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RESUMO

Introdugao: A patogénese da sindrome consumptiva da tuberculose (TB) &
amplamente desconhecida. As concentragdes de leptina podem ser altas
devido a resposta inflamatéria do hospedeiro, contribuindo para a perda de
peso em pacientes com TB. O receptor para produtos finais de glicagao
avancada (RAGE) também esta associado a perda de peso em pacientes com
TB e esta relacionado ao aumento da mortalidade. O objetivo deste estudo foi
avaliar a associagao entre leptina e AGE / RAGE. Métodos: Estudo caso-
controle. Leptina, AGE (carboximetil lisina, CML) e RAGE soluvel (sRAGE)
foram medidos a partir de amostras de sangue por Elisa. Resultados:
Incluimos no estudo 34 pacientes com tuberculose (TB) e 34 controles.
Encontramos uma correlacdo inversa entre os niveis de leptina sérica e
sRAGE, apenas nos casos (r = -0,609, p <0,0001). Os niveis de sRAGE foram
menores em pacientes com TB que morreram em comparagdo com O0sS
pacientes que sobreviveram (21,90 + 4,24 pg / mL vs 66,14 + 29,49 pg / mL; p
= 0,045). Os niveis de leptina foram maiores em pacientes com TB que
morreram em comparagdao com pacientes que sobreviveram (14,11 [7,48-
14,111 ng / mL vs 3,08 [0,54-6,34] ng / mL; p = 0,028). Conclusdes:
Identificamos niveis mais baixos de sRAGE e niveis mais altos de leptina em
pacientes com TB que morreram em comparagdo com Os pacientes que
sobreviveram. Além disso, foi demonstrada uma correlagdo inversa e
significativa entre os niveis de leptina sérica e SRAGE. Estudos futuros, com
amostra maior e em diferentes cenarios, incluindo ndo apenas pacientes

hospitalizados séo necessarios para confirmar esses achados.
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ABSTRACT

Introduction: The pathogenesis of consumptive syndrome of tuberculosis (TB)
is largely unknown. Leptin concentrations may be high because of the host's
inflammatory response, contributing to weight loss in TB patients. The receptor
for advanced glycation end products (RAGE) is also associated with weight loss
in TB patients and is related to enhanced mortality. The objective of this study
was to evaluate the association between leptin and AGE/RAGE. Methods:
Case-control study. Leptin, AGE (carboxymethyl lysine, CML) and soluble
RAGE (sRAGE) were measured from blood samples by Elisa. Results: We
included in the study 34 tuberculosis (TB) patients and 34 controls. We found
an inverse correlation between serum leptin levels and sRAGE, only in cases (r
= -0.609, p < 0.0001). sRAGE levels were lower in TB patients who died as
compared with patients who survive (21.90 + 4.24 pg/mL vs 66.14 + 29.49
pg/mL; p=0.045). Leptin levels were higher in TB patients who died as
compared with patients who survive (14.11 [7.48-14.11] ng/mL vs 3.08 [0.54-
6.34] ng/mL; p=0.028). Conclusions: We identified lower sRAGE levels and
higher leptin levels in TB patients who died as compared with patients who
survive. In addition, an inverse and significant correlation between serum leptin
and sRAGE levels was demonstrated. Future studies, with a larger sample size
and in different settings, including not only hospitalized patients, are needed to

confirm these findings.

Keywords: tuberculosis; leptin; advanced glycation end products; receptor for

advanced glycation end products; RAGE; nutrition.
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INTRODUCAO

A tuberculose (TB) € uma doenga infecciosa com alta taxa de
morbimortalidade mundial. A natureza consumptiva da TB esta relacionada a
anorexia e alteragdes metabdlicas, cuja patogénese €& amplamente
desconhecida. As citocinas inflamatérias s&o inicialmente sugeridas como
agentes causais, mas n&o ha evidéncias suficientes (1).

Nas ultimas décadas, a leptina surgiu como candidata a mediar
alteragcdes metabdlicas relacionadas a sindrome consumptiva da TB. Pode
estar envolvido na interacdo entre a resposta imune e o estado nutricional na
TB. Baixas concentragbes de leptina devido a redugdo da gordura corporal
podem estar associadas a diminuicdo da imunidade e pior resultado da doenca.
Além disso, as concentracbes de leptina podem ser altas por causa da
resposta inflamatéria do hospedeiro, suprimindo o apetite e contribuindo para a
perda de peso em pacientes com TB (2-6).

O receptor para produtos finais de glicacdo avangada (RAGE) também
esta associado a perda de peso em pacientes com TB (7). Os AGEs sdo um
grupo diverso de produtos irreversiveis resultantes da glicagao entre agucares
redutores e grupos amino em proteinas, lipidios e acidos nucléicos (8,9). O
RAGE ¢é expresso nos pulmdes normais, em niveis baixos, e torna-se regulado
positivamente durante a inflamacgao e infecgéo (10-13). Um estudo demonstrou
que o RAGE é maior em pacientes com TB do que em controles e esta
relacionado ao aumento da mortalidade (7).

O objetivo deste estudo foi avaliar a associagao entre leptina e AGE /

RAGE em pacientes com TB e controles.
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 TUBERCULOSE

1.1.1 Definicao

Tuberculose (TB) € uma doenga infectocontagiosa, transmissivel de
pessoa para pessoa através de particulas provenientes das vias aéreas,
contaminadas pelo bacilo Mycobacterium tuberculosis (Mtb), causador da

doenca, apresentando em humanos uma série de manifestacdes clinicas. (14)

1.1.2 Epidemiologia

1.1.2.1 Epidemiologia no Mundo

A TB pode ser considerada uma doenga antiga, uma vez que relatos
dela sdo encontrados na Biblia Sagrada, nos livros de Leviticos e
Deuteronémio, os quais foram escritos por volta de 1445 a.C e no século XV
a.C, respectivamente. (14)

Apesar de a TB ser uma doenca de facil diagnéstico, tratamento
acessivel e curavel, ainda € um problema de elevada magnitude e importancia
mundial. (15) O aumento da pobreza, a ma distribuicdo de renda, a
urbanizacdo acelerada, o advento do Virus da Imunodeficiéncia

Humana/Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (HIV/SIDA) e o aparecimento
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de focos de TB resistente aos medicamentos intensificam a disseminacido da
doencga. (16;17)

Os avangos tecnologicos ndo impedem que a perspectiva de se obter o
total controle e erradicagédo da TB permanega sendo algo para o futuro, tendo
em vista todos os esfor¢os de varios setores governamentais para isso, com
implantagado de programas, diretrizes e planos de combate a doencga. (15).

A TB hoje se mantém como um desafio em escala mundial. Estima-se
que Y4 da populagdo mundial esteja infectada com o bacilo Koch, o qual causa
a doenga.

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), em 2018, cerca de
10,4 milhdes de pessoas adoeceram em decorréncia da TB. (18)

Em setembro de 2018 a Organizagdo das Nagdes Unidas (ONU),
realizou uma reunido de alto nivel abordando a TB, trazendo para um patamar
mais elevado a discussao sobre a situacado da epidemia de TB e como acabar
com ela. Como resultado foram reafirmadas estratégias para o fim da TB ja
existentes e adicionadas outras medidas para a contencéo da doenca. (15)

A estratégia para o fim da TB definiu metas a fim de reduzir casos e
mortes por TB em 90% e redugéo da taxa de incidéncia (novos casos a cada
100 mil habitantes por ano) da TB em 80% até 2030. Alem de propor o fim da
epidemia da TB até o final do mesmo ano. (18) Para o ano de 2020 o intuito é
uma redugao de 35% no numero de Obitos por TB e restringir a 20% a taxa de
incidéncia da doenca. (18)

Novos quatro alvos globais compdem a estratégia para o fim da TB (18):

1. Tratar 40 milhdes de pessoas com TB em 5 anos (2018-2022);
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2. Prevenir a contaminagdo por TB de mais ou menos 30 milhdes de
pessoas realizando o tratamento de individuos com a infecgao latente por TB
entre os anos de 2018-2022;

3. Impulsionar pelo menos US$ 13 bilhdes de ddlares anualmente para
acesso ao diagnéstico, tratamento e cuidado com a TB até 2022 e

4. Incentivar o uso de pelo menos US$ 2 bilhdes de ddlares por ano para
pesquisas sobre a TB.

Em 2018, houve uma estimativa de 1,2 milhdes de mortes por TB entre
pessoas HIV negativas evidenciando uma diminui¢do de 27% dos casos em
comparagao com o ano 2000 que registrou 1,7 milhdes de 6bitos. (16) E cerca
de 251 mil mortes a mais entre pessoas com HIV positivo, levando a uma
reducao de 60% de casos se comparado com o ano 2000. (16)

Embora a TB afete pessoas de ambos os sexos e em todas as faixas
etarias, a maior taxa de infeccdo ocorre entre homens com idade > 15 anos,
representando 57% de todos os casos de TB, em 2018. Ja as mulheres
representaram 32% e as criangas 11% (<15 anos). Dentre todos os casos de
TB, 8,6% foram em pessoas com diagndstico de HIV positivo. (16)

A maioria dos casos de TB, em 2018 ocorreram no Sudeste Asiatico
(44%), Africa (24%), Pacifico do Ocidente (18%), Mediterraneo (8%), Américas
(3%) e Europa (3%). (18) Oito paises correspondem por 2/3 do total de casos:
india (27%), China (9%), Indonésia (8%), Filipinas (6%), Paquistdo (6%),
Nigéria (4%), Bangladesh (4%) e Africa do Sul (3%). Estes e outros 22 paises
estdo na lista da OMS, totalizando 30 paises com altas taxas de TB sendo

responsaveis por 87% dos casos mundiais (16;18;19).
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A TB resistente aos medicamentos segue sendo uma ameacga de saude
publica, com meio milhdo de novos casos resistente a rifampicina (dos quais
78% apresentam TB multidrogaresistente), em 2018. Mundialmente, 3,4% dos
novos casos de TB e 18% dos casos ja em tratamento tinham TB
multidrogaresistente ou TB resistente a rifampicina com a maioria dos casos
nos paises da ex Unido Soviética. (16;18;19)

Atualmente, o0 mundo como um todo nao esta a caminho de alcancgar os
objetivos propostos para contencédo da TB. Globalmente, a taxa de declinio da
incidéncia da TB ficou em 1,6% no periodo de 2000-2018 e 2% entre 2017 e
2018. A reducdo entre os anos de 2015 e 2018 foi de apenas 6,3%,
notavelmente abaixo do proposto na Estratégia pelo Fim da TB de 20% entre
os anos de 2015 e 2020. Por outro lado, a Europa esta no caminho a fim de
atingir os objetivos para 2020 com relagdo a diminuicdo de casos e mortes.
Entre 2015 e 2018 a incidéncia caiu em 15% e o numero de mortes por TB
reduziu em 24%. A incidéncia e as mortes estdo em declinio na Africa com
reducédo de 12% na incidéncia e 16% do numero de &bitos entre os anos de
2015 e 2018. Sete paises com altas taxas de TB estdo com grandes
possibilidades de atingir os objetivos planejados para 2020: Quénia, Lesoto,
Mianmar, Federacdo Russa, Africa do Sul, Zimbabue, Republica Unida da
Tanzania. (19)

Alcancar a meta da ONU de tratar 40 milhdes de pessoas com TB entre
2018 e 2022 exige tratar cerca de 7 milhdes de pessoas em 2018 e em torno
de 8 milhdes de pessoas nos anos seguintes. Ja a proposta da OMS em 2018

quanto as notificagdes de novos casos foi alcancada. (19)
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Mundialmente, 7 milhdes de novos casos de TB foram notificados em
2018, contabilizando um aumento de 6,4 milhdes em 2017 e um grande
aumento de 5,7 — 5,8 milhdes de notificagdes de TB anualmente entre os anos
de 2009 — 2012, esse aumento deve-se pelos dados da india e Indonésia, os
quais se classificaram em 1° e 3° lugar respectivamente, em termos de
incidéncia por ano. (18-19)

Na india, as notificacbes de novos casos tiveram um aumento de mais
de 60% entre os anos de 2013 a 2018. A indonésia por sua vez teve um
aumento de mais de 70% nas notificacbes entre os anos de 2015 a 2018.
Embora exista esse aumento nas notificagcbes de TB, até agora permanece
uma grande lacuna entre o numero de novos casos (7 milhdes) e a incidéncia
de 10 milhdes de casos em 2018. Esta lacuna decorre da combinacdo de
casos confirmados de TB subnotificados e subdiagnésticados, ou seja, quando
a pessoa nao tem acesso aos cuidados de saude e quando tem acesso nao
obtém o diagndstico correto. Cerca de 80% dessa lacuna corresponde a 10
paises, dos quais a india (25%), Nigéria (12%), Indonésia (10%), Filipinas (8%)
equivalem a mais da metade desse total, tornando-se necessario medidas mais
efetivas para melhora do processo de notificagdes de casos confirmados de TB
e garantia de acesso ao diagndstico e tratamento, assim como aumentar a
porcentagem de exames bacterioldgicos recomendados, como o teste rapido
molecular, para a confirmacdo de novos casos de TB, os quais sao mais
sensiveis do que a baciloscopia. (19)

No ano de 2018, 55% dos casos de TB pulmonar foram diagnosticados
com o0 uso de exames bacteriologicos, mostrando uma leve diminuigdo em

comparagao a 2017 (56%). Em paises desenvolvidos, cerca de 80% da TB
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pulmonar foi confirmada devido ao amplo acesso a testes de diagnostico para
TB. No mesmo ano o percentual de pacientes com TB que obtiveram resultado
de HIV positivo foi de 64% em comparagdo com o ano de 2017, que registrou
60% dos casos de coinfeccao TB-HIV, sendo a regido africana detentora do
maior indice de TB associada ao HIV (87%), totalizando 477.461 casos de TB-
HIV, dos quais 86% ja estavam utilizando terapia antirretroviral. Os dados mais
recentes no quesito desfecho do tratamento mostra uma taxa de 85% de
sucesso em 2017, um aumento de 81% em comparacéo com 2016. (19)

Quanto ao tratamento de pacientes multidrogaresistente e resistente a
rifampicina (MDR/RR-TB), houve um progresso entre 2017 e 2018. Em 2017,
somente 41% das pessoas com teste bacteriolégico positivo para TB foram
testados para resisténcia a rifampicina, contudo, em 2018 efetuou-se 51% de
testes. (19-20)

Dados globais de 2018 indicaram um total de 186.772 casos de
MDR/RR-TB detectados e notificados e 156.071 em tratamento, mostrando
indicios de um melhor acompanhamento, tendo em vista que em 2017 foram
160.684 casos de MDR/RR-TB e 139.114 em tratamento. (20)

Independentemente da melhoria, 0 numero de pessoas que realizaram o
tratamento em 2018 corresponde a apenas 1 a cada 3 dos cerca de 500
milhdes de pessoas que desenvolveram MDR/RR-TB. Cerca de 10 paises
correspondem por 75% dessas deficiéncias entre diagndstico e tratamento de
pacientes com MDR/RR-TB, sendo que a China e a india equivalem a 43%
desse total. (20)

