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RESUMO

Tuberculose: parametros de severidade, aspectos imunolégicos e laboratoriais

Citocinas inflamatérias induzidas pela fagocitose do Mycobacterium tuberculosis
promovem uma resposta sistémica ao induzir a sintese hepatica, ao elevar niveis
séricos de proteinas de fase aguda, como a proteina C reativa (PCR), assim como
diminuir outras, como a albumina (ALB). Além disso, a fagocitose estimula a
producdo de oxido nitrico (NO) pelos macrofagos, potencial agente microbicida O
estudo de biomarcadores pode ser util para identificar bons marcadores de
diagnostico e acompanhamento do tratamento antituberculose, principalmente em
casos de baciloscopia e/ou cultura negativa, contribuindo para o fechamento do
diagndstico presuntivo de tuberculose (TB), em associagdo com o historico clinico-
radiolégico. Alguns estudos ja evidenciaram o papel da PCR e ALB como
marcadores, entretanto poucos avaliaram o potencial da razdo PCR/ALB neste papel
e os estudos associados ao NO sdo controversos. Além disso, a avaliacido da
severidade a tuberculose, através de caracteristicas clinicas, de imagem e
bacteriolégicas, em associagcdo com marcadores laboratoriais utilizados na rotina,
podem colaborar para um melhor diagndstico e acompanhamento dos casos
suspeitos. O objetivo deste trabalho foi avaliar marcadores de fase aguda e do
estresse oxidativo de pacientes com tuberculose durante o tratamento
antituberculose e sua associacdo com parametros clinicos, laboratoriais e
radiolégicos; assim como avaliar a severidade da tuberculose através da avaliagao
do diagnéstico clinico, bacteriolégico e de imagem e a sua associagao com exames
laboratoriais antes do tratamento antituberculose. Para tanto, avaliamos os niveis de
PCR, ALB, razdo PCR/ALB e NO de pacientes com tuberculose (n=37), em
diferentes tempos do tratamento antituberculose: T1 (1 e 2 meses; n=16), T2 (3 e 4
meses; n=11) e T3 (5 e 6 meses; n=10) e de NO em controles (n=21). O risco de
complicagdes do estresse inflamatdério foi associado a diferentes niveis de PCR/ALB.
Os dados clinicos, laboratoriais e radiolégicos dos pacientes obtidos através da
analise de prontuarios. Este trabalho demonstrou que os niveis de PCR e da raz&o
PCR/ALB se encontravam elevadas em T1 em relacdo a T2. A razdo PCR/ALB
demonstrou maior risco de complicacbes do estresse inflamatério em T1, com
diminuicao do risco em T2. Os niveis de PCR e razdo PCR/ALB diminuiram de T1
para T2 em pacientes com baciloscopia positiva (1+) e com a presenga de febre e
outros sintomas. Os niveis de NO entre os controles e os pacientes nao foi
significativo. A avaliacdo da severidade da tuberculose demonstrou predominancia
de baciloscopia BAAR (+) (43,48%), febre associada a outros sintomas (56,52%) e
na imagem, tuberculose infiltrativa (60,87%) A analise da severidade da tuberculose
demonstrou que houve correlagao positiva somente entre o resultado a excrecéo de
micobactéria e o diagnéstico por imagem (rho=0,47; p=0,023), nao havendo
correlagcdo entre a excrecdo de micobactéria e a clinica e entre a clinica e o
diagnodstico por imagem. Os resultados demonstraram que 9/21 pacientes
apresentaram hiponatremia, 6/13 apresentavam hipomagnesemia e 1/13
hipercalcemia. Quando associamos estas variaveis com o0s parametros de
severidade da tuberculose, verificamos que ndo houve diferenca em nenhuma das
estratificacbes avaliadas. Desta forma, concluimos que a PCR e a razdo PCR/ALB
podem ser utilizadas como marcadores de diagndstico e tratamento antituberculose
e a associagao da razdo PCR/ALB com o risco de complicagcbes do estresse
inflamatdério para o acompanhamento da eficacia do tratamento. Assim como, a



avaliacao de diferentes caracteristicas de severidade da tuberculose, apesar de
refletirem o grau de comprometimento do paciente, nem sempre estao
correlacionadas, também ndo influenciando alteracbes nos eletrdlitos, que podem
ser associadas com o estado geral do paciente, podendo contribuir para a conduta
clinica.

Palavras-chave: Proteina C-reativa, Albumina, Oxido nitrico, Mycobacterium
tuberculosis, Sinais e Sintomas, Diagnéstico, Eletrélito, Severidade



ABSTRACT

Tuberculosis: severity parameters, immunological and laboratory aspects

Inflammatory cytokines induced by phagocytosis of Mycobacterium tuberculosis
promote a systemic response by inducing hepatic synthesis, by raising serum levels
of acute phase proteins, such as C-reactive protein (CRP), and by decreasing others,
such as albumin (ALB). In addition, phagocytosis stimulates the production of nitric
oxide (NO) by macrophages, potential microbicidal agent. The study of biomarkers
can be useful to identify good markers of diagnosis and follow-up of antituberculosis
treatment, especially in cases of smear microscopy and/or negative culture,
contributing to the closure of the presumptive diagnosis of tuberculosis (TB), in
association with the clinical-radiological history. Some studies have already shown
the role of PCR and ALB as markers, but few have evaluated the potential of the
PCR/ALB ratio and the studies associated with NO are controversial. Besides that,
the evaluation of tuberculosis severity through the evaluation of clinic, bacteriological
and image exam with routine laboratory results could collaborate to improve
diagnosis and monitoring suspected cases. The objective of this study was to
evaluate the acute phase and oxidative stress markers of tuberculosis patients during
antituberculosis treatment and its association with clinical, laboratory and radiological
parameters, as if, the severity of tuberculosis through the evaluation of clinic,
bacteriological and image exam and its correlation with routine laboratory results
before antituberculosis treatment. We evaluated the levels of CRP, ALB, PCR/ALB
ratio and NO in patients with tuberculosis (n=37) at different times of antituberculosis
treatment: T1 (1 and 2 months, n = 16), T2 (4 months, n = 11) and T3 (5 and 6
months, n = 10) and NO in controls (n = 21). The risk of complications of
inflammatory stress was associated with different levels of CRP/ALB. The clinical,
laboratory and radiological data of the patients was obtained through the analysis of
medical records. This work demonstrated that the levels of CRP and the PCR/ALB
ratio were higher in T1 than in T2. The PCR/ALB ratio demonstrated a higher risk of
complications of inflammatory stress in T1, with a reduction in T2. PCR and
PCR/ALB ratio levels decreased from T1 to T2 in patients with positive (1+) smear
microscopy and with the presence of fever and other symptoms. The levels of NO
between controls and patients were not significant. The evaluation of severity
demonstrated a prevalence of acid-fast-bacilli (AFB) (43,48%), fever associated with
other symptoms (56,52%) and infiltrative tuberculosis on image (60,87%). Analises of
tuberculosis severity demonstrated positive correlation only between micobacteria
excretion and image diagnosis (rho=0,47; p=0,023), and no correlation between
micobactria excretion and and clinic and between clinic and image diagnosis. The
results showed that 9/21 patients presented hyponatremia, 6/13 presented
hypomagnesaemia and 1/13 hypercalcaemia. When we associated these variables
with the tuberculosis severity parameters, we verified that there was no difference in
any of the stratifications evaluated. In this way, we conclude that PCR and PCR/ALB
ratio can be used as diagnostic markers and antituberculosis treatment followup and
the association of the PCR/ALB ratio associated risk of complications of inflammatory
stress to follow the treatment efficacy. Similarly, the evaluation of different severity
characteristics of tuberculosis, although reflecting the patient's degree of impairment,
is not always correlated, nor does it influence changes in electrolytes, which can be
associated with the general state of the patient, and may contribute to the clinical
conduct.



