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RESUMO 
 

Perfil protetor de adiponectina e IL-22 em servidores penitenciários com 
infecção por tuberculose latente independe do índice de massa corporal 

 
A tuberculose é considerada um problema de saúde mundial de difícil controle, 
apesar das estratégias de combate à doença. Estima-se que 1,7 bilhão de pessoas 
estejam infectadas pelo Mycobacterium tuberculosis, correndo o risco de 
desenvolver a doença ativa. Objetivo: foi avaliar os níveis de adiponectina e IL-22 
de servidores de uma unidade prisional e sua associação com a ILTB e o IMC. 
Materiais e Métodos: Para tanto, foram estudados servidores penitenciários (n=40), 
divididos em: 20 ILTB (+), com IMC normal (n=5), sobrepeso (n=6) e obeso (n=9); 20 
ILTB (-),pareados conforme o IMC do grupo ILTB (+).Para avaliação da infecção de 
tuberculose latente foi realizado o teste de quantificação de IFN-γ (QFT-Plus). A 
caracterização da população do estudo e avaliação dos fatores de risco para a ILTB 
foi realizada através de questionário. O IMC foi calculado através do peso e altura 
(Kg/m2). A adiponectina e IL-22 foram dosadas pela técnica de ELISA. Resultados: 
Dentre os 40 servidorespenitenciários estudados, 28 (70%) eram do sexo masculino, 
com média de idade de 44,9 anos (mínino 20 e máximo 60 anos). A faixa de idade 
predominante dos participantes foi de 40 a 49 anos (50%). Dentre os fatores de 
maior risco para a ILTB, a maioria tinha um tempo de serviço maior que 21 anos 
(52,5%) com contato com a PPL (80%) e relataram o consumo de álcool (65%). As 
dosagens pertencentes ao grupo ILTB (-) apresentou maiores níveis de adiponectina 
em relação ao grupo ILTB (+) (p=0,0326). Quando foi analisado os níveis de IL-22,  
foi observado que o grupo ILTB (+) apresentou maiores níveis em relação ao grupo 
ILTB (-) (p=0,0119). O IMC não apresentou influência sobre os níveis de 
adiponectina ou de IL-22, em associação ou não com a ILTB. Para esclarecer uma 
possível associação entre a adipocina, a IL-22 e o IMC com o IFN-γ, foram 
analisadas correlações entre os níveis de adipocina, IL-22 e o IMC e a produção de 
IFN-γ dos tubos do QFT-Plus, Nil (controle negativo), TB1 (resposta de TCD4+), TB2 
(resposta de TCD4+ e TCD8+) e Mitogen (controle positivo). A adipocina apresentou 
uma correlação positiva moderada com o IFN-γ do tubo Mitogen (rho=0,5565; 
p=0,0002). A IL-22 apresentou correlação positiva fraca com o  IFN-γ do tubo TB1 
(rho=0,3748; p=0,0172), uma correlação positiva moderada como o IFN-γ do TB2 
(rho=0,4201; p=0,0070), e uma correlação negativa fraca com o IFN-γ do tubo 
Mitogen (rho=-0,3631; p=0,0213). Não foi observada nenhuma correlação entre o 
IMC e o IFN-γ dos tubos do QFT-Plus. Conclusão: que servidores penitenciários 
com ILTB apresentam baixos níveis de adiponectina e elevados níveis de IL-22, 
independente do seu IMC, perfil que sugere a ativação de macrófagos para a 
manutenção do granuloma e proteção da evolução da ILTB para a doença ativa. 

 
 
Palavras-chave: Adipocina; Citocina; Mycobacterium tuberculosis; Prisões; Saúde 
Ocupacional. 
 
  



 
 

ABSTRACT 
 

Protective profile of adiponectin and IL-22 in prison staff with latent 
tuberculosis infection is independent of body mass index 

 
Tuberculosis is considered a global health problem that is difficult to control, despite 
strategies to combat the disease. It is estimated that 1.7 billion people are infected 
with Mycobacterium tuberculosis, at the risk of developing the active disease. 
Objective: to evaluate the levels of adiponectin and IL-22 of servers in a prison unit 
and their association with ILTB and BMI. Materials and Methods: For that purpose, 
prison staff (n = 40) were studied, divided into: 20 ILTB (+), with normal BMI (n = 5), 
overweight (n = 6) and obese (n = 9); 20 ILTB (-), paired according to the BMI of the 
ILTB (+) group. To assess latent tuberculosis infection, the IFN-γ quantification test 
(QFT-Plus) was performed. The characterization of the study population and 
assessment of risk factors for ILTB was carried out through a questionnaire. BMI was 
calculated using weight and height (Kg / m2). Adiponectin and IL-22 were measured 
using the ELISA technique. Results: Among the 40-prison staff studied, 28 (70%) 
were male, with an average age of 44.9 years (minimum 20 and maximum 60 years). 
The predominant age range of the participants was 40 to 49 years (50%). Among the 
risk factors for ILTB, the majority had a service time greater than 21 years (52.5%) 
with contact with the PPL (80%) and reported alcohol consumption (65%). Dosages 
belonging to the ILTB (-) group showed higher levels of adiponectin compared to the 
ILTB (+) group (p = 0.0326). When IL-22 levels were analyzed, it was observed that 
the ILTB (+) group had higher levels compared to the ILTB (-) group (p = 0.0119). 
BMI had no influence on adiponectin or IL-22 levels, in association or not with ILTB. 
To clarify a possible association between adipokine, IL-22 and BMI with IFN-γ, 
correlations between levels of adipokine, IL-22 and BMI and the production of IFN-γ 
in the QFT-Plus tubes were analyzed, Nil (negative control), TB1 (TCD4 + response), 
TB2 (TCD4 + and TCD8 + response) and Mitogen (positive control). Adipokine 
showed a moderate positive correlation with the IFN-γ of the Mitogen tube (rho = 
0.5565; p = 0.0002). IL-22 showed a weak positive correlation with TBN tube IFN-γ 
(rho = 0.3748; p = 0.0172), a moderate positive correlation with TB2 IFN-γ (rho = 
0.4201; p = 0.0070), and a weak negative correlation with the IFN-γ of the Mitogen 
tube (rho = -0.3631; p = 0.0213). No correlation was observed between the BMI and 
the IFN-γ of the QFT-Plus tubes. Conclusion: that prison staff with ILTB have low 
levels of adiponectin and high levels of IL-22, regardless of their BMI, a profile that 
suggests the activation of macrophages to maintain granuloma and protect the 
evolution of ILTB to active disease. 
 