Como ponto positivo, mas nao tao satisfatério, a taxa global de sucesso

no tratamento de pacientes com MDR/RR-TB chega a 56%, onde Bangladesh,
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Etidépia, Cazaquistdo e Mianmar detém mais de 70% de sucesso no tratamento

desses pacientes. (20)

1.1.2.2 Epidemiologia no Brasil

Até o final de 2015, a OMS priorizou 22 paises com maior taxa de TB no
mundo, dentre eles o Brasil. Entre os anos de 2016 a 2020 estabeleceu-se uma
nova classificagdo, de acordo com as caracteristicas epidemioldgicas, podendo
um unico pais fazer parte de mais de uma lista, como é o caso do Brasil, o qual
ocupa a 20?2 posicdo quanto a taxa de novos casos de TB e a 19? no que diz
respeito a coinfecgao TB-HIV. (21)

O Brasil ainda se destaca pela sua participacdo no Bloco formado pelo
Brasil, Russia, india, China e Africa do Sul (BRICS), os quais juntamente
somam por volta de 50% de todos os casos de TB no mundo e movimentam
mais de 90% dos recursos financeiros para agcbes de controle da TB por
intermédio de financiamentos. (18)

Segundo a OMS, em 2015, no Brasil, 69 mil pessoas adoeceram em
decorréncia da TB, sendo que desse total 6,8 mil eram pessoas vivendo com
HIV que acabaram desenvolvendo a doencga. Os 6bitos por TB entre pessoas
de ambos 0s sexos e criangas contabilizou um total de 4,5 mil e nesse mesmo
ano 1077 mil pessoas foram diagnosticadas com TB MDR. (18;21)

O pais conseguiu reduzir o coeficiente de incidéncia da TB de

42,7/100mil habitantes em 2001 para 34,2 casos/100mil habitantes em 2014.
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Entretanto, essa taxa teve um aumento em 2018, alcangcando a marca de 45
casos/100mil habitantes. (18;21)

Porém, em 2019, foram diagnosticados 73.864 novos casos,
correspondendo a um coeficiente de incidéncia de 35 casos/100mil habitantes.
A projecado € que o coeficiente de incidéncia de novos casos de TB seja de

20,7 casos/100mil habitantes até 2035 (Figura 1) conforme determinagéo do

End TB. (18)
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Fonte: (BOLETIM EPIDEMIOLOGICO, 2016).

*Modelo de Poisson caso o cenario atual das variaveis ano, coeficiente de incidéncia de aids, ESF e TDO ndo sofra
alteragdo dos valores observados em 2014,

EModelo de Poisson ajustado por ano com a melhoria progressiva até 2035 das variaveis: coeficiente incidéncia de aids
para 10/100 mil habitantes, ESF para 90% e TDO para 90%.

Figura 1. Coeficiente de incidéncia de tuberculose no Brasil: valores
observados de 2001 a 2014 e preditos para o periodo 2015 a 2035. (18)
De acordo com o Boletim Epidemiolégico de 2016 (22), o coeficiente de

mortalidade por TB passou de 3,1 no ano de 2001 para 2,1 mortes/100mil
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habitantes em 2014. A estimativa € que até o ano de 2035, caso a taxa de
abandono de tratamento permaneca estavel, o coeficiente de mortalidade por
TB seja de 1,2/100mil habitantes podendo chegar a 0,9 casos/100 mil
habitantes se o percentual de abandono de tratamento seguir com uma
melhora progressiva (5% de abandono) até 2035, segundo as metas do Plano
Nacional pelo fim da TB. (18)

Foram registrados 4.490 obitos em decorréncia da TB em 2018,
apresentando um coeficiente de mortalidade de 2,2 &bitos/100mil habitantes.
(18)

No Brasil, desde 2010, o numero de 6bitos por TB variou de 4.400 a
4.600, (Figura 2) e o coeficiente de mortalidade de 2,2 a 2,3 ébitos/100mil

habitantes. (21)
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Fonte: Sistema de Informacao sobre Mortalidade / Mi nistério da Saide; Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica.

Figura 2. Coeficiente de mortalidade por tuberculose (por 100 mil hab.).

Brasil, 2009 a 2018. (21)
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No ano de 2016 registrou-se 487 casos de TB pds obito, sendo
aproximadamente metade desses casos notificados apenas por duas Unidades
Federativas (UF), Pernambuco (126 casos) e Sdo Paulo (140 casos). (21)

Dentre as UF do Brasil, nove obtiveram coeficiente de mortalidade por
TB superior ao coeficiente nacional (2,2 6bitos/100mil habitantes): Amazénia,
Rio de Janeiro, Pernambuco, Rio Grande do Sul, Para, Maranhéo, Rio Grande
do Norte, Ceara e Acre, e suas capitais apresentaram os maiores coeficientes
de mortalidade em relagdo as demais capitais do pais. (21) Comparando-se a
taxa de mortalidade na ultima década vemos um declinio de 8% nesse indice,
de 4881 mortes em 2008 contra 4490 em 2018. A meta conforme o Plano
Nacional pelo fim da TB (18) é reduzir o coeficiente de mortalidade para menos
de 1 ébito/100mil habitantes até o ano de 2035.

Quanto aos casos de retratamento de TB pulmonar confirmados via
exames laboratoriais, o percentual de cura no Brasil foi de 51,9%, percentual
baixissimo se comparado os percentuais entre 0os novos casos e o
recomendado pela OMS para esse indice que € de 90%. (21)

No que se refere aos casos de TB multidrogaresistente e de resisténcia
a rifampicina (MDR/RR), a proporgéo de cura e tratamento completo alcangou

uma margem de 55,7%, em 2017 (Figura 3).(21)
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Fonte: Sistema de Informacao de Agravos de Notificagdo/Secretarias Estaduais de Saidde/Ministério da Saiide; Sistema de Informagao de tratamentos
especiais da tuberculose /Ministério da Salde.

Figura 3. Situagdao de encerramento do tratamento dos casos novos de
tuberculose sensivel a e de tuberculose multidrogarresistente e resistente
a rifampicina. Brasil, 2017b e 2018. (21)

Entre os novos casos de TB pulmonar, em 2018, a taxa de abandono de
tratamento foi de 11,6%, sendo os maiores percentuais registrados em Porto
Alegre (25,3%), Porto Velho (24,6%), Florianopolis (23,4%) e Goiania (21,3%).
No mesmo ano 475 novos casos de TB pulmonar abandonaram o tratamento
antes de 30 dias completos, com aproximadamente 48,4% desses casos
registrados na Regido Sudeste. (21)

Apesar da queda dos coeficientes de incidéncia de novos casos e
mortalidade, o Pais possui uma alta variabilidade entre os estados quanto as
informacoes. (18)

Conforme dados mais recentes do Sistema de Informagdao de Agravos
de Notificagdo (SINAN), em 2017 os estados da Amazénia e Rio de Janeiro
apresentaram maiores riscos para TB (67,2 casos/100mil habitantes) e o

Distrito Federal o menor risco (10,5 casos/100mil habitantes). Além disso,
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outros 40 estados apresentaram o coeficiente de incidéncia maior que 31
casos/100mil habitantes. Quanto ao coeficiente de mortalidade, sobressai-se o
Rio de Janeiro e Pernambuco com os maiores valores 5,0 e 4,5 ébitos por TB a
cada 100mil habitantes, respectivamente. Ja Tocantins e Distrito Federal
evidenciaram os menores valores (0,5 6bitos/100mil habitantes). (18)

A cura dos pacientes diagnosticados com TB é um dos principais
objetivos para reduzir os indices de mortalidade pela doenga. Em 2018, (Figura
4) um total de 71,9% dos casos de TB pulmonar no pais obteve a cura, exceto
o estado do Para e Rio de Janeiro, os quais obtiveram um percentual de cura
abaixo da média nacional, ja as demais UFs obtiveram um percentual de cura

acima da média nacional e 11,3% abandonaram o tratamento no pais.
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Fonte: SES/MS/Sinan.

*Dados até fevereiro de 2017, sujeitos a revisao. S3o retirados da analise os encerramentos por: mudanga de
diagnostico, tuberculose drogarresistente (TBDR), mudanga de esquema e faléncia. No ano de 2014, 7,9% dos casos
novos apresentam situagdo de encerramento transferéncia ou ignorada.

Figura 4. Percentual de cura e abandono de casos novos de tuberculose

pulmonares com confirmagao laboratorial. Brasil, 2001 a 2014. (18)
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Embora esses percentuais apresentem uma melhora, o pais ainda
possui um desfecho aquém dos valores definidos pela OMS, o qual determina
para controle da doenga uma meta de cura de 85% e uma taxa de abandono
de tratamento menor que 5%. (18;21)

A propor¢cdo de novos casos de TB testado para o HIV teve um
crescimento ascendente, entre 2010 e 2018. (21)

No Brasil, no ano de 2017, dos 74,8mil novos casos de TB registrados,
11,4% apresentaram testagem positiva para HIV, representando cerca de
8,5mil pessoas com TB-HIV, podendo ser considerado o menor percentual
registrado desde 2014, ano que 12,4% (8,8mil) dos registros de TB também
viviam com HIV. (23)

Segundo dados preliminares do Ministério da Saude (MS), evidenciou-se
que 76% dos novos casos de Tb sabiam que eram portadores do virus do HIV,
contudo, testaram positivo para o HIV 8,4% dos novos casos de TB. (23)

A regido Sul do pais possui os maiores percentuais de testagem para o
HIV, contribuindo com o perfil epidemiolégico do HIV no pais, o qual mostrou
as maiores proporgdes de coinfecgao TB-HIV, seguido do estado do Amazonas
e Distrito Federal. Dentre todos os casos de coinfecgdo TB-HIV, em 2019,
(figura 5) apenas 47,5% registraram terapia antirretroviral (TARV) durante o

tratamento da TB. (23)
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Figura 5. Proporgao de testagem para o HIV e de coinfec¢ao TB-HIV entre
os casos novos de tuberculose. Unidade Federada, 2019. (21)

O pais vem conseguindo diminuir os casos de coinfecgdo TB-HIV devido
a ampliagdo do diagnostico e tratamento disponiveis pelo Sistema Unico de
Saude (SUS), de forma gratuita para ambas as doencgas. Em 2009 registrou-se
3.162 casos de tratamento com antirretrovirais durante o tratamento da TB, ja
em 2017 esse numero passou para 5.155 pacientes, totalizando um aumento
de 63%. O MS, ao longo dos anos também ampliou o numero de testes rapidos
de HIV distribuidos aos estados, gerando um aumento de 116% comparando-
se o0 ano de 2014 com 6,4milhdes de testes distribuidos em relacdo a 2019
com 13,8milhdes de testes. (23)

Entre os anos 2000 e 2018, o montante de 58milhdes de vidas foram
salvas em decorréncia do diagnéstico e tratamento eficazes para a TB. De
2010 a 2018 ocorreu a ampliagdo na proporgdao de novos casos de TB
pulmonar confirmado por critérios laboratoriais, significando pelo menos um
resultado positivo nos exames de baciloscopia de escarro, teste rapido

molecular para TB (TRM-TB) ou cultura. Em 2018, 72,2% dos novos casos de
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TB foram diagnosticados por exame laboratorial e 37,7% dos novos casos
foram diagnosticados através do TRM-TB (21;23). Dentre os casos de TB
pulmonar em retratamento (13.610), no mesmo ano, foram diagnosticados
70,5% de casos utilizando exames laboratoriais, sendo que 30,4% fizeram
exames de cultura. Os pacientes que tiveram resultado da cultura positivo,
50,1% chegaram a realizar o teste de sensibilidade as drogas anti-TB. (21)

Quando se trata da populagéo privada de liberdade (PPL), observou-se
um aumento na proporcdo de novos casos de TB entre os anos de 2010 a
2019. (8) Foram notificados 8.154 novos casos de TB em 2019 entre PPL,
superando os registros de casos de coinfec¢cédo TB-HIV. (21)

Na tentativa de descentralizacdo da TB para a Atencdo Primaria a
Saude (APS), no periodo de 2001 a 2019 observou-se um aumento na
proporcao de casos diagnosticados e acompanhados por servigos de APS, dos
quais 54% dos novos casos de TB foram notificados por uma unidade de saude
(APS) e 61,4% foram acompanhados em unidades de assisténcia primaria, em
2019. (21)

A regido Norte e Nordeste do pais obtiveram os maiores percentuais de
novos casos de TB notificados e acompanhados pelas APS. Os estados do
Acre, Ceara lograram 70% das notificagdes de novos casos nas APS e o Para
mais de 80%. Entretanto, Santa Catarina, Rio Grande do Sul e Distrito Federal
menos de 40% dos casos foram notificados e acompanhados em APS, levando
a uma centralizacdo de novos casos de TB para outros niveis de atencédo a

saude. (21)
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1.1.2.3 Epidemiologia no Rio Grande do Sul e Porto Alegre

Da mesma forma que no Mundo e no Brasil, a TB se mantém como um
problema de saude publica com fatores sociais enraizado na sua origem, e
essas caracteristicas devem ser levadas em consideracdo na tomada de
decisdo em saude. (24)

O Rio Grande do Sul (RS) tem permanecido com uma média de 5000mil
novos casos de TB, gerando uma taxa de incidéncia de aproximadamente 40
casos/100mil habitantes, contabilizando os 1500 casos de pacientes em
retratamento para TB, o total de casos é cerca de 6500mil casos de por ano.
(24)

O Plano Nacional de Controle da TB (PNCT), do MS, em 2009 redefiniu
seus critérios para definir os municipios como prioritarios a fim de intensificar
as acdes de controle da TB, como ser capital de uma unidade federativa e
apresentar populacgao igual ou maior que 100mil habitantes. (24)

No RS 15 municipios se enquadram nesses critérios: Alvorada, Canoas,
Cachoeirinha, Santa Maria, Guaiba, Gravatai, Novo Hamburgo, Pelotas, Porto
Alegre, Rio Grande, Santa Cruz do Sul, Sapucaia do Sul, Sdo Leopoldo,
Uruguaiana e Viamao, juntamente com Caxias do Sul e Esteio (municipios com
incidéncia consideravel de TB e prioritarios para o HIV) e Charqueadas
(municipio com incidéncia significativa de TB devido a presenca de unidades
prisionais). Todos esses municipios totalizam 70% da taxa de TB do Estado.
(24)

Criado para aumentar a rede de tratamento e diagndstico da TB, o Plano

Estadual de Combate a TB tem como meta ampliar o percentual de cura de
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novos casos de TB de 62,5% para 75%, ja que por ano sdo registrados em
média 5mil novos casos no Estado. Outro ponto relevante que se busca a
melhoria é a reducdo do abandono de tratamento, atualmente, 15% dos
pacientes que comegam o tratamento ndo o levam até o final. (25)