Keywords: C-reative protein, Albumin, Nitric oxide, Mycobacterium tuberculosis,
Signs and Symptoms, Diagnosis, Electrolyte, Severity
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Resumo

Objetivo: Avaliar marcadores de fase aguda e do estresse oxidativo de pacientes com
tuberculose durante o tratamento antituberculose e sua associagdo com parametros
clinicos, laboratoriais e radioldgicos. Métodos: Avaliamos os niveis de proteina C
reativa (PCR), albumina (ALB), razao PCR/ALB e 6xido nitrico (NO) de pacientes com
tuberculose (n=37), em diferentes tempos do tratamento antituberculose: T1 (1 e 2
meses; n=16), T2 (3 e 4 meses; n=11) e T3 (5 e 6 meses; n=10) e de NO em controles
(n=21). O risco de complicagdes do estresse inflamatorio foi associado a diferentes
niveis de PCR/ALB. Dados clinicos, laboratoriais e radioldgicos dos pacientes obtidos
através da andlise de prontuarios. Resultados: PCR ¢ PCR/ALB elevadas em T1 em
relacdo a T2. PCR/ALB demonstrou maior risco de complicacdes do estresse
inflamatério em T1, com diminui¢do do risco em T2. PCR ¢ PCR/ALB diminuiram de
T1 para T2 em pacientes com baciloscopia positiva (1+) e com a presenca de febre e
outros sintomas. NO entre os controles e os pacientes nao foi significativo. Conclusao:
PCR e PCR/ALB podem ser utilizadas como marcadores de diagnostico e tratamento
antituberculose e a associagcio PCR/ALB com risco de complicagdes do estresse

inflamatério para o acompanhamento da eficacia do tratamento.
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Introducio

A tuberculose (TB) ¢ uma doenga infectocontagiosa e, segundo a Organizagao
Mundial de Satde ,10 milhdes de pessoas desenvolveram tuberculose no ano de 2017,
conduzindo a dbito cerca de 1,3 milhdes de ndo portadores de HIV/aids e 300.000 de
pessoas vivendo com HIV/aids (Global Tuberculosis Report 2018).

A fagocitose ¢ a resposta inicial contra o Mycobacterium tuberculosis (MTB),
conduzindo a producdo de TNF-o por macrofagos, que em conjunto com o IFN-y
produzido pelas células NK, induz uma intensa resposta inflamatoria, com a producao
de diversas citocinas como IL-6 e IL-1B (Sia, Georgieva and Rengarajan 2015). O
conjunto dessas citocinas € capaz de promover uma resposta sistémica, conhecida como
resposta de fase aguda, ao induzir a sintese hepatica e elevar niveis séricos de proteinas
de fase aguda, como a proteina C reativa (PCR). Entretanto, alguns marcadores de fase

aguda tendem a diminuir, como a albumina (ALB) (Jain, Gautam and Nassem 2011).

Estudo que avaliou portadores de diferentes doengas metabolicas verificou que a
razdo PCR/ALB pode substituir o indice prognostico inflamatério nutricional (IPIN),
mantendo o poder e a sensibilidade diagnostica dos graus de risco de complica¢des do
estresse inflamatorio (Corréa et al 2002). Atualmente, a razdo PCR/ALB estd sendo
investigada como um novo marcador inflamatdrio para doengas infecciosas, incluindo a

TB (Kim et al 2015, Moraes et al 2014, Moraes et al 2014).

A ativacdo dos macrofagos também induz diferentes mecanismos microbicidas,
como a producdo de muitos reativos de oxigé€nio, dentre eles, 6xido nitrico (NO),
comprovadamente um dos agentes microbicidas mais importantes no combate a
micobactéria (Jamaati et al 2017).

O estudo de marcadores de fase aguda e do estresse oxidativo pode ser util para
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identificar bons marcadores de diagndstico e acompanhamento do tratamento
antituberculose, principalmente em casos de baciloscopia e/ou cultura negativa,
contribuindo para o fechamento do diagnostico presuntivo de TB, em associacdo com o
historico clinico-radiologico. Alguns estudos ja evidenciaram o papel da PCR ¢ ALB
como marcadores, entretanto poucos avaliaram o potencial da razdo PCR/ALB neste
papel, além disso, os estudos associados ao NO s@o controversos (Moraes et al 2014,
Miranda et a/ 2017, Kulkarni and Madrasi 2008, Wagh et a/ 2016, Rajopadhye et a/
2017, Idh et al 2008).

O objetivo deste trabalho foi avaliar marcadores de fase aguda e do estresse
oxidativo em pacientes com tuberculose durante o tratamento antituberculose e sua

associacdo com parametros clinicos, laboratoriais e radioldgicos da doenca.

Materiais e métodos

Populacio do estudo

Foram avaliados pacientes com tuberculose, de ambos os sexos, maiores de 18
anos ¢ ndo portadores de HIV/aids ou outra doenga granulomatosa, recrutados no
Ambulatorio de Tisiologia do Centro de Saude Integrado de Presidente Prudente (n=37)
entre os anos de 2017 e 2018. O diagnostico da tuberculose foi confirmado pela
demonstragdo da presenca do MTB (baciloscopia e/ou cultura) ou por exames clinicos,
laboratoriais e de imagem compativeis com TB em atividade, e os pacientes foram
tratados com o esquema isoniazida, etambutol, pirazinamida e rifampicina. Os pacientes
com tuberculose foram convidados a participar do estudo no dia de sua consulta no
referido servico, perfazendo um Unico momento de coleta, desta forma, obtivemos
pacientes distribuidos em diferentes tempos (meses) do tratamento antituberculose: 1°

més (n=6); 2° més (n=10); 3° més (n=5); 4° més (n=6); 5° més (n=4); 6° més (6). Para
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melhor analisar as varidveis do estudo, os pacientes foram agrupados em trés tempos de
tratamento: T1 (1° e 2° més: n=16); T2 (3° e 4° més: n=11); T3 (5° ¢ 6° més: n= 10).
Como controles foram recrutados doadores de sangue do Hemonucleo de
Presidente Prudente (n=21) no periodo de 2017 a 2018, de ambos os sexos, maiores de
18 anos e sem doenca infecciosa no momento da coleta e sem historico de tuberculose
prévia. Os controles realizaram uma tnica coleta.
Todos os pacientes e controles assinaram o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido e o trabalho foi aprovado pelos Comité de Etica em Pesquisa da Unoeste.