 
 Keywords: Adipokine; Cytokine; Mycobacterium tuberculosis; Prisons; Occupational 
Health. 
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Resumo 
 

Ainda não está claro como alguns fatores influenciam a infecção por 
tubeculose latente (ILTB) ou o desenvolvimento da forma ativa da doença, dentre 
estes, podemos citar as alterações no índice de massa corporal (IMC). O bacilo é 
capaz de infectar adipócitos, que, em associação com células imunes do tecido 
adiposo, produzem adipocinas e citocinas, como a adiponectina e IL-22, 
respectivamente, que contribuem para a sinalização da resposta imune do 
organismo. Desta forma, o objetivo do presente estudo foi avaliar os níveis de 
adiponectina e IL-22 de servidores de uma unidade prisional e sua associação com a 
ILTB e o IMC. Para tanto, foram estudados servidores penitenciários (n=40), 
divididos em: 20 ILTB (+), com IMC normal (n=5), sobrepeso (n=6) e obeso (n=9); 20 
ILTB (-),pareados conforme o IMC do grupo ILTB (+).Para avaliação da infecção de 
tuberculose latente foi realizado o teste de quantificação de IFN-γ(QFT-Plus).A 
caracterização da população do estudo e avaliação dos fatores de risco para a ILTB 
foi realizada através de questionário. O IMC foi calculado através do peso e altura 
(Kg/m2). A adiponectina e IL-22 foram dosadas pela técnica de ELISA. Nossos 
resultados demonstraram que o grupo ILTB (-) apresentou maiores níveis de 
adiponectina em relação ao grupo ILTB (+) (p=0,0326). Quanto à IL-22,  foi 
observado que o grupo ILTB (+) apresentou maiores níveis em relação ao grupo 
ILTB (-) (p=0,0119). Somente a IL-22 apresentou correlação com o IFN-γ dos tubos 
antígenos específicos TB1 (rho=0,3748; p=0,0172) e TB2 (rho=0,4201; p=0,0070) do 
teste QFT-Plus. Concluímos que servidores penitenciários com ILTB apresentam 
baixos níveis de adiponectina e elevados níveis de IL-22, independente do seu IMC, 
perfil que sugere a ativação de macrófagos para a manutenção do granuloma e 
proteção da evolução da ILTB para a doença ativa. 
 
 
 
Palavras-Chave: Adipocina, Citocina, Mycobacterium tuberculosis, Prisões, Saúde 
Ocupacional 
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1. Introdução 

 

A tuberculose (TB) é considerada um problema de saúde mundial de difícil 

controle, apesar das estratégias de combate à doença. Estima-se que 1,7 bilhão de 

pessoas estejam infectadas pelo Mycobacterium tuberculosis, correndo o risco de 

desenvolver a doença ativa (WHO, 2019). Os servidores penitenciários são uma 

população de risco para a aquisição da infecção latente da tuberculose (ILTB) ou a 

forma ativa da doença, principalmente devido o contato com a população privada de 

liberdade (PPL), a qual há relatos de maiores taxas de casos ativos em comparação 

com a população geral. (Nogueira et al., 2018)  

Ainda não está claro como alguns fatores influenciam a permanência do 

estágio de latência do bacilo ou do desenvolvimento da forma ativa da doença, 

dentre estes fatores, podemos citar as alterações no índice de massa corporal (IMC) 

(Philips et al., 2017). O sobrepeso e a obesidade predispõem a comorbidades, como 

doenças metabólicas (Audi et al., 2016), que interferem no equilíbrio do sistema 

imune para a contenção do bacilo no granuloma (Bonato et al., 2004). Entretanto, 

alguns estudos demonstraram que o sobrepeso e a obesidade estavam associados 

ao baixo risco de TB ativa em adultos, demonstrando que esta relação IMC/TB ainda 

é controversa. (Yen et al., 2017; Cegielski et al., 2012)  

Foi reportado que o M. tuberculosis é capaz de infectar adipócitos, 

constituindo um nicho importante para a ILTB, devido à vida útil desta célula ser de 

oito anos ou mais (Sun et al., 2011). O tecido adiposo, além dos adipócitos, contém 

diversas células imunes, que contribuem para a sinalização da resposta imune do 

organismo através da produção de adipocinas, como a adiponectina, e citocinas, 

como TNF-α, IL-6, IL-10 e IL-22 (Ayyappan et al., 2018). Desta forma, para melhor 

elucidar os fatores associados à ILTB e possível influência para a conversão da 
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doença ativa, o objetivo do presente estudo foi avaliar os níveis de adiponectina e IL-

22 de servidores de uma unidade prisional e sua associação com a ILTB e o IMC. 

2. Material e métodos 

2.1. População do estudo 

 

Foram estudados servidores penitenciários, BCG vacinados e sem histórico 

prévio de TB, da Unidade Penitenciária de Junqueirópolis, localizada na Região 

Oeste do Estado de São Paulo/Brasil, no período de agosto a dezembro de 2019. 

Dentre os 87 servidores penitenciários investigados, 29 (33,33%) foram 

diagnosticados com ILTB (+). Dentre os indivíduos ILTB (+), 20 foram selecionados 

para participar do presente estudo, baseado na classificação do seu IMC, 

distribuídos em normal (n=5), sobrepeso (n=6) e obeso (n=9). Como controle, foram 

estudados 20 servidores penitenciários ILTB (-), pareados com o grupo ILTB (+) 

conforme o IMC. 

Os participantes foram entrevistados com um questionário com perguntas 

estruturadas, para a sua caracterização (idade, sexo, estado civil, religião, 

escolaridade e condição socioeconômica) (ABEP, 2015) e para a avaliação de 

fatores de risco para a ILTB, como o tempo de serviço, contato com PPL e o uso de 

tabaco e álcool (WHO, 2011). 