Por terem sido responsaveis por 64% dos novos casos de TB no RS e
80% dos casos de abandono de tratamento, esses municipios séo classificados
como prioritarios para as acdes do Plano, Alvorada, Cachoeirinha, Canoas,
Charqueadas, Caxias do Sul, Pelotas, Porto Alegre, Novo Hamburgo, Santa
Cruz do Sul, Gravatai, Rio Grande, Santa Maria, Santana do Livramento, Sdo
Leopoldo, Uruguaiana, Sapucaia do Sul e Viamao. (25)

Houve em 201, 4.781 novos casos de TB, gerando um coeficiente de
incidéncia de 42,36 novos casos/100mil habitantes. (26) Ja em 2017, dos 4.911
novos casos, 2.822 (57,5%) correspondem as regides do Vale dos Sinos, Vale
do Cai, Regido Metropolitana, Carbonifera, Costa Doce, Porto Alegre e
Gravatai. (26) Somando-se os dados de Santa Maria, Alegrete, Uruguaiana,
Osorio, Passo Fundo, Pelotas, Rio Grande, Caxias do Sul e Santa Cruz do Sul,
totalizando 3.921 novos casos de TB no RS. Ou seja, 85,4% dos novos casos
de TB no Estado se concentram em 11 regides. (26)

O percentual de coinfecgao TB-HIV foi de 17,1% em 2017 e de 16,2%
em 2018. A taxa média de coinfecgao TB-HIV no Brasil, em 2018, foi de 8,7% e
a testagem para HIV foi de 75,5% no mesmo ano. No RS, foi realizada a
testagem de 86,8% dos pacientes, em 2017 e em 2018 até a presente data,

82,4%, configurando um indice acima da média nacional. (24)
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Em Porto Alegre, a prevaléncia da coinfec¢cdo TB-HIV € superior a 30%,
nessa conformidade a TB é a principal causa de morte dos pacientes nessas
condigdes. (25)

Os percentuais de cura e abandono da TB no RS correspondem a
61,79% e 11%, respectivamente, em 2017. (24)

No RS, o coeficiente de mortalidade da TB foi de 2,2 6bitos/100mil
habitantes em 2016 e 2,38 6bitos/100mil habitantes em 2017, comparando-se
aos dados nacionais, o coeficiente de mortalidade da TB esta acima da média
do pais de 2,2 dbitos/100mil habitantes. (24)

Em Porto Alegre, no ano de 2013, o coeficiente de incidéncia da TB foi
de 106,9 casos/100mil habitantes, permanecendo estavel quando comparado
ao coeficiente de 2012, o qual foi de 104,9 casos/100mil habitantes. (27) No
ano de 2018, Porto Alegre foi classificada como a 42 capital com maior
coeficiente da doencga, 81,7 novos casos/100mil habitantes. (27)

Conforme o Manual de Recomendacgao para Controle da TB do MS (28),
pessoas em situagao de rua a incidéncia da TB em Porto Alegre é 56 vezes
maior que na populagao em geral.

Dados da Secretaria Municipal de Porto Alegre demonstram que o
percentual de cura da TB na capital vem decaindo no periodo de 2001 a 2018,
encontrando-se muito abaixo do objetivo do PNCT, o qual é de 95%. A taxa de
cura de novos casos de TB em 2001 correspondeu a 70% passando para 56%
em 2018. (27) A vista disso, a taxa de abandono de tratamento, o qual € uma
das principais dificuldades de combate a doenga mesmo sendo ofertado

gratuitamente nas unidades de saude, tende a crescer, pois atingiu uma taxa
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de 24% em 2018, quando a meta do MS é que essa taxa ndo seja superior a
5%. (28)

A TB permanece preocupante porque 80% dos casos no mundo
acontecem no Brasil e dos 72mil novos casos no pais em 2017, sé no RS
foram notificados 5 mil, correspondendo a 40 casos/100mil habitantes. (25)

Em 2018, registrou-se 1,4mil novos casos de TB, alcancando a marca

de 92 casos/100mil habitantes. (27)

1.1.2.4 Epidemia de SIDA e a tuberculose

A SIDA é caracterizada por uma série de sinais e sintomas resultantes
da queda da taxa de linfocitos CD4, células indispensaveis da defesa
imunolégica do organismo. (29) A medida que a doenca progride, mais
comprometido o sistema imunoldgico fica, dificultando a defesa do organismo
contra infecgdes. (29)

No mundo, cerca de 44,5 milhdes de pessoas vivem com HIV, segundo
dados da UNAIDES (Programa Conjunto das Nagdes Unidas sobre HIV/SIDA),
até o final de 2019. (30)

As pessoas infectadas pelo HIV possuem 37 vezes mais probabilidade
de desenvolver TB do que as pessoas que nao possuem o virus (31)

A TB permanece sendo a principal causa de morte entre as pessoas que
vivem com HIV, contribuindo por cerca de uma a cada trés mortes relacionadas

a SIDA. (32)
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A TB associada ao HIV modificou as perspectivas de controle da TB no
mundo levando a um aumento na incidéncia de TB e em sua morbidade e
mortalidade. (33) Individuos com coinfeccdo TB-HIV apresentam taxas de
mortalidade 2,4 a 19 vezes maiores que aqueles sem a coinfecgao. (33)

Cerca de 10 milhdes de pessoas desenvolveram TB em 2017, desses,
aproximadamente 9% estavam vivendo com HIV. (30)

Estima-se que 49% das pessoas com coinfeccdo TB-HIV desconhecem
sua coinfec¢ao e com isso néo estao recebendo os devidos cuidados. (30)

No mundo, em 2016, foram notificados 476.774 casos de coinfec¢ao TB-
HIV, dos quais 85% ja estavam em uso de TARV. Embora tenha ocorrido um
aumento das notificacdes de TB-HIV elas equivalem a somente 46% do total
estimado pela OMS. (34)

No Brasil, a coinfeccao TB-HIV aumentou de 11,5% em 2009 para
12,4% em 2014, chegando a 11,4% em 2017. Mesmo com a melhora do
tratamento e das informagdes pelo SINAN-TB desde 2014 (figura 6), ano no
qual o pais atingiu o maior percentual, a coinfec¢do mostra uma tendéncia leve

de queda. (21)
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Figura 6. Percentual de casos novos de tuberculose com coinfecgdo com
o HIV antes e depois da qualificacdao da base de dados, 2009 a 2017,
Brasil. (21)

Para fins de diagndstico precoce, ampliando dessa forma o controle da
TB e do HIV, no Brasil, o MS recomenda que todos os profissionais de saude
que atendem pacientes com HIV testem os mesmos para TB, da mesma forma
que todo paciente com TB deve ser testado para o HIV. Com essa pratica foi
possivel ampliar o uso de antirretrovirais para pacientes com HIV durante o
tratamento da TB, de 36,6% em 2009 para 60,5% em 2017. (34) Conforme
dados do Panorama epidemiolégico da coinfecgdo TB-HIV no Brasil em 2019
(34), 41,7% dos casos de coinfecgao TB-HIV tiveram o diagndstico de HIV em
decorréncia da TB.

Observa-se que os maiores percentuais no Brasil para diagnostico de
HIV durante a TB aconteceram nos estados da Regido Norte do pais. (34)

O uso de TARV durante o tratamento da TB variou de 36,6% em 2009
para 60,5% em 2017. (21) Dentre todos os casos com coinfecgdo TB-HIV que
estavam em uso de TARYV, aproximadamente 60% ocorreu por consequéncia
da TB, valor que variou de 66,1% em 2009 para 58,7% em 2017. (34) Na
estratificacdo por UF, nota-se que os maiores percentuais do uso concomitante
de TARV durante o tratamento da TB aconteceu nos estados da Regiao Norte
e Nordeste do pais. (34)

Em 2016, a cura da TB entre pacientes sem HIV foi de 73,2% contra
51,4% de cura entre pessoas com coinfec¢gao TB-HIV. Entretanto, a cura dos
pacientes em uso de TARV foi de 56,5%, um aumento de 25,3% quando

observa-se os valores entre pessoas sem TARV, 45,1%. (34) O abandono de



39

tratamento é considerado um importante obstaculo no manejo de ambas as
doencas. Em 2016, 9,3% dos pacientes sem coinfeccdo abandonou o
tratamento, ja as com coinfecgéo foi de 13,5%. Comparando-se pacientes em
uso de TARV com os sem TARV evidenciou-se que 12,9% das pessoas com
coinfeccdo com TARV abandonaram o tratamento, ja aqueles sem TARV, o
percentual de abandono de tratamento da TB foi de 14,4%. (34)

Estudos anteriores (35-40) e de acordo com dados do MS (41)
comprovaram o efeito protetor a TARV para que se obtenha um desfecho
favoravel para as duas patologias.

Entre esses dois grupos, o grande diferencial no desfecho esta nos
obitos. Nos casos de TB, 6,2% evoluiram para 6bito, contudo, 19,1% dos casos
de coinfeccdo TB-HIV tiveram o desfecho do tratamento como obito. Ja o
percentual de oObitos entre pacientes coinfectados TB-HIV sem TARV foi de
26,7%, representando um percentual de 89,4% maior que o observado entre
pacientes em uso de TARV, 14,1% (34)

No Brasil, foram notificados 74.849 novos casos de TB em 2017, dos
quais 8.515 tiveram o diagnostico positivo para HIV, contribuindo com 11,4%
dos casos de coinfeccdo TB-HIV. (34) A Regiao Sul do pais perfaz o maior
percentual de coinfec¢gao TB-HIV do pais, com 16,7% dos novos casos. (34) Os
estado com maiores propor¢des de coinfeccao TB-HIV foram Rio Grande do
Sul (18,5%), Santa Catarina (17,4%) e Distrito Federal (17%). (34)

No pais, 41,7% dos casos tiveram diagnéstico positivo para HIV devido a
infeccdo por TB. Em mais de 50% dos casos em Rondbnia, Amazonas,

Roraima, Tocantins e Ceara, o HIV foi diagnosticado por causa da TB. (34)
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Independente da contagem de CD4+ recomenda-se a TARV para todas
as pessoas com HIV com diagnostico de TB, desde 2011. Dentre os novos
casos de TB-HIV, 60,6% fizeram o uso de TARV enquanto tratavam da TB em
2017. (34)

A aquisicdo da TARV permanece abaixo do recomendado e varia muito
entre os estados brasileiros, dos quais dez UF registraram menos de 60% de
pessoas com TB-HIV realizando o TARV enquanto tratam a TB. (34)

Importante destacar que os dados no Brasil foram referidos utilizando-se

apenas as informagdes contidas no SINAN-TB. (34)

1.1.3 Patologia

A infeccao pelo bacilo da TB pode ter 3 desfechos opcionais, o controle
pela imunidade inata apds o contato com o bacilo, a doenca ativa apds a
contaminagao e a TB latente, na qual o organismo controla, mas nao elimina a
infecgao, replicando intermitentemente o Mtb. Entre as pessoas infectadas, 5 a
10% desenvolvem a forma ativa da doencga. (42)

A doenga pode também ser ocasionada, em casos raros, por outras
espécies de Mtb, tais como Mycobacterium bovis e Mycobacterium africanum,
todos pertencentes a familia das micobactérias. Além destes complexos,
existem mais 30 espécies descritas de micobactérias, as quais se caracterizam
por serem bacilos com propriedades de coloragcdo que os denomina bacilo-

alcool-acido-resistente (BAAR), propriedade esta que vem da composicédo de
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sua parede celular com lipideos de alto peso molecular, como o acido micdlico.
(42)

O bacilo de Kock, por ser um microrganismo aerébio estrito, procura por
microambientes aerados, contendo altas tensbes de oxigénio negativo, por isso
a preferéncia pelo tecido pulmonar. (42)

A transmissdo ocorre pelo langamento de goticulas contaminadas de
tamanhos variados provenientes da tosse ou espirro ou fala de doentes com
TB pulmonar. (42) As goticulas desidratadas com pequenos diametros (de até
5 micra), contendo 1 e 2 bacilos em suspenséo, podem atingir os bronquiolos e
alvéolos e assim iniciar o processo infeccioso. (42) As particulas médias séo na
sua maioria retidas pela mucosa do trato respiratorio superior e removidas dos
brénquios através do mecanismo mucociliar. Esses bacilos sado deglutidos,
inativados pelo suco gastrico e eliminados nas fezes. (42) Ja os bacilos que se
depositam nas roupas, lengos, copos e outros objetos dificiimente se
dispersarao em aerossois e por isso nao desempenham papel importante na
transmissao. (42)

As chances de se infectar pelo contato com estas particulas dependem
da resisténcia natural do individuo exposto e das concentragdes de bacilos
expelidos pelo paciente tuberculoso, sendo que os chamados multi-baciliferos,
representados principalmente por aqueles com a forma cavitaria da doenca,
sa0 0s principais responsaveis pela transmissao da TB. (42)

Outro fator de transmissdo € a intensidade do contato, onde
teoricamente apenas 1 bacilo é suficiente para infectar uma pessoa ao atingir
seu alvéolo, mas estima-se que na pratica pelo menos 20-200 bacilos sejam

necessarios para desencadear o processo infeccioso. Ou seja, quanto maior o
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inoculo de bacilos e menor a resisténcia natural do contactante, maiores séo as
chances de infecgao. (42)

Apos a inalagdo, a maioria dos bacilos sao retirados pelas barreiras
fisicas de defesa do corpo que promovem a exclusdo das particulas.
Entretanto, algumas bactérias ndo s&o eliminadas, sendo aspiradas para o
interior dos pulmdes, onde os bacilos sdo rapidamente detectados e
fagocitados pelos macrofagos alveolares e por células dendriticas. (43) Nesse
processo 0s macréfagos alveolares secretam citocinas e quimiocinas
proporcionando resposta inflamatéria local, favorecendo a migragcdo de
mondcitos da corrente sanguinea para o local da infecgédo. (44) Ja as células
dendriticas apresentam os antigenos para linfécitos T nos ndédulos linfaticos,
induzindo a migragao dos linfocitos para o local da infecgédo, proporcionando a
formacgao do granuloma. (44)

Os macrdéfagos sao ativados pelos linfocitos T através da produgao do
interferon gama (IFN-y) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), nos
granulomas. Estas citocinas por sua vez tem a fungao de conter o Mtb dentro
do granuloma, o qual & caracterizado por baixos niveis de oxigénio, pH e
nutrientes, restringindo o crescimento do bacilo da TB e estabelecendo
laténcia, podendo persistir durante anos contendo eficientemente o patégeno
enquanto o individuo se mantiver imunocomprometido. (43;44)

Normalmente, 90% dos individuos infectados controlam com sucesso a
infeccdo de forma assintomatica quando o bacilo é contido em estado
dormente no interior do granuloma, estado denominado de TB latente,
resultando em um equilibrio permanente entre hospedeiro e a micobactéria.

