.
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3.0BJETIVOS

3.1.GERAL:
Avaliar o efeito dos produtos finais de glicacdo avancada (AGES), através do marcador
carboxi-metil-lisina (dACML) sobre os parametros nutricionais e inflamatorios em

pacientes com tuberculose ativa (TB).

3.2.ESPECIFICOS:

3.2.1.Avaliar os niveis de CML da dieta, em pacientes com TB ativa, com e sem
desnutricdo.

3.2.2.Estimar a ingestdo de CML dietética em pacientes com TB ativa.

3.2.3.Avaliar a influéncia dos niveis de CML da dieta no estado nutricional de pacientes

com tuberculose ativa.
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5.ARTIGO EM INGLES:

Effect of dietary advanced glycation end product marker carboxymethyl lysine on nutritional and

inflammatory parameters in patients with active tuberculosis

ABSTRACT

Introduction: Carboxymethyl lysine (CML) is the predominant AGE in human plasma,
and is overexpressed in conditions associated with inflammation and lung damage.
Studies have shown that dietary AGEs (dAGESs) are directly correlated with circulatory
CML and with serum CRP concentration. Also, dAGEs intake is possibly associated with
body weight gain. Therefore, the study objective was to evaluate the effect of dAGE
marker CML (dCML) on nutritional and inflammatory parameters in patients with active
tuberculosis (TB). Methods: Cross-sectional study, with adult patients (> 18 years old)
with pulmonary TB. Nutritional assessment was performed by body mass index (BMI)
and the percentage of weight loss. We used a food frequency questionnaire to assess the
mean daily intake of CML (kU/day) based on AGE content of foods. Blood samples were
collected for hemoglobin (Hb), albumin, CRP, transferrin, and lymphocyte count
dosages. Results: Eighty-two patients were included in the analysis. In order to evaluate
the associated factors with dCML, the study population was divided into two groups,
according to the mean dCML content (kU/day): group 1 (> 9,333.1 kU/day) and group 2
(< 9,333.1 kU/day). Albumin was significantly higher in group 1 (3.1 = 0.6 g/dL)
compared with group 2 (2.8 + 0.7 g/dL) (p=0.026). Also, lymphocyte count was
significantly higher in group 1 (1.2 [0.7-1.8]) in comparison to group 2 (0.8 [0.4-1.4])
(p=0.03). CRP, transferring, and BMI were higher in group 1 than in group 2, although
these differences were not statistically significant. Conclusions: Patients with lower

dCML diet content had lower albumin levels and lymphocyte count, and had a greater
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percentage of weight loss. In the higher dCML diet group, we found higher levels of CRP,
although not statistically significant. These results suggest that dCML may be involved
in the interaction between nutritional status and the immune response in TB, either

increasing systemic inflammation or decreasing immunity.

Keywords: tuberculosis; advanced glycation end products; AGE; carboxymethyl lysine.

INTRODUCTION

Tuberculosis (TB) is a major public health problem worldwide, and the leading
cause from asingle infectious agent, ranking above human immunodeficiency
virus/acquired immunodeficiency syndrome (HIV/AIDS) 1. The association between TB
and malnutrition is well recognized: TB can lead to malnutrition and malnutrition may
predispose to TB 2. In addition, malnutrition is an important risk factor for reactivation of
latent TB infection, is associated with increased risk of TB relapse, and has been linked

to excess deaths from TB 2>,

TB is known to cause inflammation and lung tissue damage. Moreover, in TB
there is reduction of liver production of albumin, transferrin, and hemoglobin, while
simultaneously there is an increase in the synthesis of acute phase proteins, including C-
reactive protein (CRP) ®. Advanced glycation end products (AGESs) are a heterogeneous
group of irreversible products resulting from nonenzymatic glycation and oxidation of
protein, nucleic acids, and lipids "8, and has been associated with oxidative stress, and
apoptosis in lung cells °. CML is the predominant AGE in human plasma, and is

overexpressed in conditions associated with inflammation and lung damage *°.