Avaliacio clinica-epidemioldgica

Para avaliar as caracteristicas dos pacientes com tuberculose, como idade, forma
da tuberculose (pulmonar, extrapulmonar, etc), tempo de tratamento, presenca de
BAAR (bacilo 4cido alcool resistente), diagndstico por imagem (raio X e/ou
tomografia) e sintomatologia (febre, tosse, sudorese noturna, perda de peso, dentre
outros), habitos tabagistas e etilistas, foi realizado o levantamento dos prontuarios.

Os dados sociodemograficos dos controles foram obtidos através de
questionario, ndo utilizando-se dos prontuarios para ndo infringir o sigilo do doador de

sangue.

Marcadores de fase aguda

A proteina C reativa foi dosada pela técnica de turbidimetria e a albumina pela
técnica de colorimetria com kits da LABTEST conforme as normas do fabricante. O
calculo da razdo PCR/albumina foi obtido dividindo os valores de PCR (mg/L) pelos
valores da albumina (g/L). A relagdo PCR/albumina foi utilizada para avaliar o risco de

complicagdes do estresse inflamatério: nenhum risco, se a relagao for < 0,4; baixo risco,
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se a relagdo variar de 0,4 a 1,1; risco médio, se a relacao variar de 1,2 a 2,0 ¢ alto risco,
se a relagao for > 2,0 (Corréa, et al 2002).
Os marcadores de fase aguda foram avaliados no soro dos pacientes com

tuberculose, nos trés tempos de tratamento antituberculose estudados: T1, T2 e T3.

Oxido nitrico (NO)

Os niveis plasmaticos de NO foram indiretamente dosados utilizando a técnica
NO/ozo6nio (quimiluminescéncia). As concentracdes de nitrato foram dosadas utilizando
aliquotas de 5 pl injetadas na camara de reag¢do contendo o agente redutor que converte
nitrato em NO em quantidades equimolares, conforme as normas do fabricante (280
NOA; Sievers, Boulder, CO, USA) e a normalizacao pela quantificagdo de proteinas
pelo método de Bradford (Biorad), conforme as normas do fabricante.

Os niveis de NO foram avaliados no plasma dos controles em um Unico
momento e dos pacientes com tuberculose, nos trés tempos de tratamento

antituberculose estudados: T1, T2 e T3.

Analise estatistica

Para a avaliacdo entre controles e pacientes com TB em diferentes tempos do
tratamento antituberculose, foi utilizado o teste de Mann-Whitney. A comparacao entre
diferentes tempos de tratamento foi realizada através do teste de Kruskal-Wallis,
seguido do teste de Dunn. A correlacdo entre os marcadores estudados foi realizada pelo
teste de Spearman. Para avaliar a associagdo entre variaveis categoricas, foi usado o
teste do qui-quadrado com correcao de continuidade. A associacdo entre os marcadores
de fase aguda e do estresse oxidativo e as caracteristicas clinica-epidemiologicas foi
analisada pelo teste de Mann-Whitney. Foram considerados significativos resultados

com p<0,05.
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Resultados

Os pacientes com tuberculose apresentaram média de idade de 44,84 (+15,67)
anos, com predominancia do sexo masculino (78,37%). Quanto ao diagndstico, houve
predominancia da forma pulmonar (70,27%), baciloscopia positiva (64,86%), febre
associada a outros sintomas (tosse, fadiga, sudorese noturna e perda de peso) (54,05%)
e diagnéstico por imagem sugestivo de TB (43,24%). Quando compradas as
caracteristicas dos dois grupos, somente a idade apresentou diferenca significativa, com
média maior nos pacientes TB (p= 0,0009) (Tabela 1).

A avaliagdo dos marcadores de fase aguda demonstrou diferenca nos valores da
PCR entre os controles e os pacientes em T1 (p= 0,017) e quando avaliado os trés
tempos de tratamento antituberculose foi demonstrado aumento significativo da PCR
em T1 em relagdo a T2 (p=0,02). Os valores de albumina dos pacientes se mantiveram
predominantemente dentro dos valores de referéncia e houve diferenga significativa do
grupo controle com relagdo ao grupo T1 (p= 0,0036). Houve forte correlacdo negativa
entre os niveis de PCR e ALB somente em T1 (p<0,0001) (Figura 1).

A avalia¢do da razdo PCR/ALB C demonstrou diferenca entre os valores do
grupo controle em relagdo a T1 (p= 0,018) e quando avaliada entre os diferentes tempos
de tratamento antituberculose, demonstrou valores aumentados significativamente no
T1 com relagdo a T2 (p=0,019) (Figura 2). Ao avaliarmos o grau de risco de
complicacdes do estresse inflamatério segundo a razdo PCR/ALB, verificamos que os
pacientes em T1 apresentam alto risco em relagdo aos pacientes em T2, que
apresentaram diminuicdo significativa do risco (p=0,011) (Tabela 2).

Ao avaliar a associa¢do dos marcadores de fase aguda com os dados clinicos,
laboratoriais e de imagem dos pacientes com tuberculose verificamos que somente a

PCR e a razdo PCR/ALB apresentaram resultados significativos. Nos pacientes com
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baciloscopia positiva com uma cruz (BAAR +1) verificamos valores aumentados de
PCR (p=0,0082) e da razdo PCR/ALB (p=0,0082) em T1 em relacdo a T2. Somente os
pacientes com febre associada a outros sintomas apresentaram valores elevados
significativamente em T1 em relacdo a T2 tanto para a PCR (p=0,026), quanto para a
razdo PCR/ALB (p=0,016) (Figura 3).

Os niveis de NO entre os controles e os pacientes, independente do tempo de
tratamento antituberculose avaliado, ndo formam significativos (Figura 4). Nao houve
influéncia dos niveis de NO segundo as caracteristicas clinicas, laboratoriais e

radiologicas.