(43;44)
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Entretanto, cerca de 5-10% das pessoas desenvolvem a TB primaria
progressiva e potencialmente fatal, a qual acontece antes que se estabeleca a
maturidade das defesas imunes, onde os bacilos recém-implantados nos
linfonodos e/ou no parénquima pulmonar continuam a se multiplicar, seja pela
carga infectante ou pela viruléncia da cepa aspirada. (43;44)

Os mecanismos que determinam a progressao da patologia ndo séo
totalmente conhecidos, mas parecem estar relacionados com fatores
ambientais e socioeconbmicos (p ex. exposicdo ao Mtb, alta densidade
populacional), fatores do hospedeiro (subnutricdo, predisposi¢cdo genética),
assim como fatores do Mtb (variagdo genética e fatores de viruléncia). (45-47)

Num pequeno numero de individuos (cerca de 5%) com infeccao latente,
especialmente naqueles com alteragbes no sistema imune devido ao
envelhecimento, subnutricido, medicagao imunossupressora ou infeccao pelo
HIV, ocorre a reativagao ou TB secundaria, na qual o desenvolvimento néo é
totalmente conhecido. (46;47)

Sabe-se que o granuloma perde a sua estrutura deixando de conter as
bactérias, conduzindo a sua replicagdo e a disseminacdo da doenga,
reativando a TB. (48) Nesta fase o bacilo pode atingir um numero muito
elevado, sendo bem conhecido o elevado risco de contagio na TB pulmonar
cavitada. (44;48) Os linfocitos T CD8+ localizados na periferia do granuloma,
assim como os linfécitos T CD4+ com capacidade citolitica, sdo capazes de
lisar os macrofagos infectados, libertando o Mtb, agora disponivel para ser
fagocitado por outros macréfagos. Esse processo pode causar a liberagcao de

bactérias viaveis para a corrente sanguinea, dando origem a focos de infec¢ao
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em varios o0rgaos, ou as bactérias podem ser libertadas para as vias aéreas,
capazes de infectar outras pessoas. (46;47)

Outro mecanismo capaz de explicar a TB secundaria é a reinfeccao
(exégena), proveniente de uma nova infecgédo, na qual o sistema imunoldgico
nao € capaz de garantir o controle da doencga. (46;47)

Na TB pés-primaria, os apices do pulmao sdo mais acometidos devido a
oferta de oxigénio necessaria ao bacilo estar disponivel nesses locais e a baixa
perfusao dificulta o aporte de células de defesa. A resposta para a
multiplicagdo bacilar provoca necrose caseosa, que amolece e liquefaz,
processo provavelmente relacionado as enzimas produzidas por estimulos de
hipersensibilizacéo. (45-47)

Os bacilos que tiveram, até entdo, o seu desenvolvimento inibido pela
formacédo do granuloma, encontram condi¢des favoraveis a sua multiplicagéo
apo6s a liquefacdo do caseo e o aparecimento da cavidade, com rapido
crescimento bacteriano. Esse desenvolvimento para a formacado de lesdes
cavitarias pulmonares € a caracteristica mais importante da TB secundaria.
(45-47)

Além das cavernas, a fibrose com deformacao do conteudo toracico, é
uma caracteristica importante da TB crbénica dos pulmbes, constituindo a TB
fibrosa, situagdo comum no passado, mas alguns casos ainda podem ser
constatados no inicio desse milénio. Normalmente, esses pacientes relatam o
diagnostico da doenca ha 20 anos ou mais. (45-47)

A TB evolui com destruicdo progressiva do parénquima pulmonar,
portanto, quanto maior o retardo no diagndstico, e/ou mais irregular e

prolongado o tratamento, maior sera o processo destrutivo. (45-47)
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ApoOs entrar no organismo pela via respiratoria, o Mtb pode se
disseminar e se desenvolver em qualquer outro 6rgao, independente da fase
de proliferagdo bacteriana em que se encontre o paciente (laténcia, TB
primaria, TB secundaria ou até mesmo da formag¢ao do granuloma). (45-47)

As formas extrapulmonares ocorrem através de 4 vias possiveis: a linfo-
hematogénica, hematogénica, por contiguidade e intracanalicular. (45-47)

A disseminacéo linfo-hematogénica, o bacilo é transportado pelas vias
linfaticas ao ducto toracico em direcdo a veia cava superior, cavidades
cardiacas direitas e artéria pulmonar, chegando ao pulméao e nele se dissemina
gerando um novo foco de doenga. O mesmo bacilo vence a barreira pulmonar,
alcangando as cavidades cardiacas esquerdas e migrando para outros lugares
no organismo via circulagao sistémica, processo que ocorre na primoinfec¢ao
ocasionando com maior frequéncia a TB ganglionar, renal, adrenal, éssea,
meningoencefalica e genital feminina. (45-47)

A disseminagdo hematogénica ocorre quando ha uma abertura abrupta
de um foco tuberculoso na corrente sanguinea. Nestes casos, a proximidade
de um linfonodo ou de um foco caseoso, intrapulmonar ou ndo, com a parede
de um vaso, permite que o bacilo adentre diretamente na circulagao sistémica,
gerando formas agudas da doenca. (45-47)

A disseminacgao por contiguidade é responsavel pela maioria das formas
pleurais a partir do pulméo, pericardica, a partir dos ganglios mediastinais, e
peritoneal, a partir dos ganglios mesentéricos, e também por algumas formas
de TB cutanea. (45-47)

A disseminacdo via intracanalicular determina o comprometimento de

diferentes locais do pulmao. Mecanismo esse que também explica o
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desenvolvimento da TB no trato urinario inferior e sistema genital masculino, a

partir do rim e no endomeétrio e peritonio, a partir das trompas uterinas. (45-47)

1.1.4 Diagnéstico de tuberculose

1.1.4.1 Sinais e sintomas

A sintomatologia classica da TB pulmonar inclui tosse persistente
produtiva ou ndo (com muco e eventualmente hemoptise), febre vespertina,
emagrecimento e sudorese noturna. (28)

A TB pulmonar primaria comumente acomete criangas e clinicamente na
maior parte das vezes se apresenta na forma insidiosa. O paciente fica
irritadico, com febre baixa, sudorese noturna, inapeténcia e o exame fisico
podem ser inespecificos. (28)

A TB poés-primaria pode acontecer em qualquer idade, sendo mais
comum na adolescéncia e no adulto jovem. O sintoma principal é a tosse seca
ou produtiva, a qual pode ser purulenta ou mucdide com ou sem sangue. A
febre é vespertina sem calafrios, normalmente ndo ultrapassando 38,5°C. E
comum anorexia e a sudorese noturna. Como o exame fisico é facil demonstra
a doenga crbnica e emagrecimento, embora individuos com bom estado geral e
sem demais sintomas também possam apresentar TB pulmonar. Na ausculta
pulmonar, pode ocorrer diminuicdo do murmurio vesicular, sopro anaférico ou
eventualmente pode ser normal. (28)

Ja a TB miliar, cuja denominagéao € relacionada ao aspecto radiolégico

pulmonar, é considerada a forma grave da doencga e é responsavel por 1% dos
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casos de TB em pacientes HIV soronegativo e em até 10% dos casos em
pacientes HIV soropositivos em fase avangada de imunossupressao. A febre,
astenia e emagrecimento, juntamente com a tosse sao sintomas presentes em
80% dos casos. O exame fisico evidencia 35% de casos de hepatomegalia e
30% de casos com alteragbes do Sistema Nervoso Central (SNC), além de
casos com alteracdes cutaneas do tipo eritemato-maculo-papulo-vesiculosas.

(28)

1.1.4.2 Diagndstico microbiologico

Os métodos para diagnosticar a TB sao variaveis. O primeiro exame a
ser solicitado é a pesquisa do BAAR no escarro, que tem alto valor preditivo
positivo (>95%), mas baixa sensibilidade (40-60%). (49)

No Brasil, usa-se como padrdo a coloracdo por Ziehl-Neelsen. (49) E
sugerida a coleta de duas amostras de escarro espontaneo, uma no momento
que o individuo chega ao atendimento e outra pela manha ao acordar e, se
necessario uma terceira amostra, coleta-se no momento da entrega da
segunda coleta. (49)

Em individuos sem expectoragdo espontanea, sem adequado material
proveniente da arvore brénquica tanto para baciloscopia quanto para cultura de
micobactéria e com radiografia sugestiva de TB, é induzido escarro com
nebulizagao ultrassdnica com solugao salina hipertdnica (5mL de NaCl 3% a
5%). (28;50)

A baciloscopia € um exame simples, de facil acesso e de baixo custo e

utilizado ndo somente para diagndstico, mas também para o controle do
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tratamento da TB. Entretanto, o fator limitante desse teste € sua baixa
sensibilidade, podendo estar associada a baixa qualidade das amostras e
dificuldades no transporte e processamento. (51)

Outro exame utilizado para auxiliar no diagnostico da TB é a cultura para
micobactéria. E um método considerado “padrdo-ouro” e quando associado ao
teste de sensibilidade, possibilita a deteccédo de casos resistentes aos farmacos
(estreptomicina, isoniazida, rifampicina, etambutol e pirazinamida). Além disso,
tem elevada especificidade e sensibilidade no diagnéstico da TB,
principalmente nos casos de baciloscopia negativa, podendo aumentar em até
30% o diagndstico bacteriolégico da patologia. (28;52)

Os meios de cultura classicos sdo semeaduras da amostra em meio
solido, sendo mais comumente utilizados os a base de ovo, Lowenstein-Jensen
e Ogawa-Kudoh. Apresentam como vantagem o baixo custo e o risco reduzido
de contaminacdo em comparacdo com outros métodos. Porém, o tempo de
crescimento bacteriano, que varia de 14 a 30 dias podendo se prolongar por
até 8 semanas, é a desvantagem. (28;52)

Indica-se a realizagao da cultura de micobactérias em casos de suspeita
clinica e/ou radiolégica de TB com baciloscopia negativa; suspeitos de TB com
amostras com poucos bacilos; suspeitos de TB com dificuldade para obter
amostra de escarro; suspeitos de TB extrapulmonar e casos suspeitos de
infecgbes geradas por demais micobactérias ndo tuberculosas. (28)

A identificacdo das espécies e o teste de sensibilidade da cultura,
independente do resultado da baciloscopia é indicada nos casos de contato
com casos de TB resistente; pacientes que realizaram tratamento prévio para

TB, independente do tempo decorrido; pacientes imunodeprimidos incluindo
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pacientes com HIV; pacientes com baciloscopia positiva no final do segundo
més de tratamento; faléncia do tratamento anti-TB; em casos de investigacéo
de populagdes vulneraveis e em risco de contrair TB (profissionais de saude;
moradores de rua; albergados; privados de liberdade; pacientes internados em
hospitais com condigdes precarias de biosseguranga e instituicbes de longa
permanéncia) ou indigenas. (28)

No periodo de 2000 a 2018 cerca de 59 milhdes de pessoas foram
salvas por conta do diagnostico e tratamento eficazes para TB. (28)

Com o propdsito de agilizar e facilitar o diagnostico de TB, em 2010, a
OMS reforgou o uso do teste molecular rapido Xpert MTB/RIF. (28)

O Xpert MTB/RIF é um teste molecular que se baseia em uma reacao
em cadeia de polimerase (Proteina C Reativa - PCR), que detecta o Acido
Desoxirribonucleico (DNA) do Mtb juntamente com a resisténcia a rifampicina
em até 2 horas. (28)

Alguns estudos tém evidenciado que a principal vantagem do Xpert
MTB/RIF é a alta sensibilidade, chegando a 90% se comparado com a
baciloscopia. (53-58) Outros pontos positivos sdo a alta especificidade para
diagnosticar o Mtb 99% e para a resisténcia a rifampicina, 98%. (53-55)

O Xpert MTB/RIF foi aprovado pelo Comité Nacional de Incorporagao de
Tecnologia em Saude para ser utilizado pelo SUS, no Brasil em Setembro de
2013. (59) No Brasil, a implantacdo desse teste ocorreu em junho de 2014 e
com isso foi criada a Rede de Teste Rapido Molecular para TB. Desde entéo
foram distribuidos 60 equipamentos por todo o pais, principalmente para as
capitais de cada UF, municipios sede de presidios, municipios fronteira e para

aqueles com notificagao superior a 130 casos de TB por ano. (60)
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Este teste € executado com o minimo de risco de contaminagéo. (59-60)

Para a execucgao do teste, primeiro se faz a preparacdo da amostra do
escarro, o qual deve ser coletado com qualidade, em média de 5 a 10 mL nao
contendo saliva, sangue, residuos de alimentos ou qualquer outra coisa que
prejudique a amostra. Em seguida é introduzida a amostra preparada no
cartucho, o qual depois € inserido no equipamento para analise. (59-60)

Muitos paises tem substituido o teste da baciloscopia por essa nova
tecnologia apos as recomendacdes da OMS. (61)

Durovni et al (61) observaram um aumento de casos diagnosticados
(59%) e uma redugao do tempo do inicio do tratamento de 11 dias para 8 dias.
Os demais estudos tém demonstrado que o teste Xpert MTB/RIF tem um bom

custo-beneficio. (62-63)

1.1.4.3 Diagndstico radiolégico

A radiologia de térax € um exame de grande importancia para o
diagnostico de TB. (64) Preconizada para todo paciente suspeito de TB,
permite a diferenciacdo de imagens sugestivas de TB ou de outra doenca,
necessitando sempre da realizagcdo do exame bacterioldgico para confirmagao
diagnostica. (52;64)

Em pacientes com radiografias de térax suspeitas de TB pulmonar, mas
com baciloscopia negativa, preconiza-se afastar a possibilidade de outras
doencgas indicando-se a cultura para micobactéria. (64) Em pacientes com
baciloscopia positiva, a funcao principal do raio-X é excluir a doenga pulmonar

associada, que necessite de tratamento concomitante, além de permitir
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avaliacdo da evolugao radiolégica dos pacientes, sobretudo naqueles que n&o

respondem ao tratamento (64)

Os resultados radiolégicos deverdo obedecer as seguintes

classificagdes: (64)

(64)

Normal: ndo apresentam imagens patolégicas nos pulmdes

Sequela: apresentam imagens sugestivas de lesdes cicatriciais
Suspeita: apresentam imagens sugestivas de TB

Outras doengas: apresentam imagens sugestivas de pneumopatias nao

tuberculosas

As principais alteracdes radiolégicas encontradas na TB primaria sao:

Opacidades parenquimatosas, geralmente unifocais, predominando no
pulméao direito, atingindo os lobos superiores na infancia e os lobos
médios e inferiores em adultos. Opacidades arredondadas com cerca de
3 cm de diametro séo caracteristicas descritas em 10% dos casos, mais
comumente nos lobos superiores, podendo estar relacionadas a
calcificacao de linfonodos hilares.