Todos os participantes foram informados sobre o estudo e assinaram termo 

de consentimento livre e esclarecido. A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa da Universidade do Oeste Paulista (CAAE:96620518.7.0000.5515) e 

está de acordo com a Declaração de Helsinki de 1964. 
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2.2. Diagnóstico da infecção de tuberculose latente (ILTB) 

 

Para avaliação da TB latente foi utilizado o teste IGRA QuantiFERON®-TB 

Gold Plus in Tube test (QFT-Plus; Qiagen, Germany). Para a realização do teste, 

são coletados 4 tubos para a dosagem dos níveis de IFN-γ pela técnica de ELISA: 

Nil (controle negativo), TB1 (resposta antígeno específica de TCD4+), TB2 (resposta 

antígeno específica de TCD4+ e TCD8+) e Mitogen (controle positivo). A 

interpretação dos resultados foi realizada conforme as normas do fabricante. 

2.3. Parâmetros antropométricos 

 

O índice de massa corporal (IMC) foi calculado utilizando o peso corporal e a 

altura (Kg/m2), segundo as diretrizes da OMS. Um IMC normal foi definido como 18-

24,9 kg/m2, sobrepeso como ≥ 25 kg/m2, e obesidade como ≥ 30 kg/m2. 

2.4. Marcadores inflamatórios 

 

Os níveis de adiponectina (Invitrogen; Austria) e de IL-22 (Abokine; China) 

foram dosados através da técnica de ELISA, segundo as normas do fabricante. O 

limite mínimo de detecção da adiponectina foi de 100 pg/mL e da IL-22 < 8 pg/mL. 

Todas as amostras foram analisadas em duplicata. 

 

2.5. Análise estatística 

 

A associação entre as características e fatores de risco da população de 

estudo com os grupos ILTB (-) e ILTB (+) foi analisada pelo teste exato de Fisher. A 
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comparação entre os grupos ILTB (-) e ILTB (+) foi analisada pelo teste de Mann-

Whitney. A comparação entre os grupos segundo o IMC foi analisada pelo teste de 

Kruskal-Wallis. A correlação entre as diferentes variáveis foi analisada pelo teste de 

Spearman. Foram considerados significativos resultados com p<0,05. 

3. Resultados 

 

3.1. Características demográficas, fatores de risco e ILTB 

  

 Dentre os 40 servidores penitenciários estudados, 28 (70%) eram do sexo 

masculino, com média de idade de 44,9 anos (mínino 20 e máximo 60 anos). A faixa 

de idade predominante dos participantes foi de 40 a 49 anos (50%). Dentre os 

fatores de maior risco para a ILTB, a maioria tinha um tempo de serviço maior que 

21 anos (52,5%) com contato com a PPL (80%) e relataram o consumo de álcool 

(65%). Entretanto, nenhuma das características demonstrou relação significativa 

com a ILTB, demonstrando uma heterogeneidade entre os grupos ILTB (-) e (+) 

estudados (Tabela 1). 

3.2. Níveis séricos de adiponectina e IL-22 
 

 O grupo ILTB (-) apresentou maiores níveis de adiponectina em relação ao 

grupo ILTB (+) (p = 0,0326). Quando analisamos os níveis de IL-22,  observamos 

que o grupo ILTB (+) apresentou maiores níveis em relação ao grupo ILTB (-) (p = 

0,0119). O IMC não apresentou influência sobre os níveis de adiponectina ou de IL-

22, em associação ou não com a ILTB (Fig. 1). 
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3.3. Correlação entre os níveis de adiponectina, IL-22  e o IMC 
 
 Não houve correlação significativa entre os níveis de adiponectina e IL-22, 

apesar de apresentar uma tendência negativa (p = 0,0716). A correlação entre a 

adiponectina e o IMC, assim como a da IL-22 com o IMC não foram significativas, 

com o valor de rho próximo de zero para ambas as análises (Fig. 2). 
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Tabela 1. Descrição da população de estudo e análise univariável de fatores de risco 

para a infecção de tuberculose latente (ILTB). 

 Total 
(n=40) 

ILTB (-) 
(n=20) 

ILTB (+) 
(n=20)  

Característica n % n % n % p 
Sexo         
Masculino 28 70% 12 60% 16 80% - 
Feminino 12 30% 8 40% 4 20% 0,30 
Faixa etária em anos        
18 a 29 3 7,5% 1 5% 2 10% - 

30 a 39 4 10% 1 5% 3 15% >0,99 

40 a 49 20 50% 11 55% 9 45% 0,59 
50 a 60 13 32,5% 7 35% 6 30% >0,99 
Tempo de Serviço 
(anos) 

       

0 a 10 10 25% 7 35% 3 15% - 

11 a 20 9 22,5% 5 25% 4 20% 0,65 
>21 21 52,5% 8 40% 13 65% 0,14 
Contato PPL        
Sim 32 80% 14 70% 18 90% - 
Não 8 20% 6 30% 2 10% 0,24 
Nível de Instrução        
Ensino Fundamental 3 7,5% 2 10% 1 5% - 
Ensino Médio 14 35% 8 40% 6 30% >0,99 
Ensino Superior 23 57,5% 10 50% 13 65% 0,58 
Cor ou Raça        
Branco 28 70% 15 75% 13 65% - 
Pardo/Preto/Outro 12 30% 5 25% 7 35% 0,73 
Nível Socioeconômico        
A 4 10% 2 10% 2 10% - 
B 30 75% 14 70% 16 80% 0,61 
C 6 15% 4 20% 2 10% 0,58 
Uso de Tabaco        
Sim 1 2,5% 0 0% 1 5% - 
Não 39 97,5% 20 100% 19 95% >0,99 
Uso de Álcool        
Sim 26 65% 13 65% 13 65% - 
Não 14 35% 7 35% 7 35% >0,99 
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Fig. 1. Níveis de adiponectina (A, B e C) e IL-22 (D, E e F) de servidores 

penitenciários, distribuídos conforme a infecção de tuberculose latente (ILTB) 

[ausência (-) ou presença (+)], a classificação segundo o índice de massa corporal 

[IMC (normal, sobrepeso e obeso)] e a associação ILTB/IMC. Barras horizontais 

representam a média de cada grupo. 