Discussao

Consta que cerca de um terco da populagdo mundial se encontra infectada pelo
MTB, portanto a rapida identificacdo de novos casos € monitorizagdo de pacientes
durante tratamento antituberculose sdo importantes ferramentas para a conten¢do da
doenca (Global Tuberculosis Report 2018). A utilizagdo de marcadores de fase aguda,
apesar de inespecificos, pode ser muito util para auxiliar nestes processos.

Este trabalho demonstrou que pacientes com tuberculose no inicio do tratamento
antituberculose apresentavam valores de PCR acima dos valores de referéncia e quando
avaliados ao longo da terapia, houve uma diminuicao significativa do inicio da terapia
em relagdo a trés/quatro meses, resultados concordantes com outros autores,
demonstrando que este marcador possui potencial de diagndstico e acompanhamento do
tratamento antituberculose (Jamaati et al 207, Wei et al 2015, Wang et al 2015). Outro
estudo verificou que ao final do tratamento antituberculose houve diferenca entre
pacientes considerados curados em relagdo aos que apresentaram falha terapéutica,
reforcando a utilidade deste biomarcador para a avaliagdo da cura da tuberculose

pulmonar (Sharma et al 2016).
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No inicio do tratamento o intenso processo inflamatorio promovido pela
micobactéria e/ou intensificado pela desnutri¢ao, geralmente presente no paciente, induz
o aumento da PCR e a diminuigdo da ALB (Moraes et al 2014). Nossos resultados
demonstraram que a maioria dos pacientes se encontravam com niveis normais de ALB
e que ndo houve diferenca entre os tempos de tratamento antituberculose avaliados.
Entretanto, trabalho realizado no Brasil encontrou niveis de ALB aumentados
significativamente em pacientes com TB no final do tratamento antituberculose,
independente do status bacterioldgico, e outro realizado na China com TB curada,
encontrou resultados similares, possivelmente devido a melhora da inflamacdo, do
sistema imunologico e ao status de ativacdo do sistema complemento, sugerindo
potencial da ALB como biomarcador para acompanhamento do tratamento e avaliacdo
de cura (Moraes et al 2014, Wang et al 2015).

A razdo PCR/ALB foi descrita como um pardmetro inflamatorio-nutrional,
podendo ser um indicador de uma resposta inflamatdria mais intensa e substituindo a
avaliacdo do IPIN além de monitorar o sucesso do tratamento (Corréa et al 2002). Neste
estudo os resultados da razdo PCR/ALB se encontravam elevados no inicio e
diminuiram na metade do tratamento antituberculose, se equivalendo a dindmica da
PCR, marcador inflamatério ja bem conceituado. Quando estratificamos os valores da
razdo PCR/ALB para avaliar o risco de complicagdes do estresse inflamatorio,
verificamos que o risco diminui conforme o tempo de tratamento. Estes resultados estdo
de acordo com estudo que relatou baixos niveis da razdo PCR/ALB associados a
negativacdo da cultura micobacteriana ao final do sexto més do tratamento
antituberculose, sugerindo que a razdo PCR/ALB possa ser utilizada como biomarcador

da resposta terapéutica na tuberculose pulmonar (Sharma et al 2016).



21

O presente estudo verificou que pacientes com baciloscopia positiva
apresentavam um diminui¢do significativa dos niveis de PCR e da razdo PCR/ALB
entre o inicio e o final do tratamento antituberculose, fato que corrobora com autores
que avaliaram pacientes com tuberculose pulmonar com baciloscopia positiva e
demonstraram que tanto a PCR quanto a razao PCR/ALB diminuiam significativamente
com trés e seis meses de tratamento em relagdo ao momento do diagnostico, entretanto,
o resultado foi observado somente em pacientes que tiveram a negativacdo da
baciloscopia/cultura nos dois momentos de acompanhamento (Moraes et al 2014).

A avaliagdo da sintomatologia revelou que tanto a PCR quanto a razdo
PCR/ALB sao bons marcadores para verificar a melhora da resposta inflamatoria entre o
inicio e o final da terapia antituberculose em pacientes que apresentaram febre associada
a outros sintomas, entretanto nao foi verificada diferenga quando comparados pacientes
sem e¢ com a presenca de febre. Estudo realizado com pacientes com tuberculose
pulmonar revelou associagdo de niveis mais elevados de PCR em pacientes que
apresentavam febre quando comparados a pacientes sem este sintoma, entretanto os
autores nao avaliaram este parametro em diferentes tempos do tratamento
antituberculose (Sharma et a/ 2016).

O estresse oxidativo € o resultado do desbalancgo entre a producdo dos reativos
de oxigénio e os mecanismos antioxidantes da célula e, radicais livres gerados a partir
deste processo podem reagir com uma variedade de moléculas (Wagh et al 2016). O
aumento dos niveis de NO, no inicio do processo infeccioso, foi reportado em
individuos recém diagnosticados, quando comparados a individuos controles, entretanto
estes estudos ndo avaliaram diferentes tempos do tratamento antituberculose para
conhecer a cinética do NO nestes pacientes (Rossoni, Rossoni and Rodrigues 2013,

Murthy et al 2018). Em contradi¢cdo a estes achados, outro estudo demonstrou niveis
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diminuidos de NO nos pacientes com tuberculose em relagdo a individuos controles,
entretanto ndo estd claro em qual momento do tratamento os grupos foram estudados
(Leuenberger, Kurmann and Stanga 2010). O presente trabalho ndo demonstrou
diferenga entre os controles e os pacientes com TB, demonstrando que a avaliagdo do
NO ainda ¢ contraditdria, sugerindo que esta molécula ndo ¢ um bom biomarcador para

o diagnostico e acompanhamento do tratamento antituberculose.

Conclusao

A PCR e a razdo PCR/ALB podem ser utilizadas como marcadores de
diagnostico e acompanhamento do tratamento antituberculose e que a associacao da
razao PCR/ALB para avaliar o risco de complicagdes do estresse inflamatorio pode ser

util para o acompanhamento da eficacia do tratamento antituberculose.
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Tabelas

Tabela 1. Caracterizagdo da populacio do estudo.
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Caracteristicas Pacientes TB Controles
n (%) n (%)
Idade (anos)’ 44,84 (£15,67)* 30,61 (£11,27)
Sexo Homens 29 (78,37) 13 (61,90)
Mulheres 8 (21,63) 8 (38,09)
TB Pulmonar 26 (70,27)
TB Pulmonar e Extrapulmonar 5 (13,51)
Forma TB Extrapulmonar 4(10,81) NA
Nao informado 2 (5,40)
Negativa 4(10,81)
Positiva (1+) 19(51,35)
Baciloscopia Positiva (2+) 1(2,70) NA
Positiva (3+) 4 (10,81
Nao informado 9(24,32)
Sem febre ou oultros sintomas® 1 (2,70)
e e e Outros sintomas’ (sem febre) 14 (37,83)
Sinais clinicos Com febre ¢ outros sintomas® 20 (54,05) NA
Nao informado 2 (5,40)
Normal 1(2,70)
Diagnéstico por imagem (Sjl;%;s;;\;(; de TB 2136(2(136’5?) NA
Nao informado 12 (32,43)
Nio 18 (48,64) 14 (66,66)
Tabagista Sim 16 (43,24) 7 (33,33)
Ex-tabagista 3 (8,10) 0 (0,00)
Nio 25 (67,56) 9 (42,85)
Elitista Sim 11 (29,72) 12 (57,14)
Ex-etilista 1(2,70) 0 (0,00)