Linfonodomegalia, observada em 40% dos adultos e na maioria das
criangas. Normalmente é unilateral, contudo em 30% dos casos pode ser
bilateral. A regido hilar e paratraqueal direita sdo as areas mais afetadas.
Associada com opacidades parenquimatosas e atelectasicas segmentar

ou lobar.

e Atelectasias sdo a principal manifestacdo em criangas menores de 2

anos de idade. Decorre da compressao extrinseca das vias aéreas por



52

linfonodomegalias. O segmento anterior dos lobos superiores e o medial

do lobo médio s&o as regides mais comprometidas.

e Padrdo miliar sdo opacidades nodulares pequenas, de 1 — 3mm de
diametro distribuidas de forma simétrica, porém em 15% dos casos pode
ser assimétrica. Em 40% dos casos, em criancas, pode ocorrer relacao
com opacidades parenquimatosas, ja em adultos a frequéncia € menor.
Em 10% dos adultos e em 95% das criangas sédo observadas
linfonodomegalias. E a forma grave da doenca e ocorre em 10% dos
casos de pacientes infectados pelo HIV e com imunossupressao grave.
(28;65)

Na TB pds-primaria sdo observadas alteracbes parenquimatosas, com
agrupamento nodular de ténues opacidades, com limites imprecisos,
acometendo principalmente os apices pulmonares, regides infraclaviculares e
intercleido-hilares, correspondendo aos segmentos apical e posterior dos lobos
superiores e ao segmento superior dos lobos inferiores. E possivel a
progressao gerar aspecto heterogéneo, segmentar ou lobar, bilaterais em até
2/3 dos casos. (50)

Disseminacgao linfatica local também é uma alteragcdo presente na TB
pos-primaria, cujas caracteristicas sao as linhas e faixas de permeio a
opacidades parenquimatosas, assim como a disseminagao brénquica, que tem
como caracteristica pequenas opacidades lineares e nédulos agrupados. (50)

Além disso, as cavidades, caracteristica principal da TB pds-primaria,
podem ser unicas ou multiplas, com cerca de 2 cm de didametro em média,
situada preferencialmente nos segmentos apicais e dorsais. Raramente tém

liquido em seu interior. Essas lesbes, pds-cura, podem vir a ser fibroticas,



53

eventualmente calcificadas, relacionadas a distorcdo da arquitetura
parenquimatosa, bronquiectasias de tracdo, desvio das estruturas mediastinais
e tuberculomas. Nos segmentos anteriores dos lobos superiores e em

segmentos basais localizam-se as altera¢des atipicas da TB. (50)

1.1.5 Tratamento

1.1.5.1 Esquema de tratamento da tuberculose

O esquema basico de tratamento da TB pulmonar preconizado
pelo PNCT é indicado para todos os novos casos tanto de TB pulmonar como
para a TB extrapulmonar (com excessdo da meningoencefalite), assim como
para todas recidivas e retratamento apés abandono. Envolve a administracao
de comprimidos associados, com doses fixas combinadas 4 em 1 (RHZE, onde
R: rifampicina, H: isoniazida, Z: pirazinamida e E:etambutol), para a fase de
tratamento intensivo e 2 em 1 (RH), para fase de manutencao (50)

E proposto pelo PNCT que pacientes que apresentarem, ao final do 2°
més de tratamento, pesquisa direta de BAAR positiva, realizem teste de
sensibilidade e cultura com identidade de micobactéria para identificar uma
possivel TB resistente. (50)

No mundo todo, em 2018, 484.000 pessoas tiveram TB resistente a
rifampicina, sendo que 78% desenvolveram TB multiresistente (TBMR). (66)

A OMS, em 2019 notificou uma mudancga importante no tratamento da

TBMR. (66)
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O esquema basico para o tratamento da TB, no Brasil, em adultos e
adolescentes maiores de 10 anos de idade € composto por quatro farmacos na
12 fase (intensiva), por 2 meses, RHZE (R (rifampicina), H (isoniazida), Z
(pirazinamida) e E (etambutol)), 150mg, 75mg, 400mg, 275mg,
respectivamente, Administra-se por 2 meses RHZE (R (rifampicina), H
(isoniazida), Z (pirazinamida) e E (etambutol)), 150mg, 75mg, 400mg, 275mg,
respectivamente, e dois farmacos na fase de manutencdo, RH com doses de
300mg/150mg ou 150mg/75mg por 4 meses, totalizando 6 meses de
tratamento como € preconizado pela OMS. Ambos os esquemas de tratamento
sofrem variagdo somente na dosagem, a qual se baseia no peso corporal do
paciente. (28)

Independente do esquema de tratamento, os medicamentos deverao ser
ingeridos diariamente e de uma unica vez. (28)

A maioria dos pacientes que completam o tratamento n&o relatam
qualquer reacdo adversa relevante, as quais podem ser divididas em dois
grandes grupos, as que sao classificadas como menores, sem a necessidade
de suspensao do tratamento anti TB e as reagdes adversas mais intensas, que
geralmente ha necessidade de parar a medicagao, as quais ocorrem entre 3%
a 8% dos casos. (28)

Sao considerados fatores de risco para desenvolvimento de reacgdes
adversas a idade (>40 anos), desnutridos, pessoas com HIV positivo, histérico
de doencgas hepaticas, dependéncia quimica e alcoolica. (28)

Normalmente as reacdes adversas ao esquema basico de tratamento

sdo mudangas na coloragdo da urina (todos os pacientes apresentam),
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alteracgdes cutaneas (20%), ictericia (15%), intolerancia gastrica (40%) e dores
nas articulagdes (4%). (28)

Em casos de hipersensibilidade grave, como anemia hemolitica,
isnuficiéncia renal e trombocitopenia, 0 medicamento suspeito ndo pode ser
reintroduzido pos suspensao, pois as reagdes podem ser mais graves. (28)

Todo paciente € orientado sobre as possiveis reagdes adversas e a se
dirigir ao servigo de saude caso algum sintoma apareca, a fim de que um
monitoramento laboratorial com hemograma e exames hepaticos e renais
sejam realizados mensalmente ou com intervalosmenores, conforme critérios
médicos. (28)

Ja o tratamento da TB drogarresistente (TBDR) continua sendo um
desafio para controlar a doencga a nivel mundial, particularmente quando ha
resisténcia a rifampicina, isolada ou juntamente com outro farmaco, pois € o
medicamento mais ativo contra o bacilo da TB. Tratamento sem rifampicina
requer farmacos de 22 linha e com isso gera um tratamento mais prolongado,
com maior toxicidade e pior prognéstico. (28)

O esquema terapéutico para TBDR deve ser composto por quatro
farmacos efetivos, os quais nunca foram utilizados anteriormente ou com
probabilidade de serem sensiveis, contendo no minimo dois farmacos

essenciais, ou seja, com potencial bactericida e basteriostatico. (28)



Quadro 1. Classificacao racional dos farmacos antiTB

GRUPO1
Farmacos de 12 linha (orais)

GRUPO 2
Fluorequinolonas

GRUPO 2
Injetaveis

GRUPO &
Farmacos de 22 linha menos eficazes

GRUPOD 5
Farmacos de 22 linha com menor
experiéncia clinica

Fonte: CAMINERD et al., 2015.

Essencials
Isoniazida, rifampicina e pirazinamida

Acompanhante
Etambutol

Essenciais
Levofloxacino (altas doses) e moxifloxacino

Essenciais
Estreptomicina, canamicing, amicacina e capreomicina

Acompanhantes
Etionamida/protionamida, cicloserina/terizidona e PAS
(acido paraminossalicilico)

Essenciais
Linezolida, bedaquilina, delamanid

Acompanhantes
Clofazimina, carbapenem, amoxicilina /clavulanato
de potassio

56

Todos os casos de TB droga resistente (TBDR) ou com faléncia do

esquema basico devem ser encaminhados a unidades tercearias de atencéo a
pessoa com TB para acompanhamento por equipe multidisciplinar com o intuito
de favorecer a adesao ao tratamento, que por sua vez aumentam as chances
de cura. (28)

Os esquemas terapéuticos para TB resistente a rifampicina (TBRR),
multidrogarresistente (TBMDR) e com resisténcia extensiva (TBXDR) séao
elaborados de acordo com a classificagdo dos medicamentos padronizados da

OMS (Quadro 2), para compor os esquemas de tratamento longo. (28)
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Quadro 2. Medicamentos recomendados para o tratamento da TB RR, TB

MDR e TB XDR. (28)

GRUPOS

GRUPD A
Fluorcquinolonas®

MEDMCAMENTOS

Levofloxacino
Moxifloxacino
Gatifloxacino (ndo disponivel no SUS)

GRUPO B
Injetavels de segunda linha

Amicacina

Capreomicina

Canamicina (ndo disponivel no Brasil)
(Estreptomicina)®

GRUPO C
Qutros grupos de segunda linha?

Etionamida

Protionamida (ndo disponivel no Brasil)
Terizidona

Cicloserina (nao disponivel no Brasil)
Linezolida

Clofazimina

GRUPO D
Farmacos adicionals

o1

Pirazinamida

Etambutol

Isoniazida em altas doses

D2
Bedaquilina (ndo disponivel no Brasil)
Delamanid (ndo disponivel no Brasil)

D3

Acido paraminossalicilico

Imipenem-cilastatina* (dizponivel localmente)

Meropenem* (disponivel localmente)

Amaxiciling + clavulanato de potassio® (disponivel localmente)

Fonte: WHO, 20163

1.1.5.2 Desfechos do tratamento da tuberculose

Os possiveis desfechos do tratamento da TB sado: cura, abandono,

faléncia e 6bito. Apesar da distribuicdo da medicacéo ser gratuita no Brasil, o

sucesso do tratamento da TB é dependente da adesdo do paciente ao

esquema terapéutico prescrito. (67) O desfecho do tratamento da TB no Brasil

permanece muito aquém do recomendado tanto pelo MS quanto pela OMS.

(67) A cura é prioritaria quanto ao controle da TB, todavia, a efetividade do
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tratamento da TB em uma parcela significativa de individuos infectados né&o
acontece, ou pelo uso irregular dos remédios ou pelo abandono do tratamento.
(47;68)

No ano de 2016, registrou-se uma margem de cura de 74,6% e a taxa de
abandono do tratamento ficou com um percentual de 10,8%. (21)

No Brasil, a proporcdo de cura de novos casos de TB pulmonar, em
2017, correspondeu a 71,4%. Entre os casos de TB resistente a rifampicina
detectado pelo teste rapido molecular (MDR/RR) obtiveram uma propor¢ao de
cura de 59,3%, em 2016. (21) No mesmo ano, 10,8% dos novos casos de TB
pulmonar acabaram por abandonar o tratamento. (21)

Ha uma série de fatores relevantes e problemas de adesido que afetam
diretamente a efetividade do tratamento e consequentemente o controle da TB
no Brasil, como etilismo, associacdo da TB com HIV, ser morador de rua entre
outros. (67) Estudos (69-70) evidenciaram que o abandono do tratamento da
TB geralmente ocorre nos primeiros meses da utilizagdo do esquema
medicamentoso.

No Brasil, verificou-se que ser do sexo masculino, ter abandonado o
tratamento previamente e realizar o tratamento nao supervisionado sao
preditivos de abandono. (71)

Estudos nacionais e internacionais (72-74) dessa area apontam como
fatores preditores de abandono do tratamento de novos casos de TB pulmonar
bacilifera o alcoolismo com ou sem abuso de drogas ilicitas, devendo ser
empreendido esforcos com abordagem multidisciplinar nesses casos para
contornar as dificuldades de adesao desses individuos ao que € prescrito e

orientado. Também observaram como preditores a coinfeccao TB-HIV, a
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intolerdncia ao regime RHZE juntamente com o TARV. Todavia, o TARV
aumenta a probabilidade de cura e apresenta efeito protetor contra o 6bito, no
entanto, mesmo que o TARV aumente a sobrevida do paciente com TB-HIV, as
informagdes referentes ao melhor momento de iniciar sua introdugcdo séo
ambiguas. (74)

Na literatura, ha beneficios observados quando o TARV é iniciado
precocemente (15 dias vs 45 dias) em individuos com linfécitos CD4+ < 50
células/mm3 (72-74)

O diabete mellitus esta descrito como risco aumentado de obito, além de
potencializar a mortalidade, aumentar o tempo de negativagdo do teste do
escarro, postergando assim o diagndstico e tratamento do paciente, elevando
também as chances de recidiva e desenvolvimento de TB multirresistente. (73)

Fatores socioecondmicos também reduzem as possibilidades de cura da
TB. Pesquisas apontam que moradores de rua, albergados e apenados estao
significativamente ligados ao desfecho de abandono do tratamento. Da mesma
forma, a baixa escolaridade, menor renda, nao estruturagao familiar, baixo
numero de componentes na familia, ndo insergdo no mercado de trabalho, nao
ter vinculo empregaticio que lhe permita acesso aos direitos trabalhistas como
assisténcia médica, mostraram forte associagcado ao insucesso do tratamento da
TB por baixa adesdo ao tratamento mesmo sem completo abandono do
mesmo. (73) Tais fatores podem estar condicionados ao conhecimento ou
compreensao insuficiente sobre a doenga, seu tratamento e a importancia de
aderir a prescricao, bem como aos custos do tratamento para o paciente e seus

familiares. (70;73)
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Uma orientagao clara, objetiva e enfatica se faz necessaria a ponto do
individuo estar ciente dos riscos e graves consequéncias que tera caso
abandone o tratamento. As atividades de educacdo para o sucesso do
tratamento devem ser constantes nas entrevistas com o paciente. Por isso,
uma relacdo médico-paciente e servico de saude-paciente sdo fundamentais.
(73)

Cita-se na literatura que os fatores ligados ao servigo de saude que
prejudicam a continuidade do tratamento sdo a demora no atendimento, que
quanto mais o paciente espera mais chances existem do individuo nao
comparecer na proxima consulta, e a necessidade de transporte publico para
acessar o servigo de saude. (73)

Uma estratégia de grande valor para melhorar a adesao ao tratamento
seria 0 Tratamento Diretamente Observado (TDO), no qual é possivel
identificar provaveis dificuldades que o paciente enfrenta para dar continuidade
ao tratamento e dessa forma poder intervir frente a situagdes que representem
risco a ingesta dos medicamentos. (28)

O TDO quando desempenhado adequadamente pode identificar os
pacientes faltosos com a peda apenas de 1 ou 2 doses dos medicamentos.
(28)

Nos casos autoadministrados, o prejuizo das doses esta associado com
a periodicidade das consultas agendadas. Nessas situagdes, as consultas
devem ser agendadas com pequenos intervalos (15 em 15 dias, por exemplo),

e os profissionais de saude devem estar atentos com as faltas. (28)
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Independentemente do regime de administragdo dos medicamentos,
contatar o paciente faltoso (via telefonema, visita domiciliar ou e-mail) precisa
fazer parte do cotidiano dos servigos de saude. (28)

Em 2017, somente 36,9% dos novos casos de TB pulmonar realizaram o
TDO e menos de Y4 das pessoas com TB conseguiram acesso a esse tipo de
acompanhamento no Rio Grande do Sul (16,9%), Rondénia (17,1%),
Amazonas (17,3%), Bahia (17,6%), Alagoas (22,4%), Maranhdo (23,6%), Rio

Grande do Norte (23,9%). (21)

1.1.5.3 Mortalidade por tuberculose e fatores preditores de 6bito

Define-se mortalidade por TB como o numero de casos de TB que
morreram durante o tratamento independente da causa do 6bito. (75-74)

A TB esta entre as 10 causas de morte no mundo, sendo 10 milhdes de
casos por ano, das quais mais de 1 milhdo vém a 6&bito. Mesmo assim,
conforme a OMS, diversos esforgcos a nivel mundial para combater a TB
salvaram 54 milhdes de pessoas desde os anos 2000 reduzindo a taxa de
mortalidade em 42%. (21;28)

No ano de 2016, registrou-se 4.483 Obtidos por TB, indicando um
coeficiente de mortalidade de 2,2 6bitos/100mil habitantes. (21;28)

De acordo com dados de 2019, no Brasil, foram registrados 73.846 mil
novos casos de TB, sucedendo uma reducao de 8% na ultima década na taxa
de mortalidade, a qual em 2008 constatou 4.881 mortes contra 4.490 em 2018.