 

 

 

Fig. 2. Correlação entre os níveis de adiponectina e IL-22 (A),  adiponectina e índice 

de massa corporal (IMC) (B) e IL-22 e  IMC (C) de servidores penitenciários. 
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3.4. Correlação entre os níveis de adiponectina, IL-22  e o IMC com os níveis de 
IFN-γ 
 
 Para esclarecer uma possível associação entre a adiponectina, a IL-22 e o 

IMC com o IFN-γ, foram analisadas correlações entre os níveis de adiponectina, IL-

22 e o IMC e a produção de IFN-γ dos tubos do QFT-Plus (Nil, TB1, TB2 e Mitogen). 

A adiponectina apresentou uma correlação positiva moderada com o IFN-γ do tubo 

Mitogen (rho = 0,5565; p = 0,0002). A IL-22 apresentou correlação positiva fraca com 

o  IFN-γ do tubo TB1 (rho = 0,3748; p = 0,0172), uma correlação positiva moderada 

como o IFN-γ do TB2 (rho = 0,4201; p = 0,0070), e uma correlação negativa fraca 

com o IFN-γ do tubo Mitogen (rho = -0,3631; p=0,0213). Não foi observada nenhuma 

correlação entre o IMC e o IFN-γ dos tubos do QFT-Plus (Fig. 3). 
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Fig. 3. Correlação dos níveis de adiponectina  (A, B, C e D), IL-22  (E, F, G e H) e o 

índice de massa corporal (IMC) (I, J, K, L) com os níveis de IFN-γ do teste QFT-Plus 

(Nil, TB1, TB2 e Mitogen) de servidores penitenciários. 

4. Discussão 

 

Segundo a OMS, cerca de 5 a 15% dos indivíduos com ILTB irão evoluir para 

a TB ativa durante sua vida, fato associado a fatores de risco que interferem na 

resposta imune para a contenção do bacilo (WHO, 2019). Para melhor compreender 

esta questão, o presente estudo investigou os níveis séricos de adiponectina e IL-22 

e sua relação com a ILTB e o IMC de servidores de uma unidade prisional. 

A adiponectina é uma adipocina com propriedades pró e anti-inflamatórias, 

atuando na modulação da resposta imune, como demonstrado  por estudo 

experimental com camundongos infectados com M. tuberculosis. Foi observado que 

um aumento de adiponectina estava associado a um perfil anti-inflamatório, 
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enquanto níveis baixos desta adipocina resultaram em um menor grau pró-

inflamatório no tecido adiposo dos animais (Ayyappan et al., 2019). 

Nossos resultados demonstraram que indivíduos sem ILTB apresentaram 

níveis de adiponectina significativamente mais elevados em relação aos com ILTB. 

Outros autores, que também avaliaram a ILTB através do teste QFT-Plus, não 

encontraram diferença nos níveis de adiponectina ao compararem ambos os grupos 

(Moideen et al., 2018; Keicho et al., 2012). Entretanto, estudo que avaliou a ILTB 

através da prova da tuberculina, verificou que o grupo com ILTB apresentou níveis 

mais elevados desta adipocina em relação aos indivíduos sem ILTB (Gamal e 

Elnemr, 2015). Os resultados discordantes dos parâmetros avaliados com outros 

estudos podem ser reflexos dos gêneros ou etnias das populações estudadas, além 

de fatores associados à cepa de M. tuberculosis prevalente nas respectivas coortes 

de cada estudo (Moideen et al., 2018). 

Dentre os fatores de risco para o desenvolvimento da TB ativa, a desnutrição 

é um dos mais bem associados (Cegielski e McMurray, 2004).Estudo que avaliou 

indivíduos com ILTB reportou a associação de baixo IMC com a diminuição de 

citocinas inflamatórias plasmáticas e após estímulo com antígenos micobacterianos 

específicos (QFT-Plus), concluindo que estes indivíduos apresentavam maior risco 

para a ativação da doença (Anuradha et al., 2016). No presente estudo não foi 

verificada a associação do IMC com os marcadores inflamatórios avaliados 

(adiponectina e IL-22), entretanto, nenhum participante apresentou IMC abaixo do 

normal e apenas dois indivíduos classificados com obesidade grau III (IMC >40). 

O papel da IL-22 na TB ainda não é totalmente compreendido, mas existem 

evidências que esta citocina apresenta um papel protetor, ativando a atividade 

microbicida dos macrófagos e atuando na manutenção da integridade do epitélio 
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pulmonar (Ronacher et al., 2018). Foi demonstrado que indivíduos com ILTB que 

não progridem para a doença ativa apresentam uma maior frequência de células 

TCD4+ antígeno específicas produtoras de IL-22 em relação à pacientes com TB, 

demonstrando um papel protetor desta citocina na ativação da doença (Cowan et al., 

2012). Este fato corrobora com os resultados do presente estudo, nos quais, 

indivíduos com ILTB apresentaram níveis significativamente maiores de IL-22 em 

relação aos indivíduos sem ILTB. Outro estudo, entretanto, não observou diferença 

nos níveis de IL-22 entre os indivíduos QFT-Plus positivos e negativos (Stephanie et 

al., 2020). Estas divergências, também, podem estar associadas às diferenças 

populacionais e de cepas avaliadas nos estudos (Ronacher et al. 2018). 

No presente estudo não houve correlação dos níveis de IFN-γ antígeno 

específico com os níveis de adiponectina, fato também observado por estudo 

realizado no Vietnã, utilizando a versão anterior do kit QFT-Plus, com apenas um 

tubo com estimulação antígeno específica (Keicho et al., 2012). Os níveis de IL-22 

dos servidores penitenciários demonstraram correlação positiva significativa com os 

níveis de IFN-γ antígeno específico, fato que demonstra um aumento da estimulação 

de células Th22 e Th1, perfis inflamatórios que estão associados com a ativação da 

atividade microbicida dos macrófagos, colaborando para a manutenção do 

granuloma e proteção da progressão da ILTB para a doença ativa (Ronacher et al., 

2018; Treerat et al., 2017). 