Studies have shown that dietary AGEs (dAGEs) are directly correlated with

circulatory AGEs such as carboxymethyl lysine (CML) 2, In many studies, dAGE
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consumption has been correlated positively and significantly with serum CRP
concentration %1314 Also, one study showed a positive association between dAGEs
intake and body weight gain in dAGEs fed mice °. Therefore, the study objective was to
evaluate the effect of dAGE marker CML (dCML) on nutritional and inflammatory

parameters in patients with active tuberculosis.

METHODS
STUDY DESIGN AND LOCATION

We conducted a cross-sectional study in a general, tertiary care, university-
affiliated hospital (Hospital de Clinicas de Porto Alegre — HCPA) with 750 beds in Brazil.
The study was approved by the Ethics Committee at the hospital (number 140044), and

all subjects gave written informed consent to participate.

PATIENTS

Adult patients (> 18 years old) with pulmonary TB that were hospitalized during
the study period were identified and invited to participate. Patients with extrapulmonary
TB, those who were receiving treatment for more than one week, those who are unable
to comply with study procedures and those who refused signing the consent form were

excluded from this study. The diagnosis of pulmonary TB was based on consensus criteria

16

DATA COLLECTION

After signing informed written consent enrolled subjects were interviewed using
a standardized questionnaire. The following data were recorded: demographic data (sex,

age, race), smoking status, alcohol consumption, drug use, presence of comorbidities. A
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current smoker was defined as reporting smoking at least 100 cigarettes in their lifetime,
and at the time of the survey was smoking at least one day a week. A former smoker was
defined as reporting smoking at least 100 cigarettes in their lifetime but who, at the time
of the survey, did not smoke at all. Never smoked reported having smoked < 100
cigarettes in their lifetime. Alcohol abuse was defined as daily consumption of at least 30
grams (equivalent to a pint and a half of 4% beer) for men and 24 grams (equivalent to a
175 ml glass of wine) for women. We also recorded the results of the main diagnostic
tests performed, as well as the outcome of hospitalization (discharge or death). An
independent physician analyzed the chest X-rays and classified them as typical or

compatible with active TB, according to previously described guidelines 7.

Nutritional assessment was performed by body mass index (BMI) and the
percentage of weight loss. BMI (in kg/m?) was calculated and the patients were classified
into categories based on the BMI cutoffs for weight categories as recommended by the

WHO. Malnutrition was defined as a BMI <18.5 kg/m? 18,

To assess daily food intake we used a food frequency questionnaire that is
reproducible and validated °. The study’s nutritionists reviewed the diet records and
resolved any questions with the participant. We calculated the mean daily intake of CML
(kU/day) based on AGE content of foods previously published %. Diet CML (dCML) >

16,000 kU/day were considered high 2°.

Blood samples were collected for hemoglobin (Hb), albumin, CRP, transferrin,
and lymphocyte count dosages. Anemia was considered when the Hb levels were <13
g/dL (men) and <12 g/dL (women). Albumin levels <3.5 g/dL were considered low, and

CRP levels > 3 mg/L were considered high.
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Data analysis was performed using SPSS 18.0 (Statistical Package for the Social
Sciences, Chicago, Illinois). Data were presented as number of cases, mean =+ standard
deviation (SD), or median with interquartile range (IQR). In order to evaluate the
associated factors with dCML, the study population was divided into two groups,
according to the mean dCML content (kU/day): group 1 (> 9,333.1 kU/day) and group 2
(< 9,333.1 kU/day). Categorical comparisons were performed by chi-square test using
Yates’s correction if indicated or by Fisher’s exact test. Continuous variables were
compared using the t-test or Wilcoxon test. A two-sided p value < 0.05 was considered
significant for all analyses. Sample size calculation for the comparison between groups 1
and 2 was based on a previous study 2. Considering 80% of power and a 95% confidence

level, we estimated a sample size of at least 21 patients per group.

