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RESUMO

Base Tedrica: A fragueza muscular faz parte da sindrome consumptiva, que é
reconhecida h& longo prazo como uma caracteristica da TB. As citocinas pro-
inflamatérias sdo as candidatas iniciais como agentes causadoras das alteragbes
metabdlicas da TB. O objetivo deste estudo é avaliar a forca muscular respiratéria e
periférica de pacientes hospitalizados com TB pulmonar e relacionar esses achados

com os niveis séricos de leptina, IL-6 e TNF-a.

Métodos: Estudo transversal, com coleta de dados prospectiva. Pacientes
hospitalizados com diagnéstico de TB pulmonar. Foram aferidas a forca maxima
voluntéria de preensdo manual, a pressao inspiratéria maxima (PImax) e a pressao
expiratéria maxima (PEmax). Sangue venoso foi coletado da regido cubital para a

dosagem de leptina, IL-6 e TNF-a.

Resultados: Foram incluidos 36 pacientes. A média de idade foi de 37,9+16,8 anos e
a maioria (69,4%) era do sexo masculino e da raca branca (55,6%). Quatorze
pacientes (38,4%) eram HIV positivos. O IMC foi < 18,5 kg/m* em 15 (41,7%)
pacientes. A PEmax, PImax e a for¢ca de preensdo manual bilateral encontravam-se
reduzidas na maioria dos pacientes. As mulheres e os pacientes com infiltrados
pulmonares em lobos superiores na radiografia de térax apresentaram niveis séricos
maiores de leptina. Os pacientes que referiram febre e aqueles com cultura positiva
para Mycobacterium tuberculosis tiveram niveis séricos mais elevados de IL-6.
Também foram encontradas uma correlagcdo positiva entre IMC e niveis séricos de

leptina, e uma correlacéo inversa entre a idade e os niveis séricos de TNF-a.

Concluséo: Identificamos uma reducéo da forga muscular respiratoria e periférica nos

pacientes com TB ativa, e demonstramos uma associacao entre 0s niveis séricos de



14

leptina, TNF-a e IL-6 e algumas caracteristicas clinicas e radiologicas. Ndo houve
associacdo entre a forca muscular respiratoria e periférica com os niveis séricos de
leptina, IL-6 e TNF-a. Estudos futuros, com um tamanho amostral maior e com um

grupo controle, sdo necessarios para elucidar esses achados.

Palavras-chave: tuberculose; leptina; citocinas; indice de massa corporal; forca
muscular.



ABSTRACT

Background: Muscle weakness is part of the wasting syndrome, which is recognized
for long-term as a characteristic of TB. Proinflammatory cytokines are candidates as
the initial causative agents of the metabolic changes in TB. The objective of this study
is to assess the peripheral and respiratory muscle strength in patients hospitalized with
pulmonary TB and relate these findings with leptin, IL-6 and TNF-a serum levels.
Methods: Cross-sectional study with prospective data collection. Hospitalized patients
diagnosed with pulmonary TB. Maximal voluntary handgrip strength, maximal
inspiratory pressure (MIP) and maximum expiratory pressure (MEP) were measured.
Venous blood was collected from the cubital region for leptin, IL-6 and TNF-a dosage.
Results: We included 36 patients. The mean age was 37.9 + 16.8 years and the
majority (69.4%) were male and white (55.6%). Fourteen patients (38.4%) were HIV
positive. BMI was < 18.5 kg / m? in 15 (41.7%) patients. The MEP, MIP and bilateral
handgrip strength were reduced in most patients. Women and patients with pulmonary
infiltrates in the upper lobes on chest radiography showed higher serum leptin levels.
Patients who reported fever and those with positive culture for Mycobacterium
tuberculosis had higher serum levels of IL-6. We have also found a positive correlation
between BMI and serum leptin levels, and an inverse correlation between age and
serum levels of TNF-a.

Conclusion: We identified a reduction of peripheral and respiratory muscle strength in
patients with active TB, and demonstrated an association between serum levels of
leptin, TNF-a and IL-6 and some clinical and radiological features. There was no
association between respiratory and peripheral muscle strength with leptin, IL-6 and
TNF-a serum levels. Further studies with a larger sample size and a control group are

needed to elucidate these findings.

Keywords: tuberculosis; leptin; cytokines; body mass index; muscle strength
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1. REVISAO DA LITERATURA

1.1 Tuberculose

1.1.1 Definigéo

A tuberculose (TB) é transmitida através do ar, de individuo doente pulmonar
bacilifero ao espirrar, falar ou tossir langcando assim goticulas contendo o bacilo
Mycobacterium tuberculosis. As goticulas com até 5u de didmetro com 1 a 2 bacilos
podem atingir os alvéolos. E a deteccao das lesdes primarias ocorrera em média de 4
a 12 semanas apos a infec¢do pelo M.tuberculosis(1).

A infeccdo pelo M.tuberculosis é diferente de doenca, pois a infeccdo indica
apenas a presenga dos organismos, 0s quais podem ou ndo causar a doenca
clinicamente significativa. Assim quando a pessoa estiver com 0 sistema imunolégico
debilitado e infectada pelo M.tuberculosis imunodeprimida, a infeccdo pode ser
reativada para produzir doenca comunicavel e potencialmente ameacadora de vida(2).

A maioria dos novos casos de doenca pulmonar ocorre em torno de 12 meses
apos a infeccdo inicial. A probabilidade de o individuo vir a ser infectado, e de que
essa infeccdo evolua para a doenca, depende de mudltiplas causas, destacando-se,
dentre estas, a idade avancada, as condi¢cdes socioecondmicas e algumas condi¢des
médicas (diabetes mellitus, alcoolismo, silicose, uso prolongado de corticosteroides ou
outros imunossupressores, neoplasias, uso de drogas, infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e pacientes submetidos & gastrectomia ou by-pass
intestinal). Na presenca do HIV essa probabilidade aumenta bastante(1).

A cura bacteriolégica independe das complicagbes pulmonares, pois as
sequelas pulmonares podem permanecer devido a destruicdo do parénquima

pulmonar e da arquitetura brénquica, levando o individuo a um distarbio ventilatério
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obstrutivo e/ou restritivo, infec¢cbes respiratorias de repeticdo, formacdo de

bronquiectasias, hemoptise, atelectasias e empiemas(1).

1.1.2 Epidemiologia

A maior prevaléncia € observada em é&reas de grande concentracao
populacional, e precéarias condi¢cdes socioeconbmicas e sanitarias. A distribuicdo da
doenca é mundial, com tendéncia decrescente da morbidade e mortalidade nos paises
desenvolvidos. Entretanto em areas com elevada prevaléncia de infeccdo pelo HIV,
vem ocorrendo estabilizacdo, ou aumento do nimero de casos e 6bitos por TB (1). O
namero de mortes por TB no mundo vem diminuindo, estima-se que em 1990
ocorreram 1,3 milh6es de mortes por TB, e em 2012 esse numero caiu para 940 mil,

representando uma queda de 45%.(3)

Com o esquema de tratamento atual a mortalidade € relacionada ao
desempenho dos programas de controle, uma vez que, em geral todos tém a chance
de cura diante de um diagndéstico precoce e tratamento correto. Assim a analise da
mortalidade deve considerar a distribuicAo geografica, os grupos etarios e a

associagédo com o HIV(1).

Existem trés fatores avaliados em epidemiologia, sdo eles: a frequéncia da
ocorréncia da doenga, a distribuicdo e os seus fatores determinantes. Para isso o
Brasil tem um sistema para o correto monitoramento da doenca chamado Sistema de
Informacé@o de Agravos de Notificagdo (SINAN) representando dados relacionados a
morbidade enviados pelos programas estaduais de controle da TB, e o Sistema de

Informacgéo sobre Mortalidade (SIM). Ambos séo utilizados como indicadores sociais
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da doenca para que assim seja possivel o direcionamento de pesquisas e

investimentos na area especifica (3;4).

1.1.2.1 Epidemiologia no Mundo

Em 2013 foi estimado que 9 milhBes de pessoas que desenvolveram a TB,
destes 56% foram nas regifes do Sudeste Asiatico e Pacifico Ocidental, e um quarto
na Regido Africana, que teve a maior taxa de casos e de Obitos em relacdo a
populacédo (5). Entretanto foram notificados 6,1 milhdes de casos de tuberculose a
Organizacdo Mundial de Saude, desses 5,7 milhdes foram de casos novos, sendo 3
milhdes de casos ndo foram diagnosticados ou ndo notificados aos programas de
controle a TB, assim s&o necessarios mais esforcos para fechar essa lacuna. india e
China, sozinhas, foram responsaveis por 24% e 11% do total de casos,
respectivamente(5). Estima-se que 1,1 milhdo (13%) dos 9 milhGes de pessoas que
desenvolveram TB em 2013 eram HIV-positivos, e cerca de 75% desses casos foram
na Regido Africana (5)

A Africa Subsaariana apresenta os maiores indices de tuberculose ativa per
capita, impulsionado principalmente pela epidemia do HIV. A Asia apresenta o maior
namero absoluto de casos, com a india e a China apresentando a maior carga da
doenca no mundo. Nos Estados Unidos e na maioria dos paises da Europa Ocidental,
0S casos ocorrem em residentes estrangeiros e imigrantes de paises em que a
tuberculose é epidemia(6). Em 2013 foram registrados 56% dos casos de TB na Asia,
29% na regido Africana e em menores propor¢cdes nas Regibes Europeia (4%) e
Americanas (3%) (5).

A maioria dos casos de TB e dos 0Obitos ocorreram entre os homens, porém a

TB permanece entre as trés principais causas de morte de mulheres no mundo (5). Em



19

2013 foram 510 000 6bitos entre mulheres pela TB, sendo 330 000 HIV negativas e
180 000 HIV positivas(b).

A administracdo de antirretrovirais em pessoas HIV positivas, reduz em até
65% o risco de morbidades e mortalidade decorrente da tuberculose, independente da
contagem de CD4. E quando combinado com a terapia preventiva com isoniazida
apresenta impacto importante na sobrevida. A tuberculose (TB) ativa em pessoas que
vivem com HIV/AIDS é a condi¢do de maior impacto na mortalidade por AIDS e por TB
no pais. (7)

A taxa de mortalidade por TB vem diminuindo, ficando 45% menor no periodo
de 1990 a 2013 e a taxa de prevaléncia 41% menor. A taxa de incidéncia reduziu em
média 1,5% ao ano entre 2000 e 2013, e 0,6% menor entre 2012 e 2013 (Figura 1 e
2). A meta da OMS para 2015 é de uma reducdo de 50% no numero de mortes por
TB, chegando até 2035 uma reducgéo de 95% no numero de Obitos e 90% no numero

de casos (5).