O presente estudo apresenta como limitações não possuir servidores 

penitenciários com o IMC abaixo do normal e poucos indivíduos com o grau de 

obesidade elevado. Além disso, não foi possível realizar a dosagem de IL-22 dos 

tubos do teste QFT-Plus, assim como a avaliação de outros marcadores 

inflamatórios. 
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Concluímos que servidores penitenciários com ILTB apresentam baixos níveis 

de adiponectina e elevados níveis de IL-22, independente do seu IMC, perfil que 

sugere a ativação de macrófagos para a manutenção do granuloma e proteção da 

evolução da ILTB para a doença ativa. Desta forma, outros estudos são necessários 

para um melhor esclarecimento da associação ILTB/IMC. 
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RESUMO



Perfil protetor de adiponectina e IL-22 em servidores penitenciários com infecção por tuberculose latente independe do índice de massa corporal



A tuberculose é considerada um problema de saúde mundial de difícil controle, apesar das estratégias de combate à doença. Estima-se que 1,7 bilhão de pessoas estejam infectadas pelo Mycobacterium tuberculosis, correndo o risco de desenvolver a doença ativa. Objetivo: foi avaliar os níveis de adiponectina e IL-22 de servidores de uma unidade prisional e sua associação com a ILTB e o IMC. Materiais e Métodos: Para tanto, foram estudados servidores penitenciários (n=40), divididos em: 20 ILTB (+), com IMC normal (n=5), sobrepeso (n=6) e obeso (n=9); 20 ILTB (-),pareados conforme o IMC do grupo ILTB (+).Para avaliação da infecção de tuberculose latente foi realizado o teste de quantificação de IFN-γ (QFT-Plus). A caracterização da população do estudo e avaliação dos fatores de risco para a ILTB foi realizada através de questionário. O IMC foi calculado através do peso e altura (Kg/m2). A adiponectina e IL-22 foram dosadas pela técnica de ELISA. Resultados: Dentre os 40 servidorespenitenciários estudados, 28 (70%) eram do sexo masculino, com média de idade de 44,9 anos (mínino 20 e máximo 60 anos). A faixa de idade predominante dos participantes foi de 40 a 49 anos (50%). Dentre os fatores de maior risco para a ILTB, a maioria tinha um tempo de serviço maior que 21 anos (52,5%) com contato com a PPL (80%) e relataram o consumo de álcool (65%). As dosagens pertencentes ao grupo ILTB (-) apresentou maiores níveis de adiponectina em relação ao grupo ILTB (+) (p=0,0326). Quando foi analisado os níveis de IL-22,  foi observado que o grupo ILTB (+) apresentou maiores níveis em relação ao grupo ILTB (-) (p=0,0119). O IMC não apresentou influência sobre os níveis de adiponectina ou de IL-22, em associação ou não com a ILTB. Para esclarecer uma possível associação entre a adipocina, a IL-22 e o IMC com o IFN-γ, foram analisadas correlações entre os níveis de adipocina, IL-22 e o IMC e a produção de IFN-γ dos tubos do QFT-Plus, Nil (controle negativo), TB1 (resposta de TCD4+), TB2 (resposta de TCD4+ e TCD8+) e Mitogen (controle positivo). A adipocina apresentou uma correlação positiva moderada com o IFN-γ do tubo Mitogen (rho=0,5565; p=0,0002). A IL-22 apresentou correlação positiva fraca com o  IFN-γ do tubo TB1 (rho=0,3748; p=0,0172), uma correlação positiva moderada como o IFN-γ do TB2 (rho=0,4201; p=0,0070), e uma correlação negativa fraca com o IFN-γ do tubo Mitogen (rho=-0,3631; p=0,0213). Não foi observada nenhuma correlação entre o IMC e o IFN-γ dos tubos do QFT-Plus. Conclusão: que servidores penitenciários com ILTB apresentam baixos níveis de adiponectina e elevados níveis de IL-22, independente do seu IMC, perfil que sugere a ativação de macrófagos para a manutenção do granuloma e proteção da evolução da ILTB para a doença ativa.





Palavras-chave: Adipocina; Citocina; Mycobacterium tuberculosis; Prisões; Saúde Ocupacional.






ABSTRACT



Protective profile of adiponectin and IL-22 in prison staff with latent tuberculosis infection is independent of body mass index



Tuberculosis is considered a global health problem that is difficult to control, despite strategies to combat the disease. It is estimated that 1.7 billion people are infected with Mycobacterium tuberculosis, at the risk of developing the active disease. Objective: to evaluate the levels of adiponectin and IL-22 of servers in a prison unit and their association with ILTB and BMI. Materials and Methods: For that purpose, prison staff (n = 40) were studied, divided into: 20 ILTB (+), with normal BMI (n = 5), overweight (n = 6) and obese (n = 9); 20 ILTB (-), paired according to the BMI of the ILTB (+) group. To assess latent tuberculosis infection, the IFN-γ quantification test (QFT-Plus) was performed. The characterization of the study population and assessment of risk factors for ILTB was carried out through a questionnaire. BMI was calculated using weight and height (Kg / m2). Adiponectin and IL-22 were measured using the ELISA technique. Results: Among the 40-prison staff studied, 28 (70%) were male, with an average age of 44.9 years (minimum 20 and maximum 60 years). The predominant age range of the participants was 40 to 49 years (50%). Among the risk factors for ILTB, the majority had a service time greater than 21 years (52.5%) with contact with the PPL (80%) and reported alcohol consumption (65%). Dosages belonging to the ILTB (-) group showed higher levels of adiponectin compared to the ILTB (+) group (p = 0.0326). When IL-22 levels were analyzed, it was observed that the ILTB (+) group had higher levels compared to the ILTB (-) group (p = 0.0119). BMI had no influence on adiponectin or IL-22 levels, in association or not with ILTB. To clarify a possible association between adipokine, IL-22 and BMI with IFN-γ, correlations between levels of adipokine, IL-22 and BMI and the production of IFN-γ in the QFT-Plus tubes were analyzed, Nil (negative control), TB1 (TCD4 + response), TB2 (TCD4 + and TCD8 + response) and Mitogen (positive control). Adipokine showed a moderate positive correlation with the IFN-γ of the Mitogen tube (rho = 0.5565; p = 0.0002). IL-22 showed a weak positive correlation with TBN tube IFN-γ (rho = 0.3748; p = 0.0172), a moderate positive correlation with TB2 IFN-γ (rho = 0.4201; p = 0.0070), and a weak negative correlation with the IFN-γ of the Mitogen tube (rho = -0.3631; p = 0.0213). No correlation was observed between the BMI and the IFN-γ of the QFT-Plus tubes. Conclusion: that prison staff with ILTB have low levels of adiponectin and high levels of IL-22, regardless of their BMI, a profile that suggests the activation of macrophages to maintain granuloma and protect the evolution of ILTB to active disease.
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Resumo