"Valores em média + desvio padrio; “Tosse, fadiga, sudorese noturna e perda de peso; NA: néo
se aplica; * p= 0,0009. Comparagdo entre idades dos grupos realizada pelo teste de Mann

Whitney.
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Tabela 2. Risco de complicagdes do estresse inflamatorio segundo a razdo proteina C

reativa/albumina em pacientes com tuberculose conforme o tempo de tratamento

antituberculose.

Grau de risco Razio PCR/ALB T1 T2 T3 1
Nenhum <0,4 2 7 4

Baixo 0,4-1,1 3 1 1 T1 versus T2
Médio 1,2-20 2 1 0 p=0,011
Alto >2.0 9 2 5

Analise realizada pelo teste do qui-quadrado com corre¢do de continuidade. Foi considerado
significativo p<0,05.
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Figura 1. Niveis de proteina C reativa (A) e albumina (B) nos controles e pacientes

com tuberculose em diferentes tempos do tratamento antituberculose (T1, T2 e T3) e a

correlagdo entre as duas variaveis no inicio do tratamento antituberculose (T1) (C).

Andlise entre controles e os diferentes tempos de tratamento antituberculose pelo teste

de Mann Whitney e entre os diferentes tempos de tratamento antituberculose pelo teste

de Kruskal Wallis, seguido do teste de Dunn e a correlagdo entre as varidveis pelo teste

de Spearman. Foi considerado significativo p<0,05. Linhas pontilhadas no eixo Y

indicam o intervalo de valores normais para as variaveis.
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Figura 2. Razdo proteina C reativa/albumina nos controles e pacientes com tuberculose
em diferentes tempos do tratamento antituberculose (T1, T2 e T3). Andlise entre
controles e os diferentes tempos de tratamento antituberculose pelo teste de Mann
Whitney e entre os diferentes tempos de tratamento antituberculose pelo teste de

Kruskal Wallis, seguido do teste de Dunn. Foi considerado significativo p<0,05.
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Figura 3. Niveis de proteina C reativa e a razdo proteina C reativa/albumina em
pacientes com baciloscopia positiva (1+) (A e B) e em relagdo a presenca de sintomas
(tosse, fadiga, sudorese noturna e perda de peso) com ou sem a presenga de febre (C e
D) segundo o tempo de tratamento antituberculose (T1, T2 e T3). Analise entre os
diferentes tempos de tratamento antituberculose pelo teste de Kruskal Wallis, seguido
do teste de Dunn e entre dois grupos realizada pelo teste de Mann-Whitney. Foi

considerado significativo p<0,05.
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Figura 4. Niveis de 6xido nitrico nos grupos controle e pacientes com tuberculose em
diferentes tempos de tratamento antituberculose (T1, T2 e T3). A analise entre os dois
grupos foi realizada pelo teste de Mann-Whitney e entre diferentes tempos de
tratamento antituberculose foi realizada através do teste de Kruskal-Wallis, seguido do

teste de Dunn. Foi considerado significativo p<0,05.
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Legenda de Figuras

Figura 1. Niveis de proteina C reativa (A) e albumina (B) nos pacientes com
tuberculose em diferentes tempos do tratamento antituberculose (T1, T2 e T3) e a
correlagdo entre as duas variaveis no inicio do tratamento antituberculose (T1) (C).
Andlise entre os diferentes tempos de tratamento antituberculose pelo teste de Kruskal
Wallis, seguido do teste de Dunn e a correlagdo entre as variaveis pelo teste de
Spearman. Foi considerado significativo p<0,05. Linhas pontilhadas no eixo Y indicam

o intervalo de valores normais para as variaveis.

Figura 2. Razdo proteina C reativa/albumina nos pacientes com tuberculose em
diferentes tempos do tratamento antituberculose (T1, T2 e T3). Analise entre os
diferentes tempos de tratamento antituberculose pelo teste de Kruskal Wallis, seguido

do teste de Dunn. Foi considerado significativo p<0,05.

Figura 3. Niveis de proteina C reativa e a razdo proteina C reativa/albumina em
pacientes com baciloscopia positiva (1+) (A e B) e em relagdo a presenca de sintomas
(tosse, fadiga, sudorese noturna e perda de peso) com ou sem a presenga de febre (C e
D) segundo o tempo de tratamento antituberculose (T1, T2 e T3). Analise entre os
diferentes tempos de tratamento antituberculose pelo teste de Kruskal Wallis, seguido
do teste de Dunn e entre dois grupos realizada pelo teste de Mann-Whitney. Foi

considerado significativo p<0,05.

Figura 4. Niveis de 6xido nitrico nos grupos controle e pacientes com tuberculose em
diferentes tempos de tratamento antituberculose (T1, T2 e T3). A andlise entre os dois
grupos foi realizada pelo teste de Mann-Whitney e entre diferentes tempos de
tratamento antituberculose foi realizada através do teste de Kruskal-Wallis, seguido do

teste de Dunn. Foi considerado significativo p<0,05.
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RESUMO

Objetivo: avaliar a severidade da tuberculose através da avaliagdo do diagnostico
clinico, bacteriologico e de imagem e a sua associagdo com exames laboratoriais antes
do tratamento antituberculose. Métodos: Foram estudados pacientes com tuberculose
pulmonar, ndo portadores de HIV/Aids, avaliados para severidade da tuberculose
através dos disponiveis nos prontuarios, em trés categorias. 1) Clinica; 2) Excrecdo da
micobacteria; 3) Diagndstico por imagem. Para a associagdo da severidade da
tuberculose com os dados laboratoriais solicitados no momento do diagndstico e antes
do tratamento antituberculose, foram selecionados os parametros bioquimicos presentes
nos prontudrios. Resultados: A avaliacdo da severidade da tuberculose demonstrou
predominancia de baciloscopia BAAR (+) (43,48%), febre associada a outros sintomas
(56,52%) e na imagem, tuberculose infiltrativa (60,87%) A analise da severidade da
tuberculose demonstrou que houve correlacdo positiva somente entre o resultado a
excrecdo de micobactéria e o diagndstico por imagem (rho=0,47; p=0,023), ndo
havendo correlagdo entre a excre¢do de micobactéria e a clinica e entre a clinica ¢ o
diagnostico por imagem. Os resultados demonstraram que 9/21 pacientes apresentaram
hiponatremia, 6/13 apresentavam hipomagnesemia e 1/13 hipercalcemia. Quando
associamos estas varidveis com os parametros de severidade da tuberculose, verificamos
que ndo houve diferenca em nenhuma das estratificacdes avaliadas. Conclusdes:
Concluimos que a avaliacao de diferentes caracteristicas de severidade da tuberculose,
apesar de refletirem o grau de comprometimento do paciente, nem sempre estdo
correlacionadas, também ndo influenciando alteracdes nos eletrolitos, que podem ser

associadas com o estado geral do paciente, podendo contribuir para a conduta clinica.