(21)
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No RS, em 2016, o coeficiente de mortalidade da TB foi de 2,2
Obitos/100mil habitantes e em 2017 subiu para 2,38 &bitos/100mil habitantes,
correspondendo a 251 obitos em 2016 e 269 obitos em 2017, gerando um
coeficiente de mortalidade acima da média nacional. (21)

Uma revisao sistematica (65) evidendiciou que a mortalidade hospitalar
por TB variam de 2% a 12%. (78-82)

Uma série de preditores foram relacionados a maior probabilidade de
obito por TB, incluindo pobreza, alcoolismo, drogadi¢do, falta de moradia,
tratamento irregular ou inadequado, multirresisténcia (MDR-TB), idade
avangada e diagndstico tardio da doenga. (83) Além disso, a infecgao por HIV
também €& considerada como fator relacionado ao aumento da
morbimortalidade da TB em diferentes regides do mundo. (78;84)

Foi relatado que diabetes mellito esta ligado ao aumento do risco para
mortalidade em pessoas com TB. (85-87)

Ser do sexo masculino eleva a taxa de mortalidade em comparacéo com
o sexo feminino. (89-91)

Evidéncias mostraram que a presenga de comorbidades tém uma
associagao significativa com a mortalidade intra hospitalar entre pacientes com
TB. (77)

Um estudo de coorte desenvolvido no Brasil, constatou alta taxa de
mortalidade durante a internagdo de pacientes com TB e a baciloscipoa
negativa foi considerada um preditor de mortalidade intra hospitalar. (91)

O consumo de bebidas alcéolicas também foi descrito na literatura como
preditor de risco aumentado para desfecho desfavoravel para TB. (92) Dos

estudos incluidos em uma revisao sistematica, 18% descreveram uma
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correlagdo entre o consumo de bebidas alcoolicas e 0 aumento do risco de
falha do tratamento para TB e obito. (92)

Pesquisadores constataram que a mortalidade de pacientes idosos (>65
anos) atingiu 31%, enquanto que nos pacientes com menos de 65 anos a
mortalidade foi de 6% (p<0,001). (77) Corroborando com outros estudos que a
idade tem influéncia na mortalidade. (78;86;93)

Os parametros relacionados a caquexia, anemia e hipoalbuminemia
permanecem associados a mortalidade na TB. (77)

A TB como principal causa de 6bitos entre pacientes com HIV positivo ja
€ reconhecido. (94-96) Lin et al concluiram que a coinfecgao TB-HIV, foi em
seu estudo, um dos fatores preditores mais importante. (97) Os autores
também constataram que além da coinfeccdo TB-HIV, o abandono de

tratamento, idade e género permanecem estatisticamente significativos. (94;97)

1.1.6 Estado nutricional e a tuberculose

O estado nutricional expressa o quanto o organismo estd ou ndo em
equilibrio para manter sua composicao e fungdes de forma adequada, no qual
a ingestdo e necessidades de nutrientes devem estar em harmonia. (98;99)

A ocorréncia de desequilibrios nutricionais contribui para o aumento da
morbi-mortalidade, ou seja, a desnutricdo predispdée uma variedade de
complicagdes graves, como infecgdes, dificuldade de cicatrizacdo de feridas,
faléncia respiratéria, reducao da sintese de proteinas a nivel hepatico,
insuficiéncia cardiaca, entre outras comorbidades. (100) Todavia, o sobrepeso

e obesidade também sao fatores de risco que contribuem para o agravo da
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saude. Por isso o equilibrio € a melhor solugdo para o organismo exercer suas
fungdes de forma satisfatoria. (101)

O objetivo de avaliar o estado nutricional € identificar pacientes em risco
aumentado para desenvolver complicacdes relacionadas ao estado nutricional
para que possam receber uma terapia nutricional eficaz e adequada. (101-103)

A subnutricdo energético-protéica tem alta prevaléncia em adultos com
TB/HIV piorando o perfil imunoldgico e aumentando a morbidade e mortalidade.
Esse processo cursa com diminuigdo progressiva das reservas corporais de
massa muscular e de gordura resultando em emagrecimento acentuado,
diminuicao devido a infeccdo da producao hepatica de albumina, transferrina e
aumento da produgao de PCR. (104-105)

A relagao da desnutricdo com a TB, ja bem documentada na literatura,
causa disturbios metabdlicos e interfere na utilizacdo e mobilizacdo de
nutrientes corporais, afetando o estado nutricional dos individuos. Todavia, os
efeitos da desnutricdo no individuo internado com TB pulmonar ndo estido bem

evidenciados. (99;106)

1.1.7 Produtos finais de glicagcao avancada (AGEs)

Os produtos finais de glicagao avancada (AGEs) sdo formados através
de reagbes de glicagdo ndo enzimatica, tanto nos alimentos quanto
endogenamente in vivo, também conhecida como reagao de Maillard. Trata-se

de uma vasta variedade de substancias formadas a partir de interagdes
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aminocarbonilo, entre lipideos oxidados, acucares redutores e proteinas,
animofosfolipideos de acidos nucléicos. (22;107-108)

No organismo os principais AGEs formados e amplamente estudados
sdo a carboximetil-lisina (CML), pentosidina e pirrilina, dimeros de glioxal e
metilglioxal (MG), sendo o CML o mais abundante in vivo. (109-111)

Os AGEs dispdem de propriedades pro-oxidantes e pré-inflamatérias.
(108-109)

O ponto de partida da via classica da Reacgédo de Maillard ocorre com a
formacao de uma base de Schiff instavel, ocasionado pela consensag¢ao de um
grupamento carbonila de um acgucar redutor, como a glicose, com um
grupamento amina, proveniente do aminoacido lisina, um dos compostos mais
propensos a reagao. Na continuidade, a base de Schiff passa por rearranjos,
tornando-se mais estavel, formando o produto de Amadori, conhecido como
early Maillard reaction products (early MRPs) ou produtos essenciais da reagao
de Maillard. Como exemplos de produtos de Amadori temos a hemoglobina
glicosilada e a frutosamina. In vivo, uma vez formados os produtos de Amadori
nao ha reversao. Os produtos de Amadori continuam com grupos carbonilos
reativos capazes de se condensarem com grupos aminas primarios
constituindo produtos avangados de glicagao de Maillard (AGEs). (109-111)

A formacao de AGEs faz parte do organismo, entretanto, em niveis altos
no sangue e tecidos podem ser nocivos. Os efeitos patologicos estao
associados a capacidade de gerar estresse oxidativo e inflamacao devido a
ligagcdo com receptores de membrana ou por ligagdo com proteinas corporais,

modificando a estrutura e fungdes. (112-113)
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Normalmente os AGEs sdo formados de forma muito lenta, mas
continuo e acumulam-se com o envelhecimento. Porém, condigdes adversas
como hiperglicemia, inflamacbes e estresse oxidativo, intensificam sua
producdo. Por outro lado, proteinas com baixa rotacdo sdo bem mais
propensas as modificagdes dos AGEs. (114)

A quantidade de proteinas, o grau de estresse oxidativo e o status da
hiperglicemia, s&o cruciais na formagdo dos AGEs. As células intra e
extracelulares sdo capazes de serem glicadas e oxidadas. (115)

A via de estresse carbonilico, mecanismo alternativo para formacao de
AGEs, o qual oxida lipideos e/ou agucares, cria compostos dicarbonilicos
intermediarios altamente reativos. A glicdlise produz MG e glioxal, os quais
interagem com aminoacidos formando AGEs. Tais compostos dicarbonilicos
conseguem ser 20mil vezes mais reativos que a glicose, sendo também os
principais intermediarios no processo de formacdo de AGEs em alimentos € in
vivo. (183;190) A formagao de AGEs in vivo mobiliza neutréfilos, macrofagos e
mondcitos que por sua vez pos estimulo inflamatério produzem
mieloperoxidase e a enzima NADPH oxidase, acarretando na formacédo de
AGEs pela oxidagcdo de aminoacidos. (109)

Os AGEs tém papel no envelhecimento e na perda da funcionalidade de
tecidos que nao sao dependentes de insulina, mesmo havendo altas
concentragdes de glicose. Algumas patologias como aterosclerose e catarata
sdo decorrentes de glicacdo de proteinas de longa duracédo contidos nesses
tecidos. (116)

Os danos celulares podem ocorrer via mecanismo de modificacdo de

estrutura intracelular, englobando a modificagdo na transcricdo génica,
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comunicagdo de AGEs com proteinas de matriz extracelular, alterando a
sinalizagdo entre as moléculas da matriz e das células, provocando uma
disfungdo e finalmente transformando lipideos e proteinas sanguineos, que
quando ligados a receptores especificos, permitem a produgdo de citocinas
inflamatorias e fatores de crescimento. (109)

A principal fonte exdégena de AGEs, os quais s&o componentes
patogénicos com associacdo a indugdo e progressao de varias doengas
crbnicas, como diabetes mellitus, doenca renal crdnica, arterosclerose,
processo de envelhecimento, estresse oxidativo e sindrome metabdlica, é a
dieta. (109)

Os produtos de Maillard, produtos de Amadori, assim como o0s
intermediarios de ambos sdo absorvidos pelo epitélio intestinal. (109) Estudos
evidenciaram (111-113) que os AGEs dietéticos contribuem para uma grande
dosagem corporal de AGEs. Cerca de 10% dos AGEs provenientes da dieta
sdo absorvidos, sendo que 2/3 desse percentual sdo retidos pelo organismo e
somente 1/3 é excretado pela urina em pessoas com fungao renal normal em
até 48horas. (109)

Os alimentos contém naturalmente AGEs e os processos de cocgao
como assar no forno em brasa, fritar, grelhar, tostar, acabam formando novos
AGEs de forma mais acelerada. (112-115)

A reagao é catalizada por fatores como temperatura elevada (>40°C),
utilizacdo de agua com pH entre 0,4 a 0,7 na faixa de 6 a 8 (mais alcalina),
umidade de 30% a 70% e a presenca de ions metdlicos de transicdo como
Ferro (Fe?) e Cobre (Cu?). (190) Por outro lado, a composicdo quimica dos

alimentos também contribuem para a velocidade da reacdo. Por exemplo, a
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xilose € o agucar redutor mais reativo, assim como a maltose e a frutose.
Quanto aos aminoacidos, a lisina € 2 a 3 vezes mais reativa em relagao aos
demais aminoacidos por conta da presenga do grupamento a e €-amino na sua
estrutura, seguido dos aminoacidos basicos e ndo polares como a fenilalanina,
leucina, arginina, isoleucina e valina, e, pelos aminoacidos acidos (acido
aspartico e acido glutdmico) e menos reativo o aminoacido sulforado cisteina.
(116)

Quanto maior for o consumo de alimentos ricos em AGEs mais elevados
sdo os niveis circulantes dos mesmos. Os AGEs dietéticos, em pessoas
saudaveis, estao diretamente associados a concentracao de AGEs circulantes
(CML e MG), de marcadores do estresse oxidativo e de inflamagao. (112-113)
Quando ha restricdo dietética de AGEs ocorre uma diminuicédo de 30% a 40%
dos niveis séricos de AGEs, em pessoas saudaveis. (115)

Em um estudo (112) foi constatado um consumo médio diario de
15000kU AGE/dia, visto que em casos de alta ingestdo de carnes grelhadas e
tostadas, alimentos gordurosos e alimentos processados, a quantidade chegou
a 20000 kU AGE/dia. Individuos que mantinham uma ingestao rica vegetais e
baixo consumo de carnes consumiam em média 7500kU AGE/dia.

A dificuldade é nao se ter dados seguros sobre a ingestdo de AGEs,
porém, um estudo experimental (112) observou que uma redugao da ingestao
usual de Ages pode ser mensurada através da redugao dos niveis de estresse
oxidativo, reducao da sensibilidade a insulina e da fungao renal de acordo com
a idade.

De acordo com as informagdes atuais, aumento da ingestao de peixes,

produtos lacteos desnatados, legumes, frutas, verduras e graos integrais,
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diminui significativamente a concentracdo de AGEs ingeridos. O uso de
produtos acidos nos alimentos no pré-preparo, como liméo e vinagres, atenuam
a formacdo de AGEs provenientes dos alimentos. Devido a isso, nota-se que
tanto a composicdo dos alimentos quanto sua forma de preparo séo fatores
determinantes para a produgao de novos AGEs. (112)

A Piridoxamina (Vitamina B6), € capaz de inibir a formacdo de AGEs,
prevenindo a degradacao dos intermediarios da reagdo de Amadori, derivados
das proteinas. Uma pesquisa com ratos diabéticos, a vitamina B6 foi capaz de
diminuir a hiperlipidemia e ainda prevenir a formagdo de novos AGEs, além de
captar o carbonil das reagbes de degradagao da glicose e lipideos. (115)

Sobre a composicdo corporal e niveis séricos de AGEs, mais
especificamente do CML, Semba RD et al, averiguaram se havia associagao
entre CML sérico e a composi¢ao corporal de idosos, encontrando uma relacéo
inersa entre massa corporal gorda e niveis séricos de CML. Este dado prové
novas evidéncias epidemiolégicas sobre a influencia da massa gorda no
devenvolvimento de AGEs. (117)

Uma pesquisa experimental analisou os niveis preliminares de HMGB1,
uma proteina nuclear néo histona capaz de se ligar ao DNA, modulando a
configuragcdo cromossémica e no meio extracelular servindo como um padréo
molecular relacionado a danos (DAMPs) ativando a resposta inflamatéria inata,
constatando que os AGEs provenientes dos alimentos sido capazes de
aumentar os niveis de HMGB1, apontando os AGEs como potenciais
componentes capazes de modificar a transcricao das células eucariontes. (118)

Guo WA et al, avaliaram a resposta inflamatoéria e a fungcao pulmonar em

pacientes com pneumonia aspirativa com uma dieta rica em AGEs, o qual
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evidenciou uma relacdo entre o aumento da resposta inflamatéria pulmonar e
altos niveis plasmaticos de AGEs ocasionando prejuizo na permeabilidade
capilar dos pulmdes devido aos efeitos pro-inflamatérios dos AGEs. (113)