100
All TE caseas
7.5
E
= 5.0
2.5
HIV-positive TE cases

o

1550 1905 20000 2105 2010

Figura 1: Incidéncia de TB entre 1990-2013 (em milh&es por ano) e TB associado
a HIV positivo. Fonte: World Health Organization. Global Tuberculosis Report 2014.

1-171. 2014.
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Figura 2 : Numero absoluto de 6bitos por TB, e TB associado a HIV positivo
entre 1990-2013 (em milhdes por ano). Fonte: World Health Organization. Global

Tuberculosis Report 2014. 1-171. 2014.

1.1.2.2. Epidemiologia no Brasil

O Brasil esta entre os 22 paises que concentram 80% dos casos de
tuberculose no mundo, ocupando a 16% posicdo em niimero absoluto de casos(3). No
ano de 2013 no Brasil houve 71.123 casos novos de tuberculose diagnosticados, uma
incidéncia de 35,4/100.000 habitantes, demonstrando uma reducdo quando
comparado a dados de 2003 quando o valor foi de 44,4/100.000 habitantes, uma

reducéo de 20,4% em dez anos (Figura 3).
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Figura 3: Prevaléncia de casos novos de tuberculose no Brasil dos anos 1990 a
2013 por 100.000 habitantes. Fonte: World Health Organization. Global Tuberculosis

Report 2014.Anexo 2.

A taxa de incidéncia da TB por regides do pais variou, sendo que nas regides
Sul e Centro-oeste foi de aproximadamente 30 casos/100.000 habitantes e nas
regides Norte, Nordeste e Sudeste aproximadamente 50 casos/100.000 habitantes(6).

Em 2013 os maiores indices de incidéncia ficaram nas regibes Norte
(45,2/100.000 hab), Sudeste (37,1/100.000 hab) e Nordeste (34,7/100.000 hab). Os
estados do Amazonas, Rio de Janeiro, Mato Grosso e Pernambuco apresentaram
coeficientes acima do valor nacional. Dentre as capitais com maior incidéncia estao
Cuiaba, Recife e Porto Alegre (3).

No ultimo relatério da OMS para o controle da TB, metas para 2015, o Brasil
juntamente com a Federacdo Russa, India, China e Africa do Sul, concentram quase
50% dos casos mundiais de tuberculose(5). Dos casos novos diagnosticados em 2013
no Brasil, 59,2% realizaram o teste diagnostico de HIV, sendo nesse ano o percentual
de coinfec¢do no pais de 9,8% (3).

Um dos indicadores mais importantes de avan¢o no controle da tuberculose no
mundo € 0 sucesso no tratamento, que chegou a 87% em 2011, contra 69% em 2000.

Isso demonstra melhoria na prestacdo do cuidado e servicos de qualidade na maioria
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dos paises. O Brasil esta entre os paises que pactuou as metas da OMS para o
controle da tuberculose ate 2015, e que até 2012 mostrou empenho e melhoria no
registro, documentacao e assisténcia aos infectados pela TB, mas ainda ha muito a
ser feito para total controle e erradicacdo, principalmente com a epidemia HIV(8).

A mortalidade por TB vem apresentando uma tendéncia a reducdo nas ultimas
décadas, sendo em 2012 o pais alcangcou as metas estabelecidas pela OMS em
consonancia com os Objetivos para o Milénio, de reduzir pela metade o coeficiente de
mortalidade por tuberculose em relacdo a 1990 (Figura 4). Os estados do pais com
maiores coeficientes de mortalidade foram o Rio de Janeiro, Pernambuco e

Amazonas, e as capitais foram Recife, Belém e Rio de Janeiro(3).

Mortality | excludas HIV+TE)
{rate per 100 000 population per year)
B

1200 1995 2000 2005 2000

Figura 4: indices de mortalidade por tuberculose no Brasil (excluidos casos de
coinfeccdo pelo HIV) de 1990 a 2013. Fonte: World Health Organization. Global

Tuberculosis Report 2014.Anexo 2.

1.1.2.3. Epidemiologia no Rio Grande do Sul e em Porto Alegre

O Rio Grande do Sul, juntamente a Santa Catarina e Sao Paulo concentram

6,2% dos casos de TB HIV (1).
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Em Porto Alegre, no ano de 2011, a incidéncia de todas as formas clinicas de
tuberculose foi 110 casos/100000hab, e da tuberculose pulmonar foi 81 casos/100.000
hab, da pulmonar bacilifera 62 casos/100.000 hab, da extrapulmonar 20 casos/100000
hab e a pulmonar + extrapulmonar foi 9 casos/100000hab(9). Em 2013 pode-se
perceber um aumento na incidéncia de tuberculose de todas as formas clinicas
totalizando 106,72 casos/100.000habitantes, com excecdo da forma pulmonar

bacilifera (Gréfico 1).(10)

Grafico 1 : Distribuicéo da Incidéncia das Formas de Tuberculose em residentes

de Porto Alegre de 2001 a 2013.
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Fonte: Secretaria Municipal de Saude de Porto Alegre, Coordenadoria Geral de
Vigilancia em Saude. Boletim Epidemiologico. Ano XVI. 2014

Quanto a género e raca, foi verificado entre os anos de 2007 a 2011 que a
incidéncia da tuberculose pulmonar bacilifera em mulheres negras é igual a de
homens brancos, enquanto a incidéncia de homens de raga/cor negra/parda se
mantém em patamar mais elevado e o risco € duas vezes o de homens raga/cor

branca(9).
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Quanto a distribuicdo dos casos novos de TB pulmonar bacilifera de Porto
Alegre por faixa etaria no ano de 2011, a mais incidente foi a faixa etaria dos 20 a 29
anos, seguida pela de 30 a 39 anos, 40 a 49 anos, e ficando por ultimo a faixa etaria
acima dos 80 anos. Fazendo uma analise de 10 anos de tratamento em Porto Alegre,
percebe-se que aproximadamente 70% dos pacientes tiveram cura, distante da meta
preconizada pelo Ministério da Saude que € de 85% para todas as formas clinicas da
tuberculose. Entretanto avaliando-se apenas os HIV negativos o percentual de cura

chega a 80%. (7;9)

Tabela 1: Série histérica dos encerramentos por cura e abandono do tratamento
de casos novos de tuberculose pulmonar bacilifera, de Porto Alegre, no periodo
de 2001 a 2012. Fonte: Fonte: Secretaria municipal de saude de Porto Alegre,

Secretaria de Vigilancia em Saude. Boletim Epidemiolégico. 54, 1-3. 2014(9)

Bormo Total
L]

2001 G593
=200 22 T3
2003 -0
2004 TOT
== 10D S e k=)
2006 T3S
Zoor T33O
2008 2813
2009 2809
2010 TOE
(=011 32
o122 871

O TAL Gl T 659 1838 19.65 9352

A capital gadcha enfrenta um grande problema para o controle da tuberculose
como o abandono do tratamento, caracterizado pelo ndo uso das medicacdes por um
periodo superior a 30 dias consecutivos. Em 2012 a taxa de abandono foi de
aproximadamente 27%, muito além dos 5% preconizado pelo Ministério da Salde

(10).
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1.2. Patogénese

Os doentes com TB pulmonar ativa sdo a fonte de infeccdo pelo M.
tuberculosis. Entretanto em mais de 90% das pessoas infectadas, o agente patogénico
€ contido nao provocando doenca, o que é denominado de infeccédo latente. Cerca de
5% das pessoas com TB latente desenvolvem a forma ativa da doenga nos dois anos
subsequentes a infeccdo. Estima-se que 2 bilhdes de pessoas no mundo estejam
infectados na forma latente e corram o risco de ativagéo (11).

A sequéncia de eventos na TB pulmonar primaria (Figura 5) inicia-se com a
infeccdo pelo M. tuberculosis e culmina com o desenvolvimento de imunidade mediada
por células ao organismo. A imunidade ao M. tuberculosis € primariamente mediada
pelas células Thl, que estimula os macrofagos a destruir as bactérias. Embora eficaz,
a resposta imune ocorre as custas da hipersensibilidade e acompanha a destruicdo
tecidual. A reativacdo da infeccdo ou reexposicdo aos bacilos em um hospedeiro
previamente sensibilizado resulta em uma rapida mobilizacdo de uma reacao

defensiva, mas também em elevagéo da necrose tecidual (2).
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Figura 5: Patogénese da tuberculose. Fonte: Bases Patoldgicas das Doencgas. 8,
1-728. 2010. (A): Eventos ocorrendo nas primeiras trés semanas apos a infecgao. (B):

Eventos posteriores.

1.3. Diagnéstico

1.3.1. Sinais e Sintomas

As caracteristicas clinicas classicas de tuberculose pulmonar sdo tosse cronica
(por mais de 2 semanas), producdo de expectoracdo, perda de apetite, perda de peso,

febre, sudorese noturna, e hemoptise(4).

Em pacientes HIV positivos com contagem de células CD4 superior a 200 por
mm? o quadro clinico é semelhante ao de pacientes HIV negativos(7). Quando a
contagem de células é inferior a 200 por mm? , a apresentacdo da TB pode ser atipica,
com infiltrados sutis, derrame pleural, linfadenopatia hilar, e outras formas de TB
extrapulmonar em até 50% dos pacientes. Com contagem de CD4 menor que 75 mm?®,
alteracBes pulmonares podem estar ausentes, e pode ocorrer a TB disseminada, que
se manifesta como uma doenca febril inespecifica, generalizada, com envolvimento de
orgaos e bacteremia, e com alta mortalidade(11).

A presenca de dois dos quatro sintomas (tosse, febre, sudorese noturna, ou
perda de peso) demonstrou ter sensibilidade de 80% para a identificacdo de TB em

pacientes infectados pelo HIV(7).
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1.3.2. Busca de Casos de Tuberculose Pulmonar

A procura de casos de TB deve ser, prioritariamente, efetuada nos sintomaticos
respiratorios (SR), individuos com tosse por duas ou mais semanas, que deverado ser
submetidos a baciloscopia direta do escarro no momento da consulta, e solicitagdo de
outra amostra a ser colhida no dia seguinte (1). Em 2013, foram diagnosticados
85,7% de casos novos de TB pulmonar desses, 65,2% eram baciliferos, sendo esta

uma das principais formas de transmissdo da doenca (3).