Palavras-chave: Sinais e sintomas, Diagnostico por imagem, Mycobacterium
tuberculosis, Eletrolitos
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Introducio

A tuberculose ¢ uma doenca infecto-contagiosa, causada principalmente pelo
Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis). Segundo a Organizacdo Mundial de
Satde (OMS) dois bilhdes de pessoas (um ter¢o da populagdo mundial) se encontram
infectadas com o bacilo e, todos os anos, 10,4 milhdes de pessoas desenvolvem a forma
ativa da doenca, com uma estimativa de 1,7 milhdes de mortes. As maiores incidéncias
da tuberculose estdo localizadas em paises em desenvolvimento, como o Brasil,
constituindo um sério problema de satide publica. Anualmente sdo identificados no
Brasil cerca de 80 mil novos casos ¢ 5 mil Obitos decorrentes da tuberculose,
classificando-o entre os 22 paises com as maiores incidéncias da doenca M,

O diagnoéstico da tuberculose baseia-se em trés eixos principais: clinico,
radiologico e a pesquisa de bacilo acido-alcool resistente (BAAR). A sintomatologia da
tuberculose ¢ influenciada pela sua forma pulmonar (mais frequente), extrapulmonar ou
miliar. De forma geral, os principais sintomas sdo febre baixa vespertina, sudorese
noturna, apatia alimentar e emagrecimento acentuado. ¥ Associado ao diagndstico
clinico, o diagnoéstico radioldgico tem-se demonstrado de grande valia, no qual pode-se
observar no raio-X e/ou Tomografia Computadorizada opacidades e principalmente
cavitagodes, caracteristicas sugestivas de tuberculose pulmonar em atividade. Deve-se
ressaltar que, no Brasil, cerca de 26,7% dos pacientes sdo tratados sem confirmacao
bacteriologica da tuberculose pulmonar, com base apenas no quadro clinico-radiologico.
©)

A confirmag¢do do diagnodstico ¢ obtida pela demonstracdo da presenca de
BAAR, através de baciloscopia e/ou cultura, e/ou do teste rapido Xpert® MTB/RIF. A
baciloscopia, por ser um exame rapido e barato, ¢ o eleito pelos servigos de satde
publica, apesar de apresentar uma baixa sensibilidade. A cultura, considerada o padrao
ouro, tem alta sensibilidade, mas apresenta demora nos resultados, devido a reprodugao
lenta do bacilo. O Xpert® MTB/RIF apresenta como vantagem a rapidez na liberagao
do resultado, além de avaliar a resisténcia da cepa a rifampicina, entretanto, ¢ realizado
somente em centros de referéncia e, no Brasil, a baciloscopia continuara a ser utilizada,
principalmente, para o controle de tratamento "

Diversos autores tém avaliado a severidade da tuberculose através dos critérios

de diagnoéstico, entretanto poucos correlacionaram com dados laboratoriais da rotina
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diagnostica ©7). Assim, o objetivo desse trabalho foi avaliar a severidade da tuberculose
através da avaliacdo do diagndstico clinico, bacterioldgico e de imagem e a sua

associacdo com exames laboratoriais antes do tratamento antituberculose.

Métodos

Este ¢ um estudo retrospectivo transversal e observacional realizado no
Ambulatorio de Tisiologia do Centro de Saude Integrado de Presidente Prudente. Foram
convidados a participar do estudo pacientes com tuberculose atendidos no periodo entre
2017 e 2018. Todos os participantes foram informados sobre o estudo e assinaram
termo de consentimento livre e esclarecido. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Unoeste (CAAE: 72754017.4.0000.5515).

Foram incluidos no estudo pacientes com tuberculose, de ambos os sexos,
maiores de 18 anos, ndo portadores de HIV/Aids, ndo pertencentes ao sistema
penitencidrio, com informagdes presentes nos prontudrios quanto ao diagnodstico clinico,
de imagem e da presenca da micobactéria (baciloscopia e/ou cultura).

A severidade da tuberculose foi analisada e estratificada apds analise dos dados
disponiveis nos prontuarios em trés categorias: 1) Clinica: avaliagdo da presenca de
febre e outros sintomas, como tosse, fadiga, sudorese noturna e perda de peso, e apos
analise, estratificada como: Assintomatica; Sem febre; Com febre; 2) Excrecao de
micobactéria: foram avaliados os resultados da baciloscopia (pesquisa de BAAR) e/ou
da cultura, e apos andlise, estratificada como: Negativo; Positivo (+); Positivo (++); 3)
Diagnostico por imagem: formam avaliados os resultados de Raio X e/ou tomografia
computadorizada e apds analise, estratificado como: Tuberculoma (presenga de
granuloma); TB infiltrada (presenca de opacidades, arvore bronquica); Cavitagio'”.

Para a associacdo da severidade da tuberculose com os dados laboratoriais
solicitados no momento do diagnéstico e antes do tratamento antituberculose, foram
selecionados os parametros bioquimicos presentes nos prontudrios, entretanto nem
todos os pacientes apresentavam todas a variaveis estudadas.

A correlagdo entre as diferentes categorias de severidade da tuberculose foi
realizada através do teste de Spearman e a associacdo da estratificagdo de cada categoria
com 0s parametros bioquimicos antes do tratamento antituberculose foi realizada pelo
teste de Kruskal-Wallis, seguido do teste de Dunn. Foram considerados significativos

resultados com p<0,05.
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Resultados

Foram incluidos no estudo 23 pacientes com tuberculose, dentre os quais trés
eram do sexo feminino, com média de idade de 52,67 (+18,45) anos e 20 do sexo
masculino, com média de idade de 45,70 (£15,22) anos. Todos os pacientes
apresentavam tuberculose com forma pulmonar, dentre os quais quatro tiveram
associacao com a forma pleural.