Ainda não está claro como alguns fatores influenciam a infecção por tubeculose latente (ILTB) ou o desenvolvimento da forma ativa da doença, dentre estes, podemos citar as alterações no índice de massa corporal (IMC). O bacilo é capaz de infectar adipócitos, que, em associação com células imunes do tecido adiposo, produzem adipocinas e citocinas, como a adiponectina e IL-22, respectivamente, que contribuem para a sinalização da resposta imune do organismo. Desta forma, o objetivo do presente estudo foi avaliar os níveis de adiponectina e IL-22 de servidores de uma unidade prisional e sua associação com a ILTB e o IMC. Para tanto, foram estudados servidores penitenciários (n=40), divididos em: 20 ILTB (+), com IMC normal (n=5), sobrepeso (n=6) e obeso (n=9); 20 ILTB (-),pareados conforme o IMC do grupo ILTB (+).Para avaliação da infecção de tuberculose latente foi realizado o teste de quantificação de IFN-γ(QFT-Plus).A caracterização da população do estudo e avaliação dos fatores de risco para a ILTB foi realizada através de questionário. O IMC foi calculado através do peso e altura (Kg/m2). A adiponectina e IL-22 foram dosadas pela técnica de ELISA. Nossos resultados demonstraram que o grupo ILTB (-) apresentou maiores níveis de adiponectina em relação ao grupo ILTB (+) (p=0,0326). Quanto à IL-22,  foi observado que o grupo ILTB (+) apresentou maiores níveis em relação ao grupo ILTB (-) (p=0,0119). Somente a IL-22 apresentou correlação com o IFN-γ dos tubos antígenos específicos TB1 (rho=0,3748; p=0,0172) e TB2 (rho=0,4201; p=0,0070) do teste QFT-Plus. Concluímos que servidores penitenciários com ILTB apresentam baixos níveis de adiponectina e elevados níveis de IL-22, independente do seu IMC, perfil que sugere a ativação de macrófagos para a manutenção do granuloma e proteção da evolução da ILTB para a doença ativa.







Palavras-Chave: Adipocina, Citocina, Mycobacterium tuberculosis, Prisões, Saúde Ocupacional
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A tuberculose (TB) é considerada um problema de saúde mundial de difícil controle, apesar das estratégias de combate à doença. Estima-se que 1,7 bilhão de pessoas estejam infectadas pelo Mycobacterium tuberculosis, correndo o risco de desenvolver a doença ativa (WHO, 2019). Os servidores penitenciários são uma população de risco para a aquisição da infecção latente da tuberculose (ILTB) ou a forma ativa da doença, principalmente devido o contato com a população privada de liberdade (PPL), a qual há relatos de maiores taxas de casos ativos em comparação com a população geral. (Nogueira et al., 2018) 

Ainda não está claro como alguns fatores influenciam a permanência do estágio de latência do bacilo ou do desenvolvimento da forma ativa da doença, dentre estes fatores, podemos citar as alterações no índice de massa corporal (IMC) (Philips et al., 2017). O sobrepeso e a obesidade predispõem a comorbidades, como doenças metabólicas (Audi et al., 2016), que interferem no equilíbrio do sistema imune para a contenção do bacilo no granuloma (Bonato et al., 2004). Entretanto, alguns estudos demonstraram que o sobrepeso e a obesidade estavam associados ao baixo risco de TB ativa em adultos, demonstrando que esta relação IMC/TB ainda é controversa. (Yen et al., 2017; Cegielski et al., 2012) 

Foi reportado que o M. tuberculosis é capaz de infectar adipócitos, constituindo um nicho importante para a ILTB, devido à vida útil desta célula ser de oito anos ou mais (Sun et al., 2011). O tecido adiposo, além dos adipócitos, contém diversas células imunes, que contribuem para a sinalização da resposta imune do organismo através da produção de adipocinas, como a adiponectina, e citocinas, como TNF-α, IL-6, IL-10 e IL-22 (Ayyappan et al., 2018). Desta forma, para melhor elucidar os fatores associados à ILTB e possível influência para a conversão da doença ativa, o objetivo do presente estudo foi avaliar os níveis de adiponectina e IL-22 de servidores de uma unidade prisional e sua associação com a ILTB e o IMC.

[bookmark: _Toc67350703]2. Material e métodos

[bookmark: _Toc67350704]2.1. População do estudo



Foram estudados servidores penitenciários, BCG vacinados e sem histórico prévio de TB, da Unidade Penitenciária de Junqueirópolis, localizada na Região Oeste do Estado de São Paulo/Brasil, no período de agosto a dezembro de 2019. Dentre os 87 servidores penitenciários investigados, 29 (33,33%) foram diagnosticados com ILTB (+). Dentre os indivíduos ILTB (+), 20 foram selecionados para participar do presente estudo, baseado na classificação do seu IMC, distribuídos em normal (n=5), sobrepeso (n=6) e obeso (n=9). Como controle, foram estudados 20 servidores penitenciários ILTB (-), pareados com o grupo ILTB (+) conforme o IMC.

Os participantes foram entrevistados com um questionário com perguntas estruturadas, para a sua caracterização (idade, sexo, estado civil, religião, escolaridade e condição socioeconômica) (ABEP, 2015) e para a avaliação de fatores de risco para a ILTB, como o tempo de serviço, contato com PPL e o uso de tabaco e álcool (WHO, 2011).

Todos os participantes foram informados sobre o estudo e assinaram termo de consentimento livre e esclarecido. A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade do Oeste Paulista (CAAE:96620518.7.0000.5515) e está de acordo com a Declaração de Helsinki de 1964.

[bookmark: _Toc67350705]2.2. Diagnóstico da infecção de tuberculose latente (ILTB)



Para avaliação da TB latente foi utilizado o teste IGRA QuantiFERON®-TB Gold Plus in Tube test (QFT-Plus; Qiagen, Germany). Para a realização do teste, são coletados 4 tubos para a dosagem dos níveis de IFN-γ pela técnica de ELISA: Nil (controle negativo), TB1 (resposta antígeno específica de TCD4+), TB2 (resposta antígeno específica de TCD4+ e TCD8+) e Mitogen (controle positivo). A interpretação dos resultados foi realizada conforme as normas do fabricante.