A busca de casos pode ser realizada de forma passiva e ativa. Entende-se por
busca ativa o recrutamento diagndstico realizado precocemente por equipe
multiprofissional, principalmente em grupos de risco, como portadores de HIV,
moradores de abrigos ou asilos, contatos de TB pulmonar, prisioneiros e profissionais

da saude(4).

Cerca de 30% dos pacientes com tuberculose pulmonar ndo apresenta
expectoracdo espontanea nas formas iniciais da doenca. E somente metade dos
pacientes apresentam baciloscopia positiva. A TB pulmonar representa apenas 1,4-
3,0% do total de casos sintoméaticos respiratorios atendidos nos servicos de saude e,
por isso, a OMS sugere que a abordagem dos casos SR seja sistematizada e inclua a
investigacdo de outras doencas, como infeccdo respiratéria aguda, asma e DPOC,

além da TB(4).

A tuberculose deve ser investigada em todas as consultas de pessoas HIV
positivas, mediante o questionamento sobre a existéncia de um dos quatro sintomas:
febre, tosse, sudorese noturna e emagrecimento. A presenca de qualquer um dos
sintomas indica a possibilidade de TB ativa e a necessidade de investigagdo do

caso(7).
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1.3.3 Diagnéstico Microbiolégico

1.3.3.1. Baciloscopia direta do escarro

E método prioritario para todos os sintomaticos respiratérios (individuo com
tosse ha pelo menos duas semanas), pacientes com alteracbes radioldgicas
sugestivas e nos contatos de TB pulmonar bacilifera chegando a detectar 70-80% dos
casos(1l). Apresenta baixa sensibilidade, em torno de 65% o0 que pode estar
relacionado a baixa qualidade das amostras e as dificuldades no transporte e

processamento(3).

A pesquisa do bacilo alcool-acido-resistente (baciloscopia) é um método de
baixo custo, muito utilizado no Brasil ndo apenas para o diagnostico, mas também
para o controle do tratamento da tuberculose (3). A baciloscopia juntamente com a
cultura de escarro em meio liquido é considerado método padrdo aureo para o
diagnéstico da tuberculose ativa (11).

A realizacdo de trés escarros induzidos com solucao salina hipertbnica esta
indicado para pacientes sem expectoracdo esponténea, e apresenta rendimento
diagndstico semelhante ao lavado bronco alveolar e maior custo-efetividade para o

diagndstico da TB pulmonar (4).

O escarro induzido s6 deve ser realizado em salas com condi¢cdes adequadas
de biosseguranca. E um procedimento que estimula a producdo de aerossois. Esses
locais devem dispor de renovacdo do ar de pelo menos seis vezes por hora, em
unidades antigas, e 12 a 15 vezes em unidades recém-projetadas, além de pressao

negativa em relacdo aos ambientes contiguos(7).
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Numa andlise de 10 anos em Porto Alegre (2001-2011) observou-se que a
realizacdo do escarro induzido nos casos chega a 88%, sendo a positividade das

mesmas de 78% no mesmo periodo(9).

1.3.3.2 Cultura de escarro ou outras secrecdes

A cultura de micobactérias € o método padréo aureo para o diagnostico de TB,
apresentando um acréscimo de 30% no numero de casos diagnhosticados quando
comparada a baciloscopia. No Brasil o processo de descentralizacdo da cultura do
escarro em meio solido (Ogawa-Kudoh) vem sendo ampliada assim como a
ampliacdo da cultura automatizada em meio liquido. Essas estratégias permitiram a
realizacdo de cultura de escarro entre os casos de retratamento de TB um

aumentasse cerca de 49,2% de 2009 para 2012.(3)

Indicada a pacientes suspeitos de tuberculose pulmonar, porém com
baciloscopia de escarro negativa, a pacientes HIV positivos e para o diagnéstico de
formas extrapulmonares. Também estd indicada a solicitacdo desse exame
acompanhado do teste de sensibilidade, nos casos de suspeita de resisténcia
bacteriana as drogas, ao final do segundo més de tratamento quando a baciloscopia
se mantém positiva, retratamento apds faléncia ao esquema basico ou reinicio apos
abandono. Nos casos de suspeita de infecgdo por micobactérias nédo-tuberculosas,
notadamente nos doentes HIV positivos ou com AIDS, além de cultura, devera ser

realizada a tipificagéo do bacilo(1).

A broncoscopia e os procedimentos a ela associados, a exemplo de lavado
brénquico, lavado broncoalveolar, escovado bronquico, bidpsia brénquica, biépsia

transbrénquica e puncdo aspirativa com agulha podem ser Uteis no diagnostico da
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tuberculose nas seguintes situagdes: formas negativas a baciloscopia, suspeita de
outra doenca pulmonar que ndo a tuberculose, presenca de doenca que acomete
difusamente o parénquima pulmonar, suspeita de tuberculose endobrbénquica ou

pacientes imunodeprimidos, particularmente os infectados pelo HIV(1).

1.3.4. Teste rapido molecular (TRM-TB)

O GeneXpert € um teste rapido molecular que apresenta alta sensibilidade
(90%) e especificidade (99%), além de rapidez no resultado, cerca de duas horas
favorecendo o inicio do tratamento. Pode-se detectar a resisténcia a rifampicina,
medicacao presente no esquema bésico no tratamento da TB, favorecendo assim o
inicio do tratamento alternativo. Foram realizados testes para 0 uso do TRM-TB no
Brasil, apresentando um aumento na deteccdo de casos em 43% quando

comparado a baciloscopia. (3)

1.3.5 Diagndstico Radiolégico

Indicado para casos suspeitos como auxilio ao diagnostico permitindo a
identificacdo de pessoas portadoras de imagens sugestivas de TB, ou de outras

patologias.

O exame radiol6gico, em pacientes com baciloscopia positiva, tem como
fungéo principal, a exclusdo de outra doenca pulmonar associada, que necessite de
tratamento concomitante, além de permitir avaliacdo da evolucdo radiolégica dos

pacientes, sobretudo daqueles que nao responderam ao tratamento (1).
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Na tuberculose pos primaria o padréo classico da lesédo é cavidade unica ou
mdltipla, medindo cerca de 2 cm de diametro, localizada preferencialmente nos
segmentos apicais e dorsais. As alteragcbes parenquimatosas estdo presentes
podendo tornar-se fibrética, eventualmente calcificadas, associadas com distor¢des da
arquitetura parenquimatosa, bronquiectasias de tracdo, desvios das estruturas

mediastinais e tuberculomas(4).

As manifestagfes radiolégicas da TB associada ao HIV irdo depender do grau
de imunossupressdo. Naqueles com CD4 abaixo de 200 células/mm? o raio-X podera

apresentar-se sem alteracfes e em 20% dos casos o exame € normal (4).

1.4 Forca muscular respiratoria na tuberculose

A TB pulmonar pode resultar em alterages anatdémicas e funcionais que estao
associados com insuficiéncia pulmonar apos o tratamento da doenca, que ocorre com
frequéncia e varia em gravidade (12). Pode comprometer as vias aéreas levando ao
edema de mucosa, hipertrofia e hiperplasia das glandulas mucosas, aumento da
secrecdo e muco e hipertrofia da musculatura lisa, levando a atelectasia, fibrose
pulmonar, carcinoma broncogénico, bronquiectasias e estenose traqueal. Isto afeta o
calibre das vias aéreas, aumenta a sua resisténcia e diminui o fluxo aéreo. Por
mecanismo de fibrose cicatricial pode haver também reduc¢éo da capacidade pulmonar

total(13).

A forca da musculatura respiratéria auxilia na avaliacdo da funcdo pulmonar,
mas também poderia ajudar a avaliar o status funcional de pacientes, entendendo que
doencas levam a deplecdo muscular, logo afetaria todo o componente muscular.

Corroborando com essa légica foi realizado um estudo com pacientes hospitalizados
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avaliando a for¢ga muscular respiratoria e periférica, a desnutricdo, as medidas
antropométricas,o indice de Karnofsky ,a avaliagdo da ingesta alimentar, para
detectar de forma precoce as alteragfes nutricionais e funcionais em pacientes
hospitalizados. No total foram avaliados 50 pacientes, que permaneceram em média
dez dias internados e pode-se constatar que a avaliagdo da forca muscular periférica e
a avaliacao subjetiva global sdo bons preditores para o declinio funcional de pacientes
hospitalizados quando comparados aos outros parametros (14).

Uma forca muscular normal € uma condicdo essencial para as atividades de
vida diaria, principalmente a caminhada , e quando em declinio é considerado um
componente importante em relacdo a mobilidade, desenvolvimento de limitagbes
funcionais, fragilidade e incapacidade. A funcdo muscular reduzida pode também
contribuir para a sensacédo de fadiga ao executar tarefas, como caminhar e subir
escadas. Isso levanta a possibilidade de que a forca muscular em declinio é
responsavel por parte da associacao entre a fadiga e as limitagcdes funcionais(15).

A maioria dos estudos de funcdo pulmonar em pacientes com TB avalia 0s
pacientes ap0s o tratamento da doencga e suas sequelas(12). Apds o tratamento 0s
pacientes apresentam padrdo ventilatério misto, raramente um distlrbio obstrutivo
puro(16). Outro estudo concluiu que a TB causa limitagdo crénica do fluxo aéreo e
quando reincidente a limitacdo se agrava(13). Com relacao as pressdes respiratorias
maximas, um estudo transversal com 27 pacientes, demonstrou que elas estédo
diminuidas em pacientes com mudltiplos tratamentos para TB, especialmente TB
multidroga (MDR-TB) resistente, em relagdo a pacientes com apenas um tratamento

com duragéo de 6 meses(17)

Um estudo de coorte recente, incluiu 18 pacientes MDR-TB que se
submeteram a tratamento por pelo menos 18 meses. Foram realizados espirometria,
radiografia de toérax, teste da caminhada de seis minutos, bioimpedéancia elétrica,

pressdes inspiratoria e expiratéria maximas, e questionario de qualidade de vida. Os
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pacientes que tinham doencgas associadas HIV, doenca cardiaca grave e hipertenséo,
por exemplo) foram excluidos. As pressdes respiratérias maximas foram
significativamente menores que o padrdo normal, e o estado nutricional estava dentro
da faixa normal. Isso se deve provavelmente ao estudo ter sido realizado apds o
tratamento da tuberculose, sendo que 0s pacientes jA haviam recuperado seu peso

corporal normal porém mantinham os disturbios musculares e ventilatorios (18) .