Uma alta taxa de AGEs enddgenos é reflexo do balango cinético da taxa

de formacgéao/ingestao e taxa de degradagao/excregao destes produtos. (107)

1.1.7.1 Receptores dos produtos finais de glicagdo avangada (RAGEs)

O receptor para produtos finais de glicagdo avangada (RAGE), € uma
proteina transmembrana que faz parte da superfamilia das imuniglobulinas.
(119)

Os RAGEs sao receptores multiligantes espressos em diversos tipos de
células (mondcitos, macrofagos, linfocitos T, células endoteliais entre outras).
(119)

Os ligantes para RAGE incluem AGEs, familia S100 de proteinas,
peptideos B amildides, HMGB1. A comunicacdo entre os RAGEs e seus
ligantes é proporcionado e intermediado por uma cascata de fatores de
transcricdo do fator nuclear kappa B (NF-kB), resultando na produgao
aumentada de mediadores inflamatérios. (119)

O RAGE esta presente em isoformas soluveis (sSRAGE) formando por
variantes do RAGE. Essas isoformas, as quais podem ser constituidas de duas
formas, ou geradas por processamento alternativo do DNA (esRAGE), ou por
clivagem proteolitica (cCRAGE). (119)

O sRAGE ¢é a isoforma soluvel expressa de maneira prevalente em

tecidos saudaveis, apontando a possibilidade de haver outras fungdes além de
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ligar-se aos AGEs. (120) Essas isoformas tém potencial para se tornarem
inibidores naturais da sinalizagdo ocasionada pela ligagdo dos AGEs com seus
receptores celulares. (121)

E possivel que o SsRAGE seja um dos determinantes dos niveis
circulantes de AGEs. (122) Podendo ser ateroprotetor por atrair os AGEs
circulantes e dessa forma reduzindo a resposta inflamatéria estimulada pela
ligacdo dos AGEs ao receptor celular, coibindo a ativagédo do NF-kB. (115;122)

Em um estudo (123) é sugerido que o sRAGE seja um marcador de
estresse inflamatdrio satisfatério, antes mesmo da elevagado da PCR. Ja Basta
G et al, propdbem que os niveis de hemoglobina glicada e PCR sejam
indicativos dos niveis plasmaticos de sRAGE em individuos sem diabetes.
(124) Os niveis de RAGE podem expor alteragées no estado metabdlico, em
pessoas saudaveis, gerando contribuigdes futuras para possiveis alteragoes
vasculares e diabéticas. (125)

Diversas pesquisas investigaram sobre a correlagdo entre os niveis
plasmaticos de sRAGE e variagcbes metabdlicas em individuos obesos (121) e
saudaveis (122;125), levando-os a constatar que o sRAGE é inversamente
proporcinal a glicemia de jejum, circunferéncia de quadril e indice de Massa
Corporal (IMC) (121-123;125), sendo os dois ultimos considerados preditores
independentes de sRAGE, principalmente em mulheres. Além disso, a
expressao tecidual de RAGE pode ser reflexo dos niveis de sRAGE. (122)

Hagen | et al, estudaram a relacdo de sRAGE e a perda de peso em
individuos obesos submetidos a dieta hipocaldrica e apds 24 semanas viram

que os individuos que tiveram maior perda de peso obtiveram menor nivel
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basal de sRAGE, quando comparados com os individuos que apresentaram
niveis mais altos. (121)

Um estudo (126) desenvolvido com pessoas européias examinou a
relagdo entre os niveis de sRAGE com determinantes genéticos, composi¢cao
corporal e envelhecimento, contatando que os niveis de sRAGE foram
significativamente baixos quanto maior era a idade, tanto em homens quanto
em mulheres e observaram uma correlagédo significativa entre os niveis de

sRAGE, massa magra e IMC.

1.1.7.2 Papel dos AGEs e RAGEs em doencgas pulmonares

Os pulmdes tém intensa atividade oxidativa, por conta de intermediarios
reativos de oxigénio, tanto nas vias aéreas superiores quanto nas inferiores,
como consequéncia das exposicdes a poluentes, estresse inflmatérios e
tabagismo passivo e ativo. (127)

Os efeitos nocivos dos AGEs estao ligados a capacidade destes agentes
modificarem propriedades funcionais e quimicas das mais variadas estruturas
biolégicas, promovendo alteragdes morfofuncionais, estresse oxidativo e
crescente expressao de mediadores inflamatérios como Interleucina-6 (IL-6),
Interleucina-1 (IL-1) e TNF-a. (110;114)

Incialmente o RAGE foi extraido e sequenciado de um pulmao bovino.
Estudos complementares confirmaram sua presenca em pulmdes de ratos,
bovinos e humanos. Ha pouco tempo a expressdao de RAGE foi reconhecido

em pneumocitos alveolares do tipo Il, endotélio pulmonar e macréfagos
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alveolares e seu crescimento foi confirmado em processos de inflamacéao
pulmonar. (127)

A concentragcdo de RAGE é elevada nos pulmdes, porém torna-se o
orgao mais suceptivel as consequéncias adversas da ligagéo e ativagéo da via
AGE/RAGE. (113)

O tabagismo e envelhecimento contribuem para o aumento da
concentracdo de AGEs, além de serem fatores de risco para a Doenca
Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC). Possivelmente, eles podem exercer um
papel no desenvolvimento da DPOC, por conta da inflamagéao. (113)

Wu L et al, constataram niveis de AGEs e RAGE em tecido pulmonar no
grupo com DPOC significativamente maiores do que no grupo controle. Esta
relagao faz contribuicdo para o desenvolvimento da DPOC de diversas formas,
incluindo a destruicdo de vias aéreas, alveolar, producdo de inflamacao e
citocinas. (114)

Morbini et al, investigaram a atuagao do RAGE e de seus ligantes como
uma nova rota inflamatéria na doenga pulmonar verificando que niveis baixos
de RAGE sao expressos quando no epitélio brénquico, nos pneumacitos tipo Il,
endotélio pulmonar e macrofagos encontram-se em condigdes normais e que
em todas as condigdes patoldgicas relacionadas a inflamagao e dano pulmonar
ocorre o aumento desses niveis. (127)

O RAGE também foi expresso em taxas altas nos pneumacitos e epitélio
das vias aéreas ligados aos infiltrados inflamatérios. Nos granulomas a
expressdao do RAGE também ocorreu em células inflamatérias. Quando o

pulmao é saudavel foi observado a expressdo de RAGE e CML nos bronquios
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ciliados e epitélio bronquiolar. (127) Quanto mais expresso o RAGE maior é o
acumulo de seus ligantes. (111)

No plasma e no exsudato alveolar contém o sRAGE e a administragao
enddégena tem se mostrado negativa na agédo pré-inflamatoria mediada por
RAGE. (127)

Um estudo experimental com pacientes com pneumonia aspirativa
verificou-se o efeito de uma dieta rica em AGEs e sua influéncia na resposta
inflamatéria e a funcdo pulmonar, reparou-se que a intensa atividade
inflamatdria pulmonar esta relacionada com niveis de AGEs no sangue por
causa da dieta, e esse aumento esta ligado a injuria pulmonar grave,
envolvendo o prejuizo da integridade alvéolo-capilar e piora do funcionamento
pulmonar. Nessas situacdes, o que tornaria viavel a reducdo de AGEs seria a
administracdo do sRAGE, amenizando a inflamagdo desencadeada pela
pneumonia aspirativa, juntamente com a restricdo dietética dos AGEs e
utilizacao de anticorpos anti-RAGE. (113)

Independente do estado pulmonar os sRAGE tém sua expressdo com
altos niveis. (113;118;126) A concentracdo de sRAGE tem servido como
marcador da gravidade e estagio da DPOC, assim como da fung¢ao pulmonar,
visto que estao relacionados com diversos parametros da fungdo pulmonar,
como capacidade de difusdo pulmonar de gas carbonico (CO;) e volume
expiratorio forgcado no primeiro segundo (VEF1) / capacidade vital (CV).
(113;118;126)

Niveis baixos de sRAGE na fibrose pulmonar idiopatica pode estar
relacionados a gravidade da doenca e tém conecgao com a inflamagcao

excessiva nas doengas respiratérias. (128-129)
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1.1.7.3 Papel dos AGEs e seus receptores na tuberculose

A TB pulmonar ativa estd sempre relacionada com um estado
persistente ou transitorio de imunodeficiéncia relativa. (130)

Uma pesquisa (131) verificou que a na infeccdo por Mtb, nos
macrofagos e nas lesbes pulmonares granulomatosas, existia uma grande
quantidade de AGEs e MG, insunuando que os macrofagos sdo uma das
principais fontes de AGEs na TB pulmonar ativa, com niveis significativamente
aumentados durante a infecgcdo. Além disso, os macréfagos executam a fungao
de gerar resposta imune inata contra a infecgdo do bacilo da TB no trato
respiratorio. (131)

O MG é o produto fisiolégico de algumas rotas metabdlicas, dentre elas
a glicdlise anaerdbica e sua produgao é estimulada com aumento das taxas de
glicose ou pela caréncia de fosfato no citoplasma. Altos niveis de MG é capaz
de alterar irreversivelmente residuos de lisina e arginina por meio da formagao
de AGEs, ocasionando a formacgao de radicais de oxigénio e posteriormente
ativacdo do NF-kB, liberar citocinas pré-inflamatérias e provocar a produgao de
TNF-a, o qual tem fungéo importante na formagao de granulomas. (131)

Niveis elevados de MG esta juntamente ligado a elevada producéo de
AGEs em casos de hiperglicemia. (131) Estudo analisou que pacientes
diabéticos apresentando hemoglobona glicada acima de 7% tém maior risco de
desenvolver TB do que pacientes com glicemia controlada. (132) A relacéo
entre a hiperglicemia nao diabética e a sensibilidade ao Mtb n&o foi descrita

adequadamente na literatura. (133)
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A pesquisa de Podell BK et al (134), desenvolvidos em porcos guinea
nao diabéticos, estudaram o impacto que a hiperglicemia induzida pela dieta
causava na gravidade da infeccdo por Mtb e o acumulo de AGEs. Os
resultados mostraram que os porcos ndo diabéticos alimentados com
pequenas doses de sacarose, apresentaram hiperglicemia relacionada a
infecgdo pelo Mtb, potencializando a gravidade da TB. O que mais chamou a
atencao nao foi o aumento da lesdo pulmonar, nem da carga bacteriana, mas
sim a disseminagao pelo organismo da Mtb nesses animais, resultando em TB
extrapulmonar mais grave e precoce, quando comparado aos porcos
alimentados somente com agua. Ademais, os alimentos com sacarose
prolongaram a duragdo e a gravidade da hiperglicemia, comprovado pela
formacgao e acumulo tecidual e sérico de AGEs. (134)

Durante a inflamacdo pulmonar ocorre o aumento da expressao de
RAGE, o qual é também expresso em pulmdes saudaveis e com produgao
aumentada em pacientes com TB. Anteriormente, a expressao do RAGE foi
encontrada nos pulmdes de dois pacientes com TB, principalmente em células
epiteliais e gigantes, tal como em pneumdcitos reativos. (127)

van Zoelen MAD et al, estudaram em camundongos infectados pelo Mtb
e com pouca concentragdao de RAGEs, o papel dos RAGEs na inflamagao
crobnica que acompanha a TB pulmonar. Os pulmdes dos camundongos
infectados apresentaram um aumento na produgdao dos RAGEs nos mesmos
lugares que os camundongos saudaveis. Além de niveis de citocinas pro-
inflamatdrias aumentados, assim como de IFN-y, de IL-6 e TNF-a, os quais
executam fungdes importantes na regualcao da resposta imune a TB e também

estavam presentes em camundongos deficientes de RAGEs, os quais
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obtiveram maior perda de peso e aumento da mortalidade, comparando-se com
animais também infectados, mas com normalidade de RAGEs. Ao final do
estudo foi visto que a deficiéncia de RAGE culminou no aumento da inflamacao
pulmonar, ao invés de reduzir, demosntrando que o RAGE possui um papel
positivo na resposta do hospedeiro é essencial para o equilibrio das reacdes
inflamatdrias na TB pulmonar. (130)

No estudo conduzido por Sim YS et al, que avaliou e comparou os niveis
de sRAGE séricos e pleurais em pacientes com TB, cancer de pulméo e
pneumonia, viram que o0s pacientes com TB tinham niveis aumentados de
sRAGE se comparado com os pacientes com pneumonia e cancer de pulmao,
levantando a hipétese de que os niveis de sRAGE podem estar ligados ao
processo cronico de danos e inflamagao pulmonar. (135-136)

Em um estudo caso-controle entre pacientes com TB pulmonar e
pessoas saudaveis com o objetivo de avaliar os niveis de AGEs e sRAGE e a
relacdo entre a ingestao alimentar e o estado nutricional, foi descoberto que os
niveis de sRAGE foram maiores em pacientes com TB pulmonar do que nos
controles saudaveis. Quanto aos casos que eram tabagistas, niveis mais
baixos de sRAGE foram associados a perda de peso e mortalidade. Entretanto,
nao foi possivel geral uma correlagao entre os niveis séricos de CML e os
nivies de CML na dieta. Além disso, ndo foi encontrado uma correlagéo
significativa entre a alta prevaléncia de desnutricido nos casos de TB e os
niveis de CML e sRAGE. Mesmo o CML ser o AGE predominante no plasma
humano e ser altamente expresso em condi¢des relacionadas a inflamagao e a
lesdo pulmonar, ndo houve diferenca estatisticamente significativa nos niveis

de CML entre o grupo com TB e o grupo controle. (137)



78

Um estudo evidenciou que a sinalizacdo HMGB1/RAGE pode ter fungao
importante na patogenese e nas manifestagdes da doenca em adultos n&o HIV
com TB pulmonar ativa. Nessa pesquisa as expressdes dos genes RAGE e
HMBG1 correlacionaram-se de forma positiva com a gravidade clinica

radiolégica. (138)

1.1.8 Leptina e a tuberculose

Em 1994, a leptina foi descoberta em modelos animais e estava
associada a homeostase energética. Fazem parte da sua estrutura 167
animodcidos transcritos do gene Ob, o qual é encontrado no cromossomo 7 a
31. (139) A produgdo de leptina ocorre especialmente no tecido adiposo
branco, com atuagdo sobre o hiptalamo, regido cerebral encarregada do
controle da fome e saciedade, mas pode ser produzida também em outros
locais como ossos, cartilagens, placenta e musculos. (139)

O hipotalamo regula a reserva energética por meio da leptina, ou seja,
quando ha um crescimento do tecido adiposo, os adipdcitos secretam maoires
quantidades de leptina, a qual é liberada no sangue periférico, percorrendo o
cérebro e ultrapassando a barreira hematoencefalica por difusdo. Portanto,
pode-se considerar a leptina como um importante mecanismo de sinalizagao do
entre tecido adiposo e cérebro capaz de controlar o balango energético
promovendo ou nao a ingestdo de alimentos conforme a necessidade do
metabolismo. (139-140)

A leptina além de controlar o balangco energético e a ingestao de

alimentos, ainda exerce fungdo imunoldégica e enddcrina, sendo que na
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obesidade seus niveis estdo aumentados. Um estudo propds que a anorexia
em situagdes de inflamagéo crénica é mediado pela leptina. (141)

Nao ha uma relacdo bem definida entre a leptina e a TB pulmonar. Tem
sido relatado diversos resultados conflitantes quanto aos niveis de leptina em
pacientes com TB, os quais estdo diminuidos (142-143) ou aumentados (144-
145) ou inalterados (145).