RESULTS

During the study period, 82 patients met the inclusion criteria and were included
in the analysis. The characteristics of the study population are shown in Table 1. The
mean age of all patients was 44.7 + 15.1 years, 74.4% were males, and 53.7% were white.
Thirty-two patients (39.0%) were HIV positive. Most patients were anemic (n=70,
85.4%), and had an albumin < 3.5 g/dL (n=61, 74.4%) and CRP > 3 mg/L (n=81, 98.8%).
BMI was < 18.5 kg/m? in 29 (35.4%) patients. Thirty-nine patients (47.6%) were
classified as normal weight and 14 (17.1%) as overweight/obese, according to BMI. The
mean dCML content (kU/day) was 9,333.1 £+ 10,620.9. Fourteen patients (17.1%) had

dCML > 16,000 kU/day.
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Table 2 shows the comparisons between groups 1 (dCML > 9,333.1 kU/day) and
group 2 (dCML < 9,333.1 kU/day). Albumin was significantly higher in group 1 (3.1 +
0.6 g/dL) compared with group 2 (2.8 £ 0.7 g/dL) (p=0.026). Also, lymphocyte count
was significantly higher in group 1 (1.2 [0.7-1.8]) in comparison to group 2 (0.8 [0.4-
1.4]) (p=0.03). CRP, transferring, and BMI were higher in group 1 than in group 2,

although these differences were not statistically significant.
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Table 1. Characteristics of hospitalized patients with tuberculosis.

Characteristics n=82

Male sex, n (%) 61 (74.4)
Age (years), mean £ SD 44.7+15.1
White race, n (%) 44 (53.7)
Current smoking, n (%) 38 (46.3)
Alcoholism, n (%) 33 (40.2)
Drug use, n (%) 29 (35.4)
HIV, n (%) 32 (39.0)
Smear positive, n (%) 59 (72.0)
Chest X-ray typical* of TB, n (%) 53 (64.6)
Chest X-ray compatible** with TB, n (%) 29 (35.4)
In-hospital mortality, n (%) 5(6.1)

Hb (g/dL), mean £ SD 105+21
Albumin (g/dL), mean + SD 2907
Lymphocyte count (x10%/mm?), mean + SD 0.9+0.7
CRP, mean £ SD 91.5+76.8
Transferrin (mg/dL), mean £ SD 138.9 £ 49.8
BMI (kg/m?), mean + SD 209+45
Percentage of weight loss, mean + SD 141 £115

Diet CML content (kU/day), mean + SD

9,333.1 +10,620.9

* Nodular, alveolar, or interstitial infiltrates predominantly affecting the zones above the

clavicles or upper zones; cavitation affecting the upper zones or the apical segment of the

lower lobe. ** Enlarged hilar nodes, pneumonic lesion, atelectasis, mass lesion, miliary.

SD: standard deviation. HIV: human immunodeficiency virus. Hb: hemoglobina. CRP:

C-reactive protein. BMI: body mass index.
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Table 2. Comparison between group 1 (dCML > 9,333.1 kU/day) and group 2
(dCML < 9,333.1 kU/day).

Characteristics Group 1 Group 2 p value
n=31 n=51
Hb (g/dL), mean = SD 109+23 102+1.9 0.117
Albumin (g/dL), mean + SD 3.1+06 28x0.7 0.026
Lymphocyte count (x10%/mm?®), median (P25- 1.2 (0.7-1.8) 0.8 (0.4-1.4) 0.030
CRP, median (P25-P75) 80.5 (34.3-129.4) 58.8 (35.9- 0.639
Transferrin (mg/dL), mean £ SD 151.5+£53.2 131.4+46.4 0.077
BMI (kg/m?), mean + SD 21.5+4.1 205+4.7 0.323
Percentage of weight loss, mean = SD 10.7+7.2 16.2 +13.2 0.018

SD: standard deviation. P25-P75: percentile 25-percentile 75. Hb: hemoglobina. CRP: C-

reactive protein. BMI: body mass index.

DISCUSSION

In this cross-sectional, we aimed to evaluate the effect of dAGE marker CML
(dCML) on nutritional and inflammatory parameters in patients with active tuberculosis.
We found that patients with lower dCML content had lower albumin levels and
lymphocyte count, and had a greater percentage of weight loss. In addition, CRP and BMI
were higher in patients with higher dCML intake, although this difference was not

statistically significant.