A avaliagdo da severidade da tuberculose demonstrou que a maioria dos
pacientes apresentou a deteccdo da micobactéria, com predominancia de casos com
baciloscopia BAAR (+) (43,48%) e apenas quatro pacientes foram negativos tanto para
a baciloscopia quanto para a cultura (17,39%). Quanto aos sinais clinicos, a maioria dos
pacientes apresentou febre associada a outros sintomas (56,52%) e apenas dois
pacientes se apresentaram assintomaticos (8,7%). Na avaliacdo do diagnéstico por
imagem, todos os pacientes apresentaram alteracdes sugestivas de tuberculose em
atividade, em sua maioria caracterizada como tuberculose infiltrativa (60,87%) (Tabela
1).

A andlise da severidade da tuberculose demonstrou que houve correlaciao
positiva somente entre o resultado a excre¢do de micobactéria e o diagnostico por
imagem (rh0=0,47; p=0,023), ndo havendo correlagdo entre a excrecao de micobactéria
e a clinica e entre a clinica e o diagnostico por imagem (Figura 1).

Dentre as varidveis bioquimicas analisadas a uréia (n=21), o potassio (n=21), o
sodio (n=21) e a creatinina (n=21), esta ultima avaliada somente no sexo masculino
(n=18) devido a diferenca dos valor de referéncia entre homens e mulheres, foram as
mais solicitadas no momento do diagndstico, seguido pelo magnésio (n=13) e o célcio
ionico (n=13). Os resultados demonstraram que 9/21 pacientes apresentaram
hiponatremia, 6/13 apresentavam hipomagnesemia e 1/13 hipercalcemia. Quando
associamos estas variaveis com os parametros de severidade da tuberculose, verificamos

que nao houve diferenca em nenhuma das estratificagdes avaliadas. (Figura 2).

Discussao

A tuberculose ¢ uma doenga infecciosa cuja progressao depende da resposta

imune do seu hospedeiro, ou seja, da integridade da sua satde. Diversos exames

laboratoriais empregados na rotina diagnostica sdo capazes de avaliar o estado geral do
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paciente, como a funcao renal, entretanto, poucos trabalhos associaram seus resultados a
severidade da tuberculose, avaliada no presente estudo através de exames de rotina para
os diagndstico de tuberculose, como exames de imagem e a pesquisa de BAAR, além
claro da avaliacao clinica do paciente.

Supostamente, diferentes manifestagdes da tuberculose podem avaliar de forma
similar a severidade da doenca, portanto, seria esperado apresentarem forte correlaciao
entre si 7 No presente estudo, entretanto, somente as estratificacdes da excrecdo de
micobatérias e da avaliacdo do diagnostico por imagem que se correlacionaram, nao
apresentando correlagdo com a avaliacao clinica.

Resultados diferentes do esperado quanto a avaliagdo da severidade da
tuberculose também foram observadas por outro estudo, que demonstrou correlagao
entre as formas da tuberculose ¢ a extensdao da doenca e a severidade clinica; destruicao
tecidual e extensao da doenca com a presenca do M. tuberculosis e entre elas; entretanto
ndo observou associacdo entre a destruicao tecidual, presenca do M. tuberculosis e a
extensdo da doenga " Apesar do presente estudo ter avaliado algumas manifestagdes da
tuberculose semelhantes ao estudo citado, os autores ndo tiveram acesso a dados
refinados, como uma interpretacdo muito bem detalhada do diagndstico por imagem,
que permitiria avaliar a destrui¢do tecidual e a extensdo da doenca, pois ndo foi possivel
rever as radiografias ou tomografias dos pacientes.

Outro estudo recente encontrou uma fraca associacdo entre a presenca do M.
tuberculosis, através da positividade da baciloscopia, com a extensdo das alteracdes
presentes no raio-X de térax, ndo observando a associacdo na auséncia de cavitagdo. Os
autores sugerem cautela aos clinicos, para ndo realizarem uma interpretacdo excessiva
dos resultados do diagnoéstico de imagem, apesar de refletir de forma geral o grau de
severidade da tuberculose ®.

A maioria dos pacientes com tuberculose ativa estdo em um estado catabolico e
apresentam perda de peso, associada a deficiéncia de vitaminas e minerais no momento
do diagnostico.”” A hiponatremia ¢ definida como dosagem sérica de sédio abaixo de

(10

135mmol/L e ¢ um problema comum entre pacientes hospitalizados' ", reportada tanto

em doencas agudas como cronicas. A tuberculose pulmonar ¢ uma das poucas infec¢des

()

pulmonares que pode induzir a hiponatremia" ’, atribuindo esse achado a desidratacao,

promovida por vomito, perda de massa muscular, febre e sudorese, devido ao suor ser

considerado hipotdnico quando comparado ao plasma. (12)
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O presente estudo demonstrou que 9/21 dos pacientes com tuberculose
apresentavam hiponatremia, apresentando dados concordantes com prevaléncia
observada em estudo realizado em pacientes iranianos com tuberculose pulmonar, no
qual a hiponatremia foi associada a idade avangada, fato ndo observado em nossa
avaliac;ﬁo.(“) No presente estudo, ndo foram observadas diferencgas entre os niveis de
sodio conforme a severidade da tuberculose ¢ ndo formam encontrados estudos que
apresentaram esta abordagem.

Estudo que avaliou pacientes recém diagnosticados para a tuberculose pulmonar
demonstrou que 72% apresentavam hiponatremia, € que a chance de manifestar a
alteracdo era de 2,57 vezes maior para pacientes recém diagnosticados em relacdo aos
casos tratados. Outros autores, observaram que pacientes com tuberculose pulmonar
apresentavam niveis menores de sodio quando comparados a individuos controles.>¥
Entretanto, estudo realizado com pacientes recém diagnosticados com tuberculose
demonstrou niveis de sodio mais elevados nos pacientes em relagdo aos individuos
controles e associou o tratamento antituberculose com o desenvolvimento da
hiponatremia, demonstrando que a hiponatremia ainda ¢ um aspecto controverso
durante o tratamento antituberculose."'?

O estresse presente em doencas severas e cronicas promove um aumento do
catabolismo de proteinas, conduzindo ao movimento de potassio do compartimento
intracelular, para o plasma, e, consequentemente, a secre¢ao deste eletrolito na urina,
suor ¢ vomito, conduzindo a perda de potassio em situagdes que ndo tem uma reposi¢ao
compensatdria através da alimentagdo, como a anorexia, sintoma comum na tuberculose
pulmonar, sendo, a hipocalinemia definida por niveis de potassio abaixo do normal."'*
50 presente estudo ndo observou a perda de potassio significativa nos pacientes com
tuberculose pulmonar, assim como diferenca segundo a severidade da tuberculose.
Outros estudos com pacientes com tuberculose pulmonar demonstraram niveis de
potéassio menores em pacientes quando em comparagdo com individuos controles e a
presenga de hipocaliemia em 48% dos pacientes recém diagnosticados para tuberculose,
entretanto nao foram relatadas avaliagdes quanto a severidade da tuberculose. (12-13)

Apesar do magnésio estar envolvido com diversas fungdes fisioldgicas vitais,
poucos estudos tém avaliado a hipomagnesemia, definida como niveis de magnésio
abaixo de 1.6 mg/dL, mas que ndo promove sinais e sintomas até que os niveis
diminuam para 1.2 mg/dL, e tém-se associado baixos niveis de magnésio a presenca de

(16-17)

desnutricdo em pacientes com tuberculose pulmonar. O presente estudo
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demonstrou que 6/13 dos pacientes apresentavam hipomagnesemia, dentre eles apenas
dois com valores de risco (<1.2 mg/dL), fato que ndo foi influenciado pela severidade
da tuberculose.'?