Em pacientes com tuberculose n&o existem estudos fazendo essa relacdo, mas
podemos sugerir que pacientes com forca muscular deficiente poderdo apresentar
declinio funcional, para isso sdo necessarios estudos que avaliem a forga muscular
desses pacientes tanto a forca muscular respiratdria quanto a forca muscular periférica
para que possamos elucidar o status funcional dessa parcela da populagédo de forma

precoce.

1.5 Forga Muscular Periférica na Tuberculose

A capacidade de preensdo, que consiste no movimento de flexdo dos dedos
sobre a regido palmar, diferencia o homem do restante dos seres vivos (19). O termo
forca muscular é utilizado para designar a habilidade de um determinado musculo, ou
grupamento muscular, em produzir ou resistir a uma for¢a, podendo ser classificada
como isométrica, isocinética ou isotonica. A dinamometria manual (DM) é uma medida
de forca isométrica, que envolve o emprego de for¢ca sobre um objeto imoével(20). Os
dinambmetros sdo objetos capazes de mensurar a forca aplicada em um sistema
baseado em células de carga(19).

A aplicagéo clinica da DM tem merecido maior atencao nos ultimos anos e é
feita em diversos campos da area da saude. Amplamente utilizada na area de

reabilitacao por terapeutas ocupacionais, fisioterapeutas e médicos, a DM vem sendo
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reconhecida como um instrumento Util de avaliagdo funcional (21). Pode ser entendida
inclusive como indicador geral de forca e poténcia musculares, podendo ser
relacionadas com as taxas de mortalidade (19).

A afericdo da forca méxima voluntéria de preensdo manual, (ou simplesmente
DM), consiste em um teste simples e objetivo que tem como principio estimar a fungéo
do musculo esquelético. Além disso, a DM € entendida como indicador geral de forca e
poténcia musculares (19). A consisténcia interna das medidas de forca exercidas por
diferentes grupamentos musculares sustenta a utilizagdo da dinamometria para
caracterizar o status funcional muscular geral. Trata-se de um teste realizado com um
aparelho portatil - dinamémetro — sendo um procedimento rapido, de baixo custo e ndo

invasivo(19;20).

Resultados ndo satisfatérios na avaliagdo da forga muscular periférica, podem
estar relacionados ao aumento da mortalidade, morbidade e a longa permanéncia
hospitalar em pacientes avaliados no pré-operatorio (22). Uma populacdo idosa
acompanhada por 10 anos, teve 80% de Obitos, e o risco de mortalidade aumentado
foi associado com piores resultados na avaliacdo da musculatura periférica (23). Um
estudo que avaliou a preensdo manual como preditor de sobrevida associada a
marcadores clinicos e funcionais em pacientes com cancer avancado demonstrou que
agueles com baixos percentis na avaliacdo de forca periférica foram os que

apresentaram menor sobrevida ou passaram a receber cuidados paliativos (24).

Em um estudo randomizado recente, pacientes com TB pulmonar co-
infectados com HIV que receberam suplementacéo proteica durante 60 dias, foram
avaliados no diagnéstico e apdés 2 e 5 meses, quanto a massa muscular e massa
gorda do braco, indice de massa corpérea (IMC), CD4, e a preensao maxima manual.
Pode-se inferir que a intervengdo néo teve influéncia sobre o IMC mas sim sobre a

avaliacdo da forca maxima voluntaria de preensdo manual (25).
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Em um estudo transversal com pacientes com diagnéstico recente de TB
pulmonar demonstrou que a forca maxima voluntaria de preensdo manual esta
severamente diminuida nesses pacientes quando associado ao HIV, principalmente
nas mulheres. O déficit muscular foi verificado no inicio do tratamento, o que sugere
que esses pacientes ja estejam com suas reservas de gordura esgotadas e comece a
mobilizar massa magra para acompanhar o metabolismo corporal. Quando associado

ao HIV esses déficits estiveram associados a desfechos piores(26).

1.6 LeptinaeaTB

A leptina foi descoberta em 1994, em modelos animais como sendo uma
proteina relacionada a homeostase energética. Sua denominagdo tem origem grega
(leptos=magro). E composta por 167 aminoacidos transcritos do gene ob, localizado
no cromossomo 7alfa31.1. A leptina é produzida no tecido adiposo, principalmente o
tecido adiposo branco, atuando sobre o hipotdlamo na regulacdo do apetite e no
metabolismo, podendo ser sintetizada em outros sitios como na placenta, musculos,
0ssos e cartilagens (27).

O hipotadlamo avalia reserva energética por meio da leptina, assim quando o
tecido adiposo aumenta, os adipécitos secretam quantidades aumentadas de leptina,
gue € entdo liberada para o sangue periférico, circulando pelo cérebro e atravessando
a barreira hematoencefalica por difusdo. Desse modo, a leptina pode ser um
importante meio pelo qual o tecido adiposo sinaliza para o cérebro que tem energia
suficiente e que a ingestao de alimentos ndo sera mais necessaria (27;28).

Desde a descoberta da leptina inidmeros estudos vém apresentando sua
relacdo com a obesidade e o apetite. A leptina regula a ingestdo de alimentos e o

gasto energético além de fun¢gBes enddcrinas e imunoldgicas, sendo seus niveis
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aumentados na obesidade. Estudos sugerem que a leptina medeia a anorexia em
estados inflamatdrios cronicos (29).

A relacdo entre a leptina e a TB pulmonar ndo é completamente compreendida.
Ha poucos estudos relacionando o nivel de leptina e TNF-alfa antes e apds a terapia
antituberculose, e seus resultados preliminares sao contraditérios(29;30).

Em um estudo com 25 pacientes com TB e 18 controles, a concentracdo de
leptina foi mais baixa (1,66+1,68ng/mL) no inicio do tratamento comparado com seis
meses apos (3,16+3,81ng/mL) nos casos foi estatisticamente superior & concentracao
no grupo controle (15,74+9,12ng/mL). Além disso, pacientes com lesdes pulmonares
mais extensas tinham menores concentracdes de leptina e TNF. O estudo conclui que
a liberacdo da leptina € reduzida na TB, e as baixas concentragfes podem contribuir
para maior suscetibilidade a infeccdo e um menor grau de recuperacdo das leses
pulmonares (29).

Varios resultados conflitantes tém sido relatados para os niveis de leptina em
pacientes com TB: aumentados (31;32), diminuidos (29;33) ou inalterados (34). As
concentracdes de leptina podem ser baixas devido a diminuicdo da gordura corporal
na TB ou altas, como resultado da resposta inflamatéria do hospedeiro. Altas
concentracdes de leptina em pacientes com TB podem suprimir o apetite e a ingestao
de alimentos, o que pode ser um dos fatores contribuintes para a perda de peso e a
sindrome consumptiva na TB. J& as baixas concentragfes de leptina podem diminuir a

imunidade e piorar o desfecho da doenca.

1.7 Fator de Necrose Tumoral (TNF) alfae TB

O Fator de Necrose Tumoral alfa é uma citocina pro-inflamatéria que exerce

um papel essencial na resposta a infecgdo, facilitando as interagdes intercelulares,



37

essenciais na resposta do hospedeiro a um microorganismo invasor. Estéa envolvido na
patogénese de processos inflamatérios localizados e sistémicos. O TNF € sintetizado
e liberado predominantemente por macrofagos em resposta a estimulos inflamatoérios
(34). Tem acgdo autdcrina, paracrina e endocrina, agindo no adipécito como regulador
no acumulo de gordura corporal, sendo considerado como fator causal na patogénese
da obesidade. Em estudo que comparou individuos com peso normal e obesos, houve
correlacao positiva entre os niveis de TNF-alfa e o IMC, sugerindo a correlagdo entre
niveis altos de TNF-alfa e o acimulo de tecido adiposo (35).

O TNF-alfa esta ligado a resposta de defesa a inflamacdo do organismo,
gerando um potente mecanismo de feedback do tecido e prossegue para a formacéo
de grande numero de leucdcitos defensivos que ajudam a remover a causa da
inflamacao (28;35).

Algumas citocinas promovem a inflamacdo e sdo chamadas citocinas proé-
inflamatorias ( por exemplo: TNF — a) , interleucina (IL -1,IL-6 e IL - 8) ,enquanto
que outras citocinas inibem a atividade de citocinas pré-inflamatorias e sdo chamadas
citocinas anti-inflamatorias (IL -4, IL - 10, e IL -13 ) . Citocinas pro-inflamatorias séo
as principais candidatas a agentes causadores de alteracbes metabdlicas que,
eventualmente, estdo associados a perda de peso na TB. TNF-alfa esta envolvido na
fase aguda de eventos fisiopatoldgicos ligados a febre e a necrose tecidual(29).

O tratamento com antagonistas do TNF tem sido um problema em particular,
devido ao aumento da ocorréncia de TB extrapulmonar e/ou disseminada (36). Niveis
elevados de TNF estiveram relacionados ao agravamento dos sintomas clinicos dos
pacientes infectados pelo M. tuberculosis logo apés o inicio do tratamento com anti-
tuberculostaticos. Em modelos animais, baixos niveis da citocina foram associados a
fatores de protecdo contra a TB, enquanto altas concentracdes provocaram danos

teciduais (37).
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Estudos experimentais tiveram éxito no esclarecimento da sequéncia de
eventos imunoldgicos, envolvendo uma rede complexa de citocinas e moléculas
efetoras. O TNF contribui com a imunidade contra as micobactérias recrutando

macroéfagos e linfécitos nos focos infecciosos formando granulomas (37).

1.8 Interleucina-6 e a TB

A interleucina-6 (IL-6) € capaz de induzir multiplos efeitos sobre as vérias
células alvo. Esté envolvida na diferenciacéo e proliferacdo de células T e B, atuando
em conjunto com outras citocinas pro-inflamatérias como o TNF-alfa e a interleucina 1
para o inicio da resposta inflamatoria apos a infeccéo (38).