Devido a resposta inflamatoéria do hospedeiro, os niveis de leptina
podem variar entre altos e baixos em fungdo da diminuigéo da gordura corporal
na TB. Altas concentracdes de leptina em pacientes com TB pode suprimir o
apetite e desencadear a baixa ingestao alimentar, podendo ser um dos fatores
contribuintes da perda de peso e sindrome consuptiva nesses pacientes. Por
outro lado, as baixas concentragdes de leptina conduzem a diminuicdo da
imunidade e piora do desfecho da doenca. Existem poucas pesquisas
associando as concentragdes corporais de leptina antes e apds o tratamento
da doenga, e seus resultados prévios sdo contraditorios. (142;146)

Um estudo caso controle incluindo 25 pacientes com TB e 18 controles
observou que nos pacientes com TB os niveis de leptina foram mais baixos no
inicio do tratamento (1,66+1,68ng/ml) quando comparado com resultados pés 6
meses de tratamento (3,16+3,81ng/ml). Também foi constatado que pacientes
com lesbes pulmonares mais extensas apresentaram menores niveis de leptina
e TNF-a, concluindo que a expressdao de leptina é reduzida na TB e
proporcionando uma piora na recuperagao das lesdes pulmonares, além de
uma maior vulnerabilidade a infecgdes. (142)

Um estudo caso-controle avaliou 35 pacientes com TB pulmonar ativa e

35 pessoas saudaveis, identificou niveis significativamente reduzidos de leptina
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e TNF-o em pacientes com TB em comparagao com os controles saudaveis.
Observou-se também que mesmo as mulhres apresentando niveis séricos de
leptina estatisticamente mais altos que os homens, os niveis de leptina
permaneceram baixos em pacientes com TB quando comparado com o grupo
controle, possivelmente reflexo do estagio de desnutricdo de aproximadamente

40%. (2)
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2 JUSTIFICATIVA

A sindrome consuptiva € reconhecida ha longo prazo como uma
caracteristica da TB. As citocinas pro-inflamatérias foram consideradas por
muito tempo como as candidatas iniciais como agentes causadores das
alteracbes metabdlicas que eventualmente resultam na sindrome consuptiva.
Entretanto, evidéncias de tal ligacdo sdo incompletas. Na busca de outros
mediadores, a leptina surgiu como uma nova candidata. Varios resultados
conflitantes tém sido relatados para os niveis de leptina em pacientes com TB:
aumentados, diminuidos ou inalterados.

O receptor para produtos finais de glicagdo avangada (RAGE) também
tem sido associado com a perda de peso em pacientes com TB. Além disso,
um estudo demonstrou que o RAGE estava associado com mortalidade
aumentada nesses pacientes. Entretanto, a maioria dos estudos com o RAGE
na TB sdo em modelos experimentais.

Assim, esse estudo se justifica pela importancia do conhecimento do
papel desses agentes (leptina, AGEs e RAGE) nos pacientes com TB. Ainda,

pouco se sabe sobre a existéncia de correlagdo entre 0s mesmos.
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3 OBJETIVO

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a associacao entre leptina e AGE/RAGE em pacientes com TB

ativa.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1. Avaliar a associagao entre os niveis de leptina, AGE e RAGE e o
emagrecimento em pacientes com TB ativa.
3.2.2. Avaliar a associagao entre os niveis de leptina, AGE e RAGE e a

mortalidade em pacientes com TB ativa.
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ABSTRACT

Introduction: The pathogenesis of consumptive syndrome of tuberculosis (TB) is
largely unknown. Leptin concentrations may be high because of the host's inflammatory
response, contributing to weight loss in TB patients. The receptor for advanced
glycation end products (RAGE) is also associated with weight loss in TB patients and is
related to enhanced mortality. The objective of this study was to evaluate the association
between leptin and AGE/RAGE. Methods: Case-control study. Leptin, AGE
(carboxymethyl lysine, CML) and soluble RAGE (sRAGE) were measured from blood
samples by Elisa. Results: We included in the study 34 tuberculosis (TB) patients and
34 controls. We found an inverse correlation between serum leptin levels and sSRAGE,
only in cases (r = -0.609, p < 0.0001). sSRAGE levels were lower in TB patients who
died as compared with patients who survive (21.90 £+ 4.24 pg/mL vs 66.14 + 29.49
pg/mL; p=0.045). Leptin levels were higher in TB patients who died as compared with
patients who survive (14.11 [7.48-14.11] ng/mL vs 3.08 [0.54-6.34] ng/mL; p=0.028).
Conclusions: We identified lower SRAGE levels and higher leptin levels in TB patients
who died as compared with patients who survive. In addition, an inverse and significant
correlation between serum leptin and SRAGE levels was demonstrated. Future studies,
with a larger sample size and in different settings, including not only hospitalized

patients, are needed to confirm these findings.

Keywords: tuberculosis; leptin; advanced glycation end products; receptor for

advanced glycation end products; RAGE; carboxymethyl lysine.
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INTRODUCTION

Tuberculosis (TB) is an infectious disease with a high worldwide rate of
morbidity and mortality. The consumptive nature of TB is related to anorexia and
metabolic alterations, whose pathogenesis is largely unknown. Inflammatory cytokines
are initially suggested as causative agents, but there is not enough evidence (1).

In the last decades, leptin emerged as a candidate for mediating metabolic
changes related to the consumptive syndrome of TB. It may be involved in the
interaction between immune response and the nutritional status in TB. Low leptin
concentrations due to decreased body fat may be associated with decrease immunity and
worse disease outcome. In addition, leptin concentrations may be high because of the
host's inflammatory response, suppressing appetite and contributing to weight loss in
TB patients (2—6).

The receptor for advanced glycation end products (RAGE) is also associated
with weight loss in TB patients (7). AGEs are a diverse group of irreversible products
resulting from glycation between reducing sugars and amino groups in proteins, lipids,
and nucleic acids (8,9). RAGE is expressed in normal lungs, at low levels, and becomes
upregulated during inflammation and infection (10-13). One study demonstrated that
RAGE is higher in TB patients than in controls, and is related to enhanced mortality (7).

The aim of this study was to evaluate the association between leptin and

AGE/RAGE in patients with TB and controls.
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METHODS

Study design and location

We conducted a prospective case-control study in a tertiary care, university-
affiliated hospital (Hospital de Clinicas de Porto Alegre — HCPA). TB patients were
recruited at HCPA inpatient’s units, and the control group consisted of volunteers
recruited in the same hospital, matched for sex and age in a 1:1 matching ratio. The
Ethics Committee at HCPA approved the study number 110580/140044), and all

subjects gave written informed consent to participate.

Patients and data collection

Patients with TB diagnosis, older than 18 years, who agreed to participate, were
included in the study. Patients with extrapulmonary TB, and those who had been on
pulmonary TB treatment for more than 3 days, and patients and controls with diabetes,
previous TB and pregnant women were excluded from the study.

After signing informed written consent enrolled subjects were interviewed using
a standardized questionnaire. Demographic and clinical data were recorded. The results
of the main diagnostic tests performed were also recorded, as well as the outcome of
hospitalization (discharge or death). The diagnosis of pulmonary TB was based on

consensus criteria (14).
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Laboratory tests

Blood sample was collected after an overnight fast, centrifuged and frozen at -
80°C. Leptin, CML, and RAGE were measured by Elisa, according to the
manufacturer’s instructions (leptin: Linco Research, St. Charles, MO; CML: OxiSelect
N-epsilon-(Carboxymethyl) Lysine [Cell Biolabs Inc, San Diego, CA]; RAGE: Human

RAGE Quantikine [R&D Systems Inc., Minneapolis, MN]).

Statistical analysis

Data analysis was performed using IBM SPSS Statistics for Windows, version
22.0 (Armonk, NY, IBM Corp). Data were presented as number of cases, mean *
standard deviation (SD), or median with interquartile range (IQR). Shapiro-Wilk test
was used for testing normality. Categorical comparisons were carried out by chi-square
test (McNemar). Continuous variables were compared using the paired ¢-test or
Wilcoxon test. Pearson’s (or Spearman’s when indicated) correlations was performed to
evaluate for potential relationships. A two-sided p value < 0.05 was considered
significant for all analyses. The sample size was calculated based on the expected
correlation between SRAGE and leptin levels of 0.50. Considering a confidence level of

95% and a power of 80%, we estimated a sample of at least 29 individuals per group.
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RESULTS

During the study period, 34 TB patients and 34 controls met the inclusion
criteria and were included in the analysis. Table 1 shows the comparison between cases
and controls. White race was more common among controls than in cases (82.4% vs
52.9%, p=0.01). HIV positivity was more frequent in cases as compared with controls
(41.2 vs 8.8, p=0.002). TB cases had a lower BMI than controls (19.6 + 3.6 vs 27.0 +
5.1, p<0.0001). There was no statistically significant difference in CML, sRAGE and
leptin levels between cases and controls.

Table 2 shows the correlations between leptin, CML, and sSRAGE. We found an
inverse correlation between serum leptin levels and SRAGE, only in cases (r = -0.609, p
<0.0001).

Among TB cases, SRAGE, CML and leptin levels were not different between
patients who lost weight and those who did not. SRAGE levels were lower in TB
patients who died as compared with patients who survive (21.90 + 4.24 pg/mL vs 66.14
+ 29.49 pg/mL; p=0.045). Leptin levels were higher in TB patients who died as
compared with patients who survive (14.11 [7.48-14.11] ng/mL vs 3.08 [0.54-6.34]
ng/mL; p=0.028). There was no difference in CML levels between survivors and non-

Survivors.
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DISCUSSION

In this case-control study, we aimed to evaluate the association between leptin
and AGE/RAGE in patients with TB and controls. We identified lower sSRAGE levels in
TB patients who died as compared with patients who survive. Also, leptin levels were
higher among TB patients non-survivors than in survivors. In addition, we found an
inverse and significant correlation between serum leptin and sRAGE levels, in TB
cases.

RAGE is a receptor that is involved in pulmonary inflammation and infection. It
is expressed at low levels in normal lung and is upregulated during conditions
associated with inflammation, lung damage, and infection (10—13). In the present study,
we found lower SRAGE levels in TB patients who died. In a study conducted in murine
models, van Zoelen et al demonstrated that RAGE deficient mice displayed more body
weight loss and enhanced mortality (15). In a previous case-controls study (7), lower
sRAGE levels were also associated with mortality.

Leptin is an adipokine initially implicated in the regulation of food intake and
body weight (16). In TB, due to decreased body fat, leptin concentrations may be low;
however, high leptin levels were also described as a result of the host's inflammatory
response (3—6). It has also an important role in the modulation of innate and adaptive
immune responses, and the levels of expression of leptin in serum are increased after
acute inflammation (16). In our study, TB patients non-survivors had higher leptin
levels as compared with survivors. Elevated leptin levels have already been observed in
association with mortality from other diseases (17,18). In an investigation with older
adults, high leptin levels are predictive of cardiovascular mortality (18). High leptin

levels nearly doubled overall mortality in males (17).
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We demonstrated, in TB patients, an inverse and significant correlation between
serum leptin and sRAGE levels. This association between leptin and RAGE was
previously demonstrated in a type 2 diabetes mouse model. In this study, the authors
showed that the leptin activity can inhibit RAGE expression in B-cells (19).

This study has some methodological limitations. First, the investigation was
done in a single center, and the results may thus not apply to other settings. Second,
only hospitalized patients were included in the study, probably more severe TB cases. In
spite of these concerns, the strength of the present study is that it is the first study to
demonstrate the correlation between serum leptin and sSRAGE levels in TB patients, and
also the first one to show higher leptin levels in TB patients who died.

In conclusion, in this study we identified lower sSRAGE levels and higher leptin
levels in TB patients who died as compared with patients who survive. In addition, an
inverse and significant correlation between serum leptin and sRAGE levels was
demonstrated. Future studies, with a larger sample size and in different settings,

including not only hospitalized patients, are needed to confirm these findings.
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Table 1. Comparison between cases and controls.
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Variables Cases Controls p value
n=34 n=34
Male sex, n (%) 23 (67.6) 23 (67.6) -
Age (years), mean + SD 36.7+16.3 37.7+15.7 0.786
White race, n (%) 18 (52.9) 28 (82.4) 0.01
Current smoking, n (%) 21 (61.8) 15 (44.1) 0.145
Alcohol abuse, n (%) 13 (38.2) 6 (17.6) 0.059
Drug use, n (%) 13 (38.2) 7 (20.6) 0.110
HIV positive, n (%) 14 (41.2) 3 (8.8) 0.002
BMI (kg/m?), mean + SD 19.6 + 3.6 27.0+5.1 <0.0001
Serum CML (pg/pL), median (IQR)  0.06 (0.03-0.10) 0.07 (0.03-0.14) 0.453
sRAGE (pg/mL), mean + SD 63.5+30.5 57.5+24.0 0.366
Leptin (ng/mL), median (IQR) 3.30 (0.55-6.68) 4.41 (1.81-7.54) 0.105

SD: standard deviation. HIV: human immunodeficiency syndrome. BMI: body mass

index. CML: carboxymethyl lysine. IQR: interquartile range. SRAGE: soluble receptor

of advanced glycation end products.
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Table 2. Bivariate correlations with leptin, CML and sRAGE in TB patients and

controls.
Cases Controls
Leptin Leptin
r p Value r p Value
CML 0.265 0.129 -0.057 0.751
SRAGE -0.609 <0.0001 -0.055 0.755

CML: carboxymethyl lysine.

sRAGE: soluble receptor of advanced glycation end products.
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5 CONCLUSAO

Em concluséo, neste estudo identificamos niveis mais baixos de sRAGE
e niveis mais altos de leptina em pacientes com TB que morreram em
comparagao com pacientes que sobreviveram. Além disso, foi demonstrada
uma correlagdo inversa e significativa entre os niveis de leptina sérica e
SsRAGE. Estudos futuros, com amostra maior e em diferentes cenarios,
incluindo ndo apenas pacientes hospitalizados, sdo necessarios para confirmar

esses achados.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

Pacientes com TB tiveram menores niveis de sRAGE e niveis mais altos
de leptina em comparagao com os controles. Além disso, o sRAGE é capaz
exercer influéncias sobre manifestacbes clinicas e desfechos da doenca.
Estudos futuros com maior tamanho de amostra sdo necessarios para
confirmar esses achados. Além da necessidade de mais pesquisas com
enfoque em outras vias de sinalizacdo ligantess/RAGE com o intuito de

melhorar a compreensao dos processos envolvidos na imunopatogenia da TB.