Estudo realizado com tuberculose pulmonar demonstrou que pacientes com
baciloscopia positiva apresentavam niveis diminuidos de magnésio, embora ndo em
niveis de hipomagnesemia, quando comparados a pacientes com baciloscopia negativa e
individuos controles. Além disso, 0s mesmos autores associaram niveis diminuidos de
magnésio com conversido tardia da baciloscopia em pacientes BAAR positivos."'” Outro
estudo que correlacionou os niveis de magnésio com a severidade da tuberculose,
demonstrou uma relagdo inversa entre os niveis de magnésio e a duracdo da doenca
(meses), extensao da doenga (minima, moderada, avangada ¢ muito avancada) e a
presenca de sintomas, como hemoptise e perda de peso, concluindo que o nivel de
magnésio pode ser um indicador razodvel para avaliar a severidade da tuberculose
pulmonar. '®

O célcio pode ser encontrado no plasma em trés diferentes formas, livre como
calcio ionizado (50%), ligado a proteinas, principalmente a albumina (35-40%), e, em
associacao com moléculas de baixo peso molecular, como bicarbonato, fosfato, lactato,
citrato, entre outros, sendo que somente a por¢do livre apresenta fun¢do fisioldgica
relevante."” A tuberculose ¢ uma das doengas granulomatosas que alteram a
concentracdo de calcio no plasma, apresentando incidéncia de hipercalcemia variada
entre populagdes distintas, devido principalmente as diferengas no consumo da vitamina
D e do célcio e no tempo de exposigdo solar.***'?? Alguns autores, em contrapartida,
relataram hipocalcemina em pacientes com tuberculose e associaram este achado a
desnutricdo e mal absorcdo durante a doenca.”” No presente estudo somente um
paciente apresentou hipercalcemia e os niveis de calcio ndo tiveram associagdo com a
severidade da tuberculose. Estudo que avaliou pacientes com tuberculose pulmonar
concluiu que a hipocalcemia presente estava associada com um aumento da
concentracdo de BAAR, sugerindo que o M. tuberculosis seria o causador da alteracao.
(23)

Além da dosagem dos eletrolitos, a fungdo renal pode ser avaliada em conjunto
com a quantificagdo de creatinina e ureia séricas. Os niveis de creatinina podem ser
influenciados pela fun¢do muscular, composi¢ao muscular, atividade, dieta e o estado de
saude do individuo e seus niveis sdao indicativos de uma falha renal quando se encontra

acima dos valores de referéncia. ®*?> A ureia estd associada ao catabolismo de
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proteinas e aminoacidos, e quando elevada (uremia) ¢ indicativo de falha renal,
. . . fo . (26)

entretanto, outros fatores como a dieta podem influenciar os seus niveis. ~~ O presente

estudo demonstrou que apenas dois pacientes apresentavam niveis elevados de

creatinina e seis de uremia, € os niveis de ambos ndo se associaram com a severidade da

tuberculose e nao formam encontrados estudos que apresentaram esta abordagem.

Conclusao

Concluimos que a avaliacdo de diferentes caracteristicas de severidade da
tuberculose, apesar de refletirem o grau de comprometimento do paciente, nem sempre
estdo correlacionadas, fato que poderia ser explicado pelas informagdes presentes nos
prontudrios ndo seguirem uma padronizagdo, para isso, sugerimos a aplicacdo de um
formulario padrao para a avaliagdo clinica, radiologica e microbiologica.

O presente estudo também demonstrou a presenga de alteragdes nos eletrdlitos
dos pacientes com tuberculose pulmonar antes do tratamento antituberculose, que
mesmo nao se correlacionando com a estratificagdo da severidade, podem ser

associados com o estado geral do paciente, podendo contribuir para a conduta clinica.
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Tabela 1. Caracterizagdo dos pacientes com tuberculose pulmonar segundo a
estratificacdo da severidade das caracteristicas de excrecdo de micobactéria, clinica e

diagnostico por imagem.

Estratificacdo da severidade

Severidade da o s
n (%) para associacdo com os aspectos
tuberculose . .
laboratoriais
BAAR Cultura
- - 4(17,39) Negativo
Excrecéo de - + 2 (8,70) .
micobactéria + /4 10 (43,48) Positivo (+)
++ -/+ 3 (13,04) .
++
-t S+ 4 (17.39) Positivo (++)
Febre Outros sintomas’
Sinais clinicos - - 2 (8,70) Assintomatico
- + 8 (34,78) Sem febre
+ + 13 (56,52) Com febre
Normal 0
Diagnéstico por Tuberculoma 5(21,74) Tuberculoma
imagem TB infiltrativa 14 (60,87) TB infiltrativa
Cavitacio 4 (17,39) Cavitacao
'Tosse, fadiga, sudorese noturna e perda de peso
BAAR |Cultura| rho=0,47 BAAR |Cultura
p= 0,023
+++ | -+ [ . e+ | =)+ [} .
8
xg 'E ++ | -/ + . . ++ | -/+ . .
o8
58
% O + | -/+ ] . + |-+ a0
w.e
o /
‘ - + 3 [ ] - + *
Tuberculoma TB infiltrativa Cavitacado Assintomatico S'em febre (;om febre
Clinica
Com febre [ .
1]
E Sem febre . .
o
Assintomatico * *
Tuberculoma TB infiltrativa Cavitagao

Imagem

Figura 1. Correlagdo da severidade das caracteristicas clinica, imagem e excre¢ao de
micobactéria de pacientes com tuberculose pulmonar. A correlagao entre as variaveis foi
realizada pelo teste de Spearman, e foi considerado significante p<0,05.
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Figura 2. Avaliacdo bioquimica de pacientes com tuberculose pulmonar segundo a
estratificacdo da severidade das caracteristicas clinica, imagem e excre¢do de
micobactéria. A comparagdo entre os diferentes grupos foi realizada pelo teste de
Kruskal-Wallis, seguido do teste de Dunn, e foi considerado significante p<0,05 A
mediana para cada varidvel esta representada e linhas pontilhadas representam os
valores de referéncia de cada variavel.
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