A IL-6 tem sido considerada uma citocina pro-inflamatéria induzida por
lipossacarideos juntamente com o TNF-alfa e a IL-1. Assim como outras citocinas, a
IL-6 tem tanto uma acgdo pro-inflamatéria quanto anti-inflamatéria, no entanto é
predominantemente um potente indutor da resposta anti-inflamatéria na fase aguda,
auxiliando na regulacao da sintese da IL-1 e do TNF-alfa (39).

A IL-6 também tem papel importante no metabolismo de carboidratos e lipidios
por aumentar a lipélise, com inibicdo da lipase lipoproteica e aumento da liberacéo de
acidos graxos livres e glicerol. Mulheres com IMC > 28,3 kg/ m? apresentaram niveis
guatro vezes maiores que mulheres com IMC inferior. Assim, niveis séricos elevados
desta citocina podem predizer morbidade em pessoas saudaveis, e mortalidade em
pessoas que ja apresentaram algum evento cardiovascular. Ela € secretada
principalmente por adipocitos em especial do tecido visceral, por isso sua forte relagdo
com a obesidade (35).

A resposta imune ao hospedeiro € geralmente bem sucedida em conter a
evolugdo da infeccdo, porém nem sempre o suficiente para eliminar o microrganismo.

No caso da TB ativa, uma resposta imune ineficaz favorece a disseminacdo da
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micobactéria. Assim, a imunidade celular desempenha papel importante no controle
de doencas como a TB, que sdo destruidas na sua maioria por mecanismos que
dependem de uma série de interacdes entre fagdcitos e citocinas (40).

A IL-6 esta associada com a patogénese de muitas doencas inflamatérias
crbnicas, incluindo TB. Em modelos experimentais com ratos infectados pelo M.
tuberculosis, os animais com deficiéncia da IL-6 apresentaram alteracdes na resposta
imune com aumento da suscetibilidade a infeccdo por M.tuberculosis. No entanto, o
papel da IL-6 na regulacdo da resisténcia a infeccdo por TB em humanos é
desconhecida (41). O mecanismo exato pelo qual a IL-6 medeia os seus efeitos
protetores em doengas infecciosas néo foi totalmente determinado, no entanto sabe-se
que ela afeta o inicio e o desenvolvimento das resposta imune inata e adquirida (38).

Um estudo tentou identificar padrées na producédo de IL-6 em TB pulmonar
ativa com diferente sensibilidade a terapia padréo. Foram avaliados 38 individuos com
TB pulmonar ativa, sendo 23 individuos sensiveis a terapia especifica e 15 com
multirresisténcia as drogas. POde-se observar que os niveis de IL-6 estavam

aumentados nos infectados independente da resisténcia apresentada aos farmacos

(40).

1.9 Estado nutricional e a TB

A associagéo entre TB e desnutricdo tem sido amplamente reconhecida. Desde
0 século 19 e inicio do século 20, j& associavam a TB com a “ma-nutricdo” e a
pobreza. Sabe-se que a relacdo entre os dois fatores é bidirecional: o quadro clinico
da doenca leva a desnutricdo secundaria, com reducdo das proteinas viscerais e dos
indices antropométricos, perda de massa magra e perda de reserva de gordura, além
da ativacdo de citocinas e do metabolismo anormal de proteinas, mas a desnutricao

também é um fator de risco para o desenvolvimento da doenca (42). Estudos
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epidemiolégicos demonstraram que esse fator € maior em individuos de baixo peso e
estd associado ao baixo consumo de calorias, de proteinas de origem animal (43).
Além disso, a desnutricdo também tem sido associada com a fraqueza dos musculos
respiratérios em diversas situacdes clinicas tais como DPOC(44;45), fibrose cistica
(46-49) e doenca renal cronica (50), com implicacbes clinicas e progndsticas
importantes.

A patogénese da sindrome consumptiva da TB é amplamente desconhecida.
Sindrome consumptiva é caracterizada pela perda involuntaria de 5% do peso usual
em um periodo de 6 a 12 meses, somada a ingesta alimentar aumentada, e esta
amplamente associada a doengas com metabolismo acelerado (51). As citocinas pro-
inflamatdrias sdo as candidatas iniciais como agentes causadores das alteragfes
metabdlicas que eventualmente resultam na sindrome consumptiva da TB. Entretanto,
evidéncias de tal ligagdo sdo equivocas e incompletas, como previamente publicado
(51).

Na busca de outros mediadores, a leptina surgiu como um novo candidato. A
leptina € um mediador do metabolismo de energia, reportando ao hipotalamo o estado
dos estoques de energia corporal (52). Além disso, a leptina também é reconhecida
como um receptor e efetor de estimulos imunoldgicos, pertencendo a mesma classe
de citocinas da IL-6 (53). Em pacientes com TB pulmonar, ja foi evidenciada também
a correlacao entre niveis aumentados de leptina e concentracdes elevadas de TNF-
alfa (31).

Um estudo demonstrou que os niveis de IL-6 estavam mais relacionados com a
anorexia e sindrome consumptiva da TB do que as concentracfes plasmaticas de
leptina (54). Outro estudo também evidenciou que a leptina ndo parece ser um
componente da resposta imune na TB pulmonar, ndo podendo ser responsavel pela
anorexia e emagrecimento desses pacientes (34;53). Em investigacao recente, niveis

diminuidos de grelina, horménio com efeito estimulante do apetite e também com
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propriedades imunorregulatorias, e aumento da atividade de citocinas plasmaticas,
especificamente IL-6 e TNF-a, foram associados com a desnutricdo em pacientes com

TB pulmonar ativa (50;55).
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2. JUSTIFICATIVA

A maioria dos estudos de fung¢do pulmonar na TB avalia os pacientes apos o
tratamento da doenca, evidenciando em geral um padrdo ventilatério misto, raramente
um distarbio obstrutivo puro. Ja a forca muscular respiratoria, medida através das
pressdes respiratérias maximas, mostra-se diminuida em pacientes com mudultiplos
tratamentos para TB, especialmente TB multidroga resistente, em relacdo a pacientes
com apenas um tratamento com duracdo de 6 meses. Nos estudos que avaliaram a
funcéo pulmonar em TB ativa ndo foram avaliadas as pressfes respiratérias maximas.
Ja com relacdo a forca maxima de preensdo manual, foi demonstrado que em
pacientes com TB pulmonar que estavam iniciando o tratamento ela esta gravemente
diminuida em relagéo aos controles.

A fraqueza muscular faz parte da sindrome consumptiva, que é reconhecida ha
longo prazo como uma caracteristica da TB. As citocinas pré-inflamatérias sdo as
candidatas iniciais como agentes causadores das alteracdes metabdlicas que
eventualmente resultam na sindrome consumptiva da TB. Entretanto, evidéncias de tal
ligacdo sdo incompletas. Na busca de outros mediadores, a leptina surgiu como um
novo candidato. Varios resultados conflitantes tém sido relatados para os niveis de
leptina em pacientes com TB: aumentados, diminuidos ou inalterados. Além disso, em
pacientes com TB pulmonar, ja foi evidenciada a correlagdo entre niveis aumentados
de leptina e concentracdes elevadas de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Por
outro lado, um estudo demonstrou que os niveis de IL-6 estavam mais relacionados
com a anorexia e sindrome consumptiva da TB do que as concentragdes plasmaticas
de leptina.

Assim, esse estudo se justifica ja que estudos que avaliem a forca muscular
respiratoria e periférica em pacientes com TB ativa ainda s8o escassos, e que a

fraqueza muscular faz parte da sindrome consumptiva da TB. Além disso, avaliar as
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dosagens de leptina, IL-6 e TNF-alfa também faz-se importante, pois esses
mediadores sdo considerados, dentre outros, os principais candidatos a agentes
causadores das alteragcbes metabdlicas da sindrome consumptiva da TB. Dessa
forma, a avaliagdo do estado nutricional, através do IMC, e do estado muscular,
através das pressdes respiratérias maximas e dinamometria, poderdo permitir uma

melhor compreenséo dessas interagdes no individuo com TB.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a associac¢do entre a forca da musculatura respiratéria e periférica,
estado nutricional e os niveis de leptina e marcadores inflamatdrios em pacientes em
tratamento para tuberculose pulmonar internados no Hospital de Clinicas de Porto

Alegre.

3.2 Objetivos especificos

3.2.1 Avaliar a relacdo entre o estado nutricional e os niveis de leptina e marcadores
inflamatorios em pacientes com TB.

3.2.2 \Verificar a prevaléncia de pacientes com TB com forca muscular respiratéria
comprometida.

3.2.3. Verificar a prevaléncia de pacientes com TB com for¢ca muscular periférica

comprometida.
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Resumo

Introducdo: A fraqueza muscular faz parte da sindrome consumptiva, que €
reconhecida h& longo prazo como uma caracteristica da TB. As citocinas pro-
inflamatérias sdo as candidatas iniciais como agentes causadoras das alteragbes
metabdlicas da TB. O objetivo deste estudo é avaliar a forca muscular respiratéria e
periférica de pacientes hospitalizados com TB pulmonar e relacionar esses achados
com 0s niveis séricos de leptina, IL-6 e TNF-a. Métodos: Estudo transversal, com
coleta de dados prospectiva. Pacientes hospitalizados com diagndéstico de TB
pulmonar foram incluidos. Foi aferida a forca méxima voluntéria de preensdo manual,
através da dinamometria manual, e foram medidas a pressdo inspiratéria maxima
(PImax) e a presséo expiratéria maxima (PEméax) através de um manovacudmetro.
Sangue venoso foi coletado da regido cubital para a dosagem de leptina, IL-6 e TNF-a.
Resultados: Foram incluidos 36 pacientes. A média de idade foi de 37,9+16,8 anos e
a maioria (69,4%) era do sexo masculino e da ragca branca (55,6%). Quatorze
pacientes (38,4%) eram HIV positivos. O IMC foi < 18,5 kg/m? em 15 (41,7%)
pacientes. A PEmax, PImax e a for¢ca de preensdo manual bilateral encontravam-se
reduzidas na maioria dos pacientes. As mulheres e os pacientes com infiltrados
pulmonares em lobos superiores na radiografia de térax apresentaram niveis séricos
maiores de leptina. Os pacientes que referiram febre e aqueles com cultura positiva
para Mycobacterium tuberculosis tiveram niveis séricos mais elevados de IL-6.
Também foram encontradas uma correlagdo positiva entre IMC e niveis séricos de
leptina, e uma correlacdo inversa entre a idade e 0s niveis séricos de TNF-a.
Conclusoes: Identificamos uma reducdo da forca muscular respiratéria e periférica
nos pacientes com TB, e demonstramos uma associacao entre 0s niveis séricos de
leptina, TNF-a e IL-6 e algumas caracteristicas clinicas e radiolégicas. Nao houve

associacdo entre a forca muscular respiratoria e periférica com os niveis séricos de
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leptina, IL-6 e TNF-a. Estudos futuros, com um tamanho amostral maior e com um

grupo controle, sdo necessarios para elucidar esses achados.