AGEs, which are formed in the Maillard reaction, are associated with the
development of several chronic diseases. The consumption of foods that are baked or
fried in the oven — that contain high levels of AGEs — may promote inflammation and
oxidative stress and play an important role in the pathogenesis of AGE-related diseases
-9 CML is used as a marker of AGEs in foods 2, and an intake exceeding 16,000 kU/day

is considered high 2. In the present study, the quantity of dCML was high (mean dCML
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content was 9,333.1 kU/day), with 17.1% of the patients having an intake > 16,000

kU/day.

In the higher dCML diet group, we found higher levels of CRP, although not
statistically significant. Increasing evidence suggests dietary AGEs as important
contributors to inflammation and oxidative stress "°. Several studies indicates that
consumption of a high AGE diet increases CRP levels 11314 On the other hand, some
investigators found that CRP values were not affected by high AGE diets %25,
Nevertheless, in those studies, CRP was measured after two to 16-weeks of high AGE
consumption, suggesting that acute exposure to dCML may not influence on CRP levels.
In fact, chronic exposure to dCML content is probably related to increased production of
inflammatory mediators like CRP. However, the small simple size could prevent us to
find such differences. We also showed that in the higher dCML group patients had a
statistically significant lower percentage of weight loss, and higher, although not
significant, BMI. Indeed, one study *® demonstrated a positive association between the
quantity of dAGEs intake and body weight gain in dAGEs fed mice, suggesting an

increase in systemic inflammation.

In the lower dCML diet group, we found lower albumin levels and lymphocyte
count, and had a greater percentage of weight loss. Malnutrition is common among
patients with TB and is associated with decreased immunity, disease severity and
unfavorable outcomes *. It is well known that in TB there is reduction of liver production
of albumin. In addition, researches 2" have shown that the lower the lymphocyte count the
more susceptible to opportunistic infections the patient becomes and greater will be the

energy expenditure, progressing to severe, and in some cases intractable, weight loss.

Overall the evidence indicates that dCML may be involved in the interaction

between nutritional status and the immune response in TB, either increasing systemic
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inflammation or decreasing immunity. The same profile was already demonstrated with
others pro-inflammatory biomarkers, like leptin. Leptin concentrations may be high as a
result of the host's inflammatory response. Additionally, low leptin levels in TB are

associated with decreased body fat, decreased immunity, and worse disease outcomes. 2&

32

This study has some methodological limitations. First, the study included only
hospitalized patients, probably more severe TB cases. Second, we recruited patients from
a single center. In addition, the dCML database that we used included foods selected from
diets common in northeastern US area, and may thus not represent Brazilian diet. In spite
of these concerns, the strength of the present study is that it is the first study to

demonstrate the role of dCML in TB patients.

In conclusion, we demonstrated that patients with lower dCML diet content had
lower albumin levels and lymphocyte count, and had a greater percentage of weight loss.
In the higher dCML diet group, we found higher levels of CRP, although not statistically

significant. Future studies with larger sample size are necessary to confirm these findings.
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6.CONCLUSOES

Neste trabalho, objetivamos avaliar o efeito do marcador CML (dCML) sobre
parametros nutricionais e inflamatorios em pacientes com tuberculose ativa. Descobrimos
que pacientes com menor contetdo de dCML tiveram niveis mais baixos de albumina e
contagem de linfocitos, e tiveram uma maior porcentagem de perda de peso. Além disso,
PCR e IMC foram maiores em pacientes com maior ingestdo de dCML, embora essa

diferenca ndo tenha sido estatisticamente significativa.
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7.CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo é o primeiro a demonstrar o papel do dCML em pacientes com
TB. Em geral, as evidéncias indicam que o dCML pode estar envolvido na interacédo entre
0 estado nutricional e a resposta imune na TB, seja aumentando a inflamacéo sistémica
ou diminuindo a imunidade. N6s demonstramos que pacientes com menores valores de
dCML tinham niveis mais baixos de albumina e contagem de linfocitos, e tinham uma
maior porcentagem de perda de peso. No grupo com maior ingestdo de dCML,
encontramos niveis mais altos de PCR, embora ndo estatisticamente significativos.
Futuros estudos com maior tamanho amostral sdo necessarios para confirmar esses

achados.