[bookmark: _Toc67350706]2.3. Parâmetros antropométricos



O índice de massa corporal (IMC) foi calculado utilizando o peso corporal e a altura (Kg/m2), segundo as diretrizes da OMS. Um IMC normal foi definido como 18-24,9 kg/m2, sobrepeso como ≥ 25 kg/m2, e obesidade como ≥ 30 kg/m2.

[bookmark: _Toc67350707]2.4. Marcadores inflamatórios



Os níveis de adiponectina (Invitrogen; Austria) e de IL-22 (Abokine; China) foram dosados através da técnica de ELISA, segundo as normas do fabricante. O limite mínimo de detecção da adiponectina foi de 100 pg/mL e da IL-22 < 8 pg/mL. Todas as amostras foram analisadas em duplicata.



[bookmark: _Toc67350708]2.5. Análise estatística



A associação entre as características e fatores de risco da população de estudo com os grupos ILTB (-) e ILTB (+) foi analisada pelo teste exato de Fisher. A comparação entre os grupos ILTB (-) e ILTB (+) foi analisada pelo teste de Mann-Whitney. A comparação entre os grupos segundo o IMC foi analisada pelo teste de Kruskal-Wallis. A correlação entre as diferentes variáveis foi analisada pelo teste de Spearman. Foram considerados significativos resultados com p<0,05.
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[bookmark: _Toc67350710]3.1. Características demográficas, fatores de risco e ILTB

	

	Dentre os 40 servidores penitenciários estudados, 28 (70%) eram do sexo masculino, com média de idade de 44,9 anos (mínino 20 e máximo 60 anos). A faixa de idade predominante dos participantes foi de 40 a 49 anos (50%). Dentre os fatores de maior risco para a ILTB, a maioria tinha um tempo de serviço maior que 21 anos (52,5%) com contato com a PPL (80%) e relataram o consumo de álcool (65%). Entretanto, nenhuma das características demonstrou relação significativa com a ILTB, demonstrando uma heterogeneidade entre os grupos ILTB (-) e (+) estudados (Tabela 1).

[bookmark: _Toc67350711]3.2. Níveis séricos de adiponectina e IL-22



	O grupo ILTB (-) apresentou maiores níveis de adiponectina em relação ao grupo ILTB (+) (p = 0,0326). Quando analisamos os níveis de IL-22,  observamos que o grupo ILTB (+) apresentou maiores níveis em relação ao grupo ILTB (-) (p = 0,0119). O IMC não apresentou influência sobre os níveis de adiponectina ou de IL-22, em associação ou não com a ILTB (Fig. 1).

[bookmark: _Toc67350712]3.3. Correlação entre os níveis de adiponectina, IL-22  e o IMC



	Não houve correlação significativa entre os níveis de adiponectina e IL-22, apesar de apresentar uma tendência negativa (p = 0,0716). A correlação entre a adiponectina e o IMC, assim como a da IL-22 com o IMC não foram significativas, com o valor de rho próximo de zero para ambas as análises (Fig. 2).






Tabela 1. Descrição da população de estudo e análise univariável de fatores de risco para a infecção de tuberculose latente (ILTB).

		

		Total

(n=40)

		ILTB (-)

(n=20)

		ILTB (+)

(n=20)

		



		Característica

		n

		%

		n

		%

		n

		%

		p



		Sexo 

		

		

		

		

		

		

		



		Masculino

		28

		70%

		12

		60%

		16

		80%

		-



		Feminino

		12

		30%

		8

		40%

		4

		20%

		0,30



		Faixa etária em anos

		

		

		

		

		

		

		



		18 a 29

		3

		7,5%

		1

		5%

		2

		10%

		-



		30 a 39

		4

		10%

		1

		5%

		3

		15%

		>0,99



		40 a 49

		20

		50%

		11

		55%

		9

		45%

		0,59



		50 a 60

		13

		32,5%

		7

		35%

		6

		30%

		>0,99



		Tempo de Serviço (anos)

		

		

		

		

		

		

		



		0 a 10

		10

		25%

		7

		35%

		3

		15%

		-



		11 a 20

		9

		22,5%

		5

		25%

		4

		20%

		0,65



		>21

		21

		52,5%

		8

		40%

		13

		65%

		0,14



		Contato PPL

		

		

		

		

		

		

		



		Sim

		32

		80%

		14

		70%

		18

		90%

		-



		Não

		8

		20%

		6

		30%

		2

		10%

		0,24



		Nível de Instrução

		

		

		

		

		

		

		



		Ensino Fundamental

		3

		7,5%

		2

		10%

		1

		5%

		-



		Ensino Médio

		14

		35%

		8

		40%

		6

		30%

		>0,99



		Ensino Superior

		23

		57,5%

		10

		50%

		13

		65%

		0,58



		Cor ou Raça

		

		

		

		

		

		

		



		Branco

		28

		70%

		15

		75%

		13

		65%

		-



		Pardo/Preto/Outro

		12

		30%

		5

		25%

		7

		35%

		0,73



		Nível Socioeconômico

		

		

		

		

		

		

		



		A

		4

		10%

		2

		10%

		2

		10%

		-



		B

		30

		75%

		14

		70%

		16

		80%

		0,61



		C

		6

		15%

		4

		20%

		2

		10%

		0,58



		Uso de Tabaco

		

		

		

		

		

		

		



		Sim

		1

		2,5%

		0

		0%

		1

		5%

		-



		Não

		39

		97,5%

		20

		100%

		19

		95%

		>0,99



		Uso de Álcool

		

		

		

		

		

		

		



		Sim

		26

		65%

		13

		65%

		13

		65%

		-



		Não

		14

		35%

		7

		35%

		7

		35%

		>0,99
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Fig. 1. Níveis de adiponectina (A, B e C) e IL-22 (D, E e F) de servidores penitenciários, distribuídos conforme a infecção de tuberculose latente (ILTB) [ausência (-) ou presença (+)], a classificação segundo o índice de massa corporal [IMC (normal, sobrepeso e obeso)] e a associação ILTB/IMC. Barras horizontais representam a média de cada grupo.
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Fig. 2. Correlação entre os níveis de adiponectina e IL-22 (A),  adiponectina e índice de massa corporal (IMC) (B) e IL-22 e  IMC (C) de servidores penitenciários.