Palavras-chave: tuberculose; leptina; citocinas; indice de massa corporal; forca
muscular.
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Introducéao

A tuberculose (TB) € um importante problema de saude publica mundialmente,
especialmente em paises de baixa e média renda. Estima-se que um terco da
populacdo mundial estd infectada com o Mycobacterium tuberculosis. Dessas
pessoas, 8 milhdes desenvolvem a forma ativa da doenca a cada ano, resultando em
2 milh6es de mortes por TB anualmente (1). O Brasil esta em 16° lugar entre os 22
paises responsaveis por 80% dos casos de TB globalmente, com uma incidéncia de

35,4 caso0s/100.000 habitantes em 2012 (2).

A maioria dos estudos de funcdo pulmonar na TB avalia os pacientes apo6s o
tratamento da doencga (3;4), evidenciando em geral um padréo ventilatério misto,
raramente um distUrbio obstrutivo puro (5). Ja a forca muscular respiratoria, medida
através das pressoes respiratérias maximas, mostra-se diminuida em pacientes com
multiplos tratamentos para TB, especialmente TB multidroga resistente, em relacao a

pacientes com apenas um tratamento com duracéo de 6 meses (6).

Entre os estudos que avaliaram a funcé@o pulmonar em TB ativa, ha um estudo
prospectivo (7) que avaliou a fun¢do pulmonar no momento do diagndstico da TB e em
2 e 6 meses apos o tratamento. Neste estudo observou-se que a fungdo pulmonar
permaneceu significativamente alterada em 24,6% dos pacientes, mesmo apoés a cura
microbiologica; entretanto, ndo foram avaliadas as pressodes respiratorias maximas. A
forca muscular periférica também parece estar afetada na TB. Foi demonstrado em
pacientes com TB pulmonar que estavam iniciando o tratamento, que a forca méaxima
voluntaria de preensdo manual estava severamente diminuida em relacdo aos

controles (8).
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A fraqueza muscular faz parte da sindrome consumptiva, que € reconhecida ha
longo prazo como uma caracteristica da TB. Entretanto, sua patogénese ¢é
amplamente desconhecida. As citocinas pro-inflamatérias sédo as candidatas iniciais
como agentes causadoras das alteracdes metabdlicas que eventualmente resultam na
sindrome consumptiva da TB. Entretanto, evidéncias de tal ligacdo sdo incompletas
(9). Na busca de outros mediadores, a leptina surgiu como um novo candidato. Varios
resultados conflitantes tém sido relatados para os niveis de leptina em pacientes com
TB: aumentados (10;11), diminuidos (12;13) ou inalterados (14). Além disso, em
pacientes com TB pulmonar, ja foi evidenciada a correlacédo entre niveis aumentados
de leptina e concentragdes elevadas de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) (10). Por
outro lado, um estudo demonstrou que os niveis de IL-6 estavam mais relacionados
com a anorexia e sindrome consumptiva da TB do que as concentracdes plasmaticas

de leptina (15).

O objetivo deste estudo é avaliar a forca muscular respiratéria e periférica de
pacientes hospitalizados com TB pulmonar e relacionar esses achados com 0s niveis

séricos de leptina, IL-6 e TNF-a.
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Métodos

Foi realizado um estudo transversal, com coleta de dados prospectiva. Os
pacientes foram recrutados nas unidades de internacdo (emergéncia e enfermarias) do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Os pacientes foram identificados a partir
da prescricao de tuberculostaticos, ja que todo tratamento para TB que é iniciado no
HCPA deve ser liberado por uma equipe responsavel. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Grupo de Pesquisa e Pos-graduacdo do HCPA.
Todos os pacientes assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido antes da
inclusdo no estudo. Foram incluidos no estudo pacientes com diagndstico confirmado
de tuberculose (16), maiores de 18 anos, e que aceitaram participar do estudo. Foram
excluidos pacientes com TB extrapulmonar, pacientes que ja estavam em tratamento
de TB pulmonar h4 mais de 3 dias, aqueles que n&o tinham condi¢bes de realizar os

procedimentos do estudo, diabéticos, gestantes e pacientes com histéria de TB prévia.

Foram realizadas entrevistas com o0s pacientes no momento da inclusdo no
estudo, utilizando um questiondrio padronizado. Os seguintes dados foram
registrados: dados demogréaficos (sexo, idade, cor, anos de estudo), presenca de
tosse, febre, sudorese noturna, hemoptise, emagrecimento, inapeténcia, dispneia, dor
toracica, histéria de tabagismo, uso de alcool, uso de drogas, presenca de
comorbidades. Também foram registrados os resultados dos principais exames
diagnosticos realizados (raio x de torax, cultura de escarro, baciloscopia) , bem como o
desfecho da hospitalizacao (alta ou 6bito). O diagnéstico da TB pulmonar foi baseado

em critérios de consenso (16).

Foi aferida a forca maxima voluntaria de preensdo manual, através da

dinamémetro manual mecanico ( marca Smedley) , que consiste em um teste simples
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e objetivo que tem como principio estimar a funcdo do musculo esquelético (17). Para
a avaliacdo, o posicionamento adotado foi o preconizado pela American Society of
Hand Therapists (ASHT) (18). O paciente foi posicionado sentado no leito, com o
ombro aduzido e neutralmente rodado, cotovelo flexionado a 90°, antebragco em
posicdo neutra. Foi permitido que a posicdo do punho fosse auto-selecionada pelo
avaliado, para que se obtivesse a forca maxima de preensdo. O paciente deveria
realizar a méxima forca de preensdo palmar no dinamdmetro mecanico e
esta contracdo deveria ser sustentada por no minimo 3 segundos. Foram realizadas
cinco avaliagbes em cada membro, e foi utilizado o melhor valor de cada membro.
Entre cada avaliacdo foi realizado um periodo de descanso de no minimo 30
segundos. Os valores da dinamometria foram medidos em quilogramas e comparados
com os valores de referéncia da dinamometria da preensdo manual encontrada por

Schlussel apos pesquisa em adultos saudaveis (19).

Para avaliacdo da forca muscular respiratéria foram medidas a presséo
inspiratéria maxima (PImax) e a pressao expiratéria maxima (PEmax) através de um
manovacuémetro analégico (Globalmed), intervalo operacional de -150 a +150
cmH,0, com o bucal apresentando orificio de 2 mm, objetivando dissipar as pressdes
geradas pela musculatura da face e da orofaringe sem afetar significativamente
aquelas geradas pelos musculos respiratorios. Foi explicado ao voluntario da
pesquisa que deveria permanecer sentado e fazer uso de um clipe nasal para correta
verificacdo. Os individuos executavam até 3 manobras aceitaveis e reprodutiveis (isto
€, com diferencas de 10% ou menos entre os valores); os valores anotados foram os
mais elevados, exceto se produzidos no ultimo esfor¢co. Durante as mensuracfes o
individuo sustentava as bochechas com as méos. Os esfor¢os respiratorios deveriam
ser mantidos por 1 segundo (20). Os valores de referéncia e limiares de normalidade
para as pressdes inspiratérias maximas e pressdes expiratérias maximas foram

comparadas com as encontradas por Neder (21) e por Costa (22).
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Sangue venoso foi coletado da regido cubital apos o jejum noturno, entre 8 e 9
horas da manha, para a dosagem de leptina, IL-6 e TNF-a. Apés a coleta, o sangue foi
centrifugado e congelado a -80°C até o momento da dosagem. O método de dosagem
foi o Elisa (leptina [Linco Research, St. Charles, MOJ; IL-6 e TNF-a [Uscn Life Science,

Wuhan, Chinal).

Os dados coletados foram digitados em base de dados no programa Microsoft
Excel 2010°, sendo processados e analisados com auxilio do programa Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS), versdo 18.0. Os dados quantitativos estéao
apresentados como médiatdesvio padréo (DP). Os dados qualitativos estdo expressos
em n (% de todos os casos). Na andlise das varidveis continuas de distribuicdo
normal, foi empregado o teste t de Student para amostras independentes. Na andlise
das variaveis continuas sem distribuicdo normal, foi utilizado o teste U de Mann-
Whitney. Na andlise das variaveis categoricas foi empregado o teste do qui-quadrado,
utilizando, se necessério, correcao de Yates ou teste exato de Fisher. Um valor de p <
0,05 foi considerado como estatisticamente significativo. O calculo do tamanho
amostral foi realizado estimando-se uma correlacdo de 0,45 entre as variaveis em
estudo. Para um nivel de confianga de 95% e um poder de 80%, seria necessario

incluir 36 individuos no estudo.
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Resultados

Durante o periodo de 23 de julho de 2012 a 21 de novembro de 2013, foram
incluidos 36 pacientes com diagnéstico de TB pulmonar. A Tabela 1 apresenta as
caracteristicas dos pacientes estudados. A média de idade foi de 37,9+16,8 anos e a
maioria (69,4%) era do sexo masculino e da raca branca (55,6%). Quatorze pacientes
(38,4%) eram HIV positivos. O IMC foi < 18,5 kg/m? em 15 (41,7%) pacientes. Os
principais sintomas relatados pelos pacientes foram tosse (86,1%) e emagrecimento
(94,4%). A mediana (P25;P75) dos niveis séricos de leptina, TNF-alfa e IL-6 foram,
respectivamente 0,4 ng/mL (0,2;1,1), -4,9 pg/mL (-5,3;-4,0) e 53,6 pg/mL (16,5;80,4). A
PEméx e a PImax encontravam-se reduzidas em 88,9% e 91,7% dos pacientes,
respectivamente. A forca de preensdo manual estava reduzida na maioria dos

pacientes, tanto a direita (88,9%) quanto a esquerda (83,3%).

A tabela 2 mostra a andlise univariada da associacdo entre caracteristicas
clinicas e niveis séricos de leptina. As mulheres apresentaram niveis séricos de leptina
estatisticamente superiores que os homens (1,34 [0,64,7,36] versus 0,24 [0,17;0,55],
p<0,0001). Os pacientes com infiltrados intersticiais, alveolares ou nodulares em lobos
superiores na radiografia de térax tinham niveis séricos maiores de leptina
comparados com 0s pacientes com outras apresentacdes radiologicas (0,73

[0,29;3,78] versus 0,24 [0,12;0,24], p=0,020).

A tabela 3 mostra a analise univariada da associacdo entre caracteristicas
clinicas e niveis séricos de TNF-alfa. Nao houve diferenca estatisticamente

significativa nos niveis de TNF-alfa para as variaveis estudadas.
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A tabela 4 mostra a andlise univariada da associacdo entre caracteristicas
clinicas e niveis séricos de IL-6. Os pacientes que referiram febre tinham niveis
séricos mais elevados de IL-6 do que aqueles sem febre (66,91 [26,97;113,44] versus
18,86 [6,67;28,00], p=0,001). A presenca de cultura positiva para Mycobacterium
tuberculosis também estava associada com maiores hiveis séricos de IL-6 (48,60

[18,81;93,11] versus 6,92 [3,47;6,92], p=0,033).

Na Tabela 5 sdo demonstradas as correlacdes entre algumas variaveis
estudadas e os niveis séricos de leptina, TNF-alfa e IL-6. Encontramos correlagédo
positiva entre IMC e niveis séricos de leptina (r=0,330; p=0,050). Além disso, uma
correlacao inversa foi encontrada entre a idade e os niveis séricos de TNF-alfa (r= -
0,362; p=0,030). Também avaliamos as correlacbes entre IMC e PImax (r=0,387,
p=0,020), PEmax (r=0,321; p=0,056), forca de preensdo manual a direita (r=0,363;

p=0,030) e for¢a de preensdo manual & esquerda (r=0,405; p=0,014).
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Discussao

Neste estudo transversal, identificamos uma reducdo da forca muscular
respiratoria e periférica nos pacientes com TB. A PEméax e a PImax encontravam-se
reduzidas em 88,9% e 91,7% dos pacientes, respectivamente, e a for¢ca de preensao
manual estava reduzida na maioria dos pacientes, tanto a direita (88,9%) quanto a
esquerda (83,3%). Além disso, mulheres e pacientes com infiltrados intersticiais,
alveolares ou nodulares em lobos superiores na radiografia de térax apresentaram
niveis séricos maiores de leptina. Ainda, os pacientes que referiram febre e aqueles
com cultura positiva para Mycobacterium tuberculosis tiveram niveis séricos mais
elevados de IL-6. Encontramos também uma correlagdo positiva entre IMC e niveis
séricos de leptina, e uma correlacdo inversa entre a idade e os niveis séricos de TNF-
alfa. Nao houve associacdo entre a forca muscular respiratéria e periférica com 0s

niveis séricos de leptina, IL-6 e TNF-a.

A TB pulmonar pode resultar em mudangas anatdmicas e funcionais e
alteracdes nas provas de funcdo pulmonar apdés o tratamento, que ocorrem com
frequéncia e variam em gravidade (4). Mesmo pacientes com TB ativa ja apresentam
alteracdes na funcdo pulmonar no momento do diagnéstico (7). Nosso estudo
demonstrou uma reducdo na forga muscular respiratoria, medida através da PEmax e
PIméax, na maioria dos pacientes. A forca muscular reduzida pode contribuir para a
sensacdo de fadiga e para a limitagdo funcional dos pacientes, refletindo nas
atividades de vida diaria (23). Embora um estudo prévio (6) tenha demonstrado que as
pressdes respiratérias maximas estdo diminuidas em pacientes com mudltiplos

tratamentos para TB, ndo encontramos nenhum estudo que tenha evidenciado essas
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alterag6es em pacientes com TB ativa. Ressaltamos a importancia da reabilitagdo da

musculatura inspiratdria nesses individuos.

Da mesma forma, a forca muscular periférica também parece estar
comprometida na TB. No presente estudo, encontramos uma reducdo na DM na
maioria dos pacientes. Em um estudo prévio (8), que avaliou pacientes com TB
pulmonar no inicio do tratamento, foi evidenciado um déficit de 6,8kg na forca de
preensdo manual tanto em homens quanto em mulheres. Entre as mulheres, o HIV foi
associado com o déficit na DM, mas esse déficit foi maior em pacientes com TB
comparado aos controles. Outros estudos (24;25) j& demonstraram a associacao entre
a reducdo na DM e aumento de morbidade, mortalidade e longa permanéncia
hospitalar em pacientes com outras patologias. Em nosso estudo, ndao foram
encontradas tais associagfes, entretanto, ndo foi feito um delineamento para avaliar

mortalidade.

A desnutricdo € comum entre os pacientes com TB (26-29) e esta associada
com a gravidade da doencga e desfechos desfavoraveis (30-34). Em nossa amostra,
aproximadamente 40% dos pacientes tinham critérios para desnutricdo, de acordo
com o IMC. Além disso, sabe-se que a fraqueza muscular faz parte da sindrome
consumptiva da TB. Em nosso estudo, o IMC apresentou correlagéo significativa com
a PImax, e a forca de preensdo manual bilateral. Alguns autores (8;35) demonstraram
gue pode haver ganho de peso e de for¢a de preensdo manual em pacientes com TB
submetidos a suplementacdo de micronutrientes, e até mesmo uma reducdo da
mortalidade em pacientes infectados pelo HIV (31). Isso evidencia a relevancia da

avaliacdo e do suporte nutricional nesses pacientes.

A leptina, horménio produzido pelos adipécitos, pode estar envolvida na
interagdo entre o estado nutricional e a resposta imune na TB. As concentracfes de

leptina podem ser baixas devido a diminuicdo da gordura corporal na TB ou altas,
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como resultado da resposta inflamatéria do hospedeiro. Altas concentragfes de leptina
em pacientes com TB podem suprimir o apetite e a ingestdo de alimentos, o0 que pode
ser um dos fatores contribuintes para a perda de peso e a sindrome consumptiva na
TB. Ja as baixas concentragfes de leptina podem diminuir a imunidade e piorar o
desfecho da doenca (11-14). Em nosso estudo, encontramos correlacéo positiva entre
IMC e niveis séricos de leptina, e as mulheres apresentaram niveis séricos de leptina
estatisticamente superiores que os homens. Outros autores ja evidenciaram esses
mesmos achados em pacientes com TB pulmonar (13;36) e TB pleural (37). Ainda, um
achado interessante em nossa amostra foi que o0s pacientes com infiltrados
intersticiais, alveolares ou nodulares em lobos superiores na radiografia de térax
tiveram niveis séricos maiores de leptina comparados com os pacientes com outras
apresentacdes radioldgicas. Keicho et al (38) observaram baixos niveis de leptina em

pacientes com grandes infiltrados, mesmo apos ajuste para o IMC.

A producéo de mediadores inflamatdrios estd provavelmente relacionada com a
grave perda de peso (consumpc¢do) que ocorre frequentemente na TB (39). As
citocinas pré-inflamatérias, como o TNF-a e a IL-6, sdo apontadas como 0s principais
agentes causadores das alteragbes metabdlicas da TB (9). Demonstramos niveis
séricos mais elevados de IL-6 nos pacientes que referiram febre em comparacdo com
aqueles sem febre, o que corrobora o conhecimento classico de que a IL-6 é uma
citocina pirogénica (40-42). A presenca de cultura positiva para Mycobacterium
tuberculosis também estava associada com maiores niveis séricos de IL-6. Estudo
prévio (43) jA havia demonstrado que pacientes com TB e baciloscopia de escarro
positiva tinham valores maiores de IL-6 no lavado broncoalveolar, comparados com
pacientes com TB e baciloscopia de escarro negativa. Uma possivel explicacdo para
esse achado é que esses pacientes tenham maiores respostas pré-inflamatérias e

imunomodulatdrias.
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Com relacdo ao TNF-a, demonstramos uma correlacdo inversa e
estatisticamente significativa entre os seus niveis séricos e a idade dos pacientes. Em
contraste, existem evidéncias de que ha um aumento na produgédo de TNF-a com o
envelhecimento (44-46). Entretanto, existem estudos (47;48), embora ndo em
pacientes com TB, que mostraram correlacdo inversa entre os niveis de TNF-a e a
idade dos pacientes. E possivel que esses niveis reduzidos estejam associados com
doenca mais grave, como foi aventado no caso da esquizofrenia (48), ou que a
producdo do TNF-a seja modulada por infecgdes repetidas, hipotese sugerida no caso
da malaria (47). Contudo, sdo necessarios outros estudos com um numero maior de

pacientes para confirmar e propor interpretagfes para esse achado.

Este estudo tem algumas limitacdes metodoldgicas. Em primeiro lugar, néo foi
incluido um grupo controle, que seria importante especialmente para avaliar como se
apresentam os niveis séricos de leptina, TNF-a e IL-6, as pressdes respiratorias
méximas e a for¢a de preensdo manual em comparagdo com individuos sem TB.
Adicionalmente, o reduzido tamanho amostral pode ter aumentado a probabilidade de
encontrarmos resultados falso-negativos, como a auséncia de associagdo entre a
forca muscular e as concentracfes dos marcadores dosados. Além disso, o estudo
incluiu somente pacientes hospitalizados, provavelmente casos mais graves de TB.
Entretanto, apesar dessas limitagfes, o estudo atinge seu objetivo de mostrar as
alteracdes na forca muscular respiratéria e periférica de pacientes hospitalizados com
TB pulmonar e relacionar as caracteristicas clinicas e radiolégicas com o0s niveis

séricos de leptina, IL-6 e TNF-a.

Em conclusdo, nesse estudo identificamos uma reducdo da forca muscular
respiratoria e periférica nos pacientes hospitalizados com TB. A PEméax e a PIméax

encontravam-se reduzidas em 88,9% e 91,7% dos pacientes, respectivamente, e a
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forca de preensdo manual estava reduzida na maioria dos pacientes, tanto a direita
(88,9%) quanto a esquerda (83,3%).

Além disso, mulheres e pacientes com infiltrados intersticiais, alveolares ou
nodulares em lobos superiores na radiografia de térax apresentaram niveis séricos
maiores de leptina. Ainda, os pacientes que referiram febre e aqueles com cultura
positiva para Mycobacterium tuberculosis tiveram niveis séricos mais elevados de IL-6.