[bookmark: _Toc67350713]3.4. Correlação entre os níveis de adiponectina, IL-22  e o IMC com os níveis de IFN-γ



	Para esclarecer uma possível associação entre a adiponectina, a IL-22 e o IMC com o IFN-γ, foram analisadas correlações entre os níveis de adiponectina, IL-22 e o IMC e a produção de IFN-γ dos tubos do QFT-Plus (Nil, TB1, TB2 e Mitogen). A adiponectina apresentou uma correlação positiva moderada com o IFN-γ do tubo Mitogen (rho = 0,5565; p = 0,0002). A IL-22 apresentou correlação positiva fraca com o  IFN-γ do tubo TB1 (rho = 0,3748; p = 0,0172), uma correlação positiva moderada como o IFN-γ do TB2 (rho = 0,4201; p = 0,0070), e uma correlação negativa fraca com o IFN-γ do tubo Mitogen (rho = -0,3631; p=0,0213). Não foi observada nenhuma correlação entre o IMC e o IFN-γ dos tubos do QFT-Plus (Fig. 3).
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Fig. 3. Correlação dos níveis de adiponectina  (A, B, C e D), IL-22  (E, F, G e H) e o índice de massa corporal (IMC) (I, J, K, L) com os níveis de IFN-γ do teste QFT-Plus (Nil, TB1, TB2 e Mitogen) de servidores penitenciários.

[bookmark: _Toc67350714]4. Discussão



Segundo a OMS, cerca de 5 a 15% dos indivíduos com ILTB irão evoluir para a TB ativa durante sua vida, fato associado a fatores de risco que interferem na resposta imune para a contenção do bacilo (WHO, 2019). Para melhor compreender esta questão, o presente estudo investigou os níveis séricos de adiponectina e IL-22 e sua relação com a ILTB e o IMC de servidores de uma unidade prisional.

A adiponectina é uma adipocina com propriedades pró e anti-inflamatórias, atuando na modulação da resposta imune, como demonstrado  por estudo experimental com camundongos infectados com M. tuberculosis. Foi observado que um aumento de adiponectina estava associado a um perfil anti-inflamatório, enquanto níveis baixos desta adipocina resultaram em um menor grau pró-inflamatório no tecido adiposo dos animais (Ayyappan et al., 2019).

Nossos resultados demonstraram que indivíduos sem ILTB apresentaram níveis de adiponectina significativamente mais elevados em relação aos com ILTB. Outros autores, que também avaliaram a ILTB através do teste QFT-Plus, não encontraram diferença nos níveis de adiponectina ao compararem ambos os grupos (Moideen et al., 2018; Keicho et al., 2012). Entretanto, estudo que avaliou a ILTB através da prova da tuberculina, verificou que o grupo com ILTB apresentou níveis mais elevados desta adipocina em relação aos indivíduos sem ILTB (Gamal e Elnemr, 2015). Os resultados discordantes dos parâmetros avaliados com outros estudos podem ser reflexos dos gêneros ou etnias das populações estudadas, além de fatores associados à cepa de M. tuberculosis prevalente nas respectivas coortes de cada estudo (Moideen et al., 2018).

Dentre os fatores de risco para o desenvolvimento da TB ativa, a desnutrição é um dos mais bem associados (Cegielski e McMurray, 2004).Estudo que avaliou indivíduos com ILTB reportou a associação de baixo IMC com a diminuição de citocinas inflamatórias plasmáticas e após estímulo com antígenos micobacterianos específicos (QFT-Plus), concluindo que estes indivíduos apresentavam maior risco para a ativação da doença (Anuradha et al., 2016). No presente estudo não foi verificada a associação do IMC com os marcadores inflamatórios avaliados (adiponectina e IL-22), entretanto, nenhum participante apresentou IMC abaixo do normal e apenas dois indivíduos classificados com obesidade grau III (IMC >40).

O papel da IL-22 na TB ainda não é totalmente compreendido, mas existem evidências que esta citocina apresenta um papel protetor, ativando a atividade microbicida dos macrófagos e atuando na manutenção da integridade do epitélio pulmonar (Ronacher et al., 2018). Foi demonstrado que indivíduos com ILTB que não progridem para a doença ativa apresentam uma maior frequência de células TCD4+ antígeno específicas produtoras de IL-22 em relação à pacientes com TB, demonstrando um papel protetor desta citocina na ativação da doença (Cowan et al., 2012). Este fato corrobora com os resultados do presente estudo, nos quais, indivíduos com ILTB apresentaram níveis significativamente maiores de IL-22 em relação aos indivíduos sem ILTB. Outro estudo, entretanto, não observou diferença nos níveis de IL-22 entre os indivíduos QFT-Plus positivos e negativos (Stephanie et al., 2020). Estas divergências, também, podem estar associadas às diferenças populacionais e de cepas avaliadas nos estudos (Ronacher et al. 2018).

No presente estudo não houve correlação dos níveis de IFN-γ antígeno específico com os níveis de adiponectina, fato também observado por estudo realizado no Vietnã, utilizando a versão anterior do kit QFT-Plus, com apenas um tubo com estimulação antígeno específica (Keicho et al., 2012). Os níveis de IL-22 dos servidores penitenciários demonstraram correlação positiva significativa com os níveis de IFN-γ antígeno específico, fato que demonstra um aumento da estimulação de células Th22 e Th1, perfis inflamatórios que estão associados com a ativação da atividade microbicida dos macrófagos, colaborando para a manutenção do granuloma e proteção da progressão da ILTB para a doença ativa (Ronacher et al., 2018; Treerat et al., 2017).

O presente estudo apresenta como limitações não possuir servidores penitenciários com o IMC abaixo do normal e poucos indivíduos com o grau de obesidade elevado. Além disso, não foi possível realizar a dosagem de IL-22 dos tubos do teste QFT-Plus, assim como a avaliação de outros marcadores inflamatórios.

Concluímos que servidores penitenciários com ILTB apresentam baixos níveis de adiponectina e elevados níveis de IL-22, independente do seu IMC, perfil que sugere a ativação de macrófagos para a manutenção do granuloma e proteção da evolução da ILTB para a doença ativa. Desta forma, outros estudos são necessários para um melhor esclarecimento da associação ILTB/IMC.
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