Encontramos também uma correlacdo positiva entre IMC e niveis séricos de
leptina, e uma correlacdo inversa entre a idade e os niveis séricos de TNF-alfa. Nao
houve associacdo entre a forca muscular respiratoria e periférica com 0s niveis séricos
de leptina, IL-6 e TNF-a. Estudos futuros, com um tamanho amostral maior e com um

grupo controle, sdo necessarios para elucidar esses achados.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes.
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Caracteristicas n=36
Sexo masculino, n (%) 25 (69,4)
Idade (anos), média + DP 37,9+ 16,8
Raca branca, n (%) 20 (55,6)
Tabagismo ativo, n (%) 22 (61,1)
Alcoolismo, n (%) 14 (38,9)
Uso de drogas, n (%) 9 (25,0)
IMC, média + DP (Kg/m?) 195+35
HIV, n (%) 14 (38,9)
Tosse, n (%) 31(86,1)
Producéo de escarro, n (%) 17 (47,2)
Febre, n (%) 22 (61,1)
Emagrecimento, n (%) 34 (94,4)
Perda ponderal estimada pelo paciente (kg), mediana (P25-P75) 8,5 (5,0-15,0)
Dispneia, n (%) 22 (61,1)
Dor toracica, n (%) 16 (44,4)
Sudorese noturna, n (%) 23 (63,9)

Tempo de sintomas até a internacao (dias), mediana (P25-P75)

BAAR positivo, n (%)

Cultura positiva para M.tuberculosis, n (%)

Cavitacédo, n (%)

Infiltrado*, n (%)

Consolidacao, n (%)

Presséo expiratoria maxima (PEmax) (cmH,0), média + DP
PEmax reduzida, n (%)

Pressao inspiratéria maxima (PImax) (cmH,0), média + DP
PImax reduzida, n (%)

Forca de preensdo manual direita (kg), média + DP

Forca de preensao manual direita reduzida, n (%)

Forca de preensao manual esquerda (kg), média + DP

Forca de preensdo manual esquerda reduzida, n (%)

30,0 (20,3-60,0)

29 (82,9)
28 (90,3)
13 (36,1)
17 (47,2)
21 (58,3)
63,6 + 16,8
32 (88,9)
58,8 + 14,7
33(91,7)
29,0+ 12,2
29 (80,6)
273+ 124
30 (83,3)
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Leptina ng/mL), mediana (P25;P75) 0,4 (0,2;1,1)
Interleucina-6 (pg/mL), mediana (P25;P75) 53,6 (16,5;80,4)
TNF-alfa (pg/mL), mediana (P25;P75) -4.9 (-5,3;-4,0)
Obito hospitalar, n (%) 2 (5,6)

*Infiltrado intersticial, alveolar ou nodular em lobos superiores.

P25-P75: percentil 25-percentil 75. DP: desvio padrao. IMC: indice de massa corporal. HIV:
virus da imunodeficiéncia humana. BAAR: bacilo alcool-acido resistente. TNF: fator de necrose
tumoral.



Tabela 2. Andlise univariada da associacao entre caracteristicas clinicas e niveis

séricos de leptina em pacientes com TB ativa.

Caracteristicas Leptina (ng/mL), p
mediana (P25;P75)

Sexo
Masculino 0,24 (0,17;0,55) <0,0001
Feminino 1,34 (0,64,7,36)

Tabagismo
Sim 0,47 (0,20;1,19) 0.559
N&o 0,31 (0,20;1,41)

Tosse
Sim 0,45 (0,22;1,15) 0.599
N&o 0,39 (0,11;1,97)

Producéo de escarro
Sim 0,24 (0,19;0,88) 0,235
Nao 0,54 (0,22;2,39)

Emagrecimento
Sim 0,42 (0,20;1,13) 0,679
Nao 3,50 (0,22;3,50)*

Sudorese noturna
Sim 0,55 (0,22;2,39) 0,193
N&o 0,24 (0,19;0,64)

Dispneia
Sim 0,49 (0,23;1,60) 0,436
N&o 0,29 (0,18;0,83)

Dor toréacica
Sim 0,52 (0,24;2,74) 0,226
Nao 0,39 (0,17;0,91)

Febre
Sim 0,31 (0,18;0,59) 0,085
Nao 1,02 (0,23;2,50)

HIV
Sim 0,47 (0,23;0,76) 0,871
N&o 0,32 (0,17;2,51)

BAAR positivo
Sim 0,35 (0,19;2,23) 0,381
N&o 1,39 (0,20;7,03)

Cultura positiva para M.tuberculosis
Sim 0,47 (0,21;2,13) 0,385
Nao 0,24 (0,12;0,24)*

Cavitacéo
Sim 0,29 (0,15;0,76) 0,152
Nao 0,55 (0,23;1,34)

Infiltrado**
Sim 0,73 (0,29;3,78) 0,020
N&o 0,24 (0,17;0,54)

Consolidagéo
Sim 0,29 (0,17;1,23) 0,269
Nao 0,55 (0,24;1,15)

PEmax reduzida
Sim 0,37 (0,19;1,06) 0,087
Nao 2,63 (0,77;15,36)

PImax reduzida
Sim 0,45 (0,19;1,14) 0,932
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Nao 0,23 (0,22;0,23)*

Forca de preensdo manual direita

reduzida
Sim 0,39 (0,17;1,10) 0,308
N&o 0,97 (0,23;2,86)

Forca de preensao manual esquerda

reduzida
Sim 0,47 (0,18;1,13) 0,865
N&o 0,26 (0,23;7,03)

Obito hospitalar
Sim 0,42 (0,22;1,13) 0,836
Nao 2,44 (0,18;2,44)*

*P25;P50

** nfiltrado intersticial, alveolar ou nodular em lobos superiores.

P25-P75: percentil 25-percentil 75. HIV: virus da imunodeficiéncia humana. BAAR: bacilo

alcool-acido resistente.



Tabela 3. Andlise univariada da associagdo entre caracteristicas clinicas e niveis séricos
de TNF-alfa em pacientes com TB ativa.

Caracteristicas TNF-alfa (pg/mL), p
mediana (P25;P75)

Sexo
Masculino -5,00 (-5,24;-4,46) 0,154
Feminino -4,01 (-5,39;-3,43)

Tabagismo
Sim -4,95 (-5,22;-4,02) 0,721
Nao -4,95 (-5,34;-4,26)

Tosse
Sim -5,00 (-5,29;-4,02) 0,664
Nao -4,51 (-5,59;-4,07)

Producéo de escarro
Sim -5,09 (-5,34;-4,66) 0,071
N&o -4,41 (-5,09;-3,53)

Emagrecimento
Sim -5,00 (-5,29;-4,09) 0,300
N&o -4,17 (-4,90;-4,17)*

Sudorese noturna
Sim -4,71 (-5,49;-4,02) 0,779
Nao -4,02 (-5,19;-4,22)

Dispneia
Sim -4,80 (-5,27;-4,02) 0,330
Nao -5,05 (-5,29;-4,49)

Dor toréacica
Sim -4,80 (-5,37;-4,04) 0,924
N&o -5,00 (-5,27;-4,04)

Febre
Sim -4,80 (-5,12;-3,89) 0,199
N&o -5,15 (-5,41;-4,12)

HIV
Sim -4,95 (-5,42;-4,02) 0,709
Nao -4,95 (-5,22;-4,09)

BAAR positivo
Sim -5,00 (-5,29;-4,12) 0,677
Nao -4,71 (-5,27;-4,02)

Cultura positiva para M.tuberculosis
Sim -5,00 (-5,29;-5,00) 0,547
N&o -5,29 (-5,69;-5,29)*

Cavitacdo
Sim -4,90 (-5,25;-3,33) 0,586
N&o -5,29 (-5,29;-4,12)

Infiltrado**
Sim -5,34 (-5,34;-4,07) 0,787
Nao -5,00 (-5,19;-4,02)

Consolidagéo
Sim -5,00 (-5,25;-4,02) 0,822
Nao -4,90 (-5,29;-4,12)

PEmax reduzida
Sim -4,95 (-5,29;-4,04) 0,821
N&o -4,85 (-5,41;-4,14)

PImax reduzida
Sim -5,00 (-5,29;-4,07) 0,775
N&o -4,90 (-5,19;-4,90)*

Forca de preensdo manual direita
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reduzida
Sim -5,00 (-5,29;-4,12) 0,230
Nao -4,51 (-5,19;-3,14)

Forca de preensdo manual esquerda

reduzida
Sim -5,00 (-5,32;-4,09) 0,318
Nao -4,71 (-5,04;-3,79)

Obito hospitalar
Sim -4,95 (-5,29;-4,02) 0,557
N&o -4,95 (-5,49;-4,95)*

*P25;P50

** |nfiltrado intersticial, alveolar ou nodular em lobos superiores.

P25-P75: percentil 25-percentil 75. HIV: virus da imunodeficiéncia humana. BAAR: bacilo
alcool-4cido resistente.
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Tabela 4. Andlise univariada da associagao entre caracteristicas clinicas e niveis séricos
de interleucina-6 em pacientes com TB ativa.

Caracteristicas Interleucina-6 (pg/mL), p
mediana (P25;P75)

Sexo
Masculino 28,41 (14,53;103,12) 0,693
Feminino 50,59 (21,52;63,80)

Tabagismo
Sim 39,24 (22,64;90,53) 0,256
Nao 22,08 (12,08;72,10)

Tosse
Sim 32,48 (17,91;81,44) 0,262
N&o 16,21 (3,13;81,87)

Producéo de escarro
Sim 27,84 (11,25;80,40) 0,384
N&o 50,59 (17,57;81,44)

Emagrecimento
Sim 28,45 (15,42;85,33) 0,447
Nao 61,10 (50,59;61,10)*

Sudorese noturna
Sim 50,59 *21,52;109,25) 0,217
Nao 25,76 (14,56;64,02)

Dispneia
Sim 30,48 (15,41;73,04) 0,697
N&o 36,92 (16,41;112,86)

Dor toréacica
Sim 26,09 (11,67;59,60) 0,181
Nao 46,30 (16,55;111,29)

Febre
Sim 66,91 (26,97;113,44) 0,001
Nao 18,86 (6,67;28,00)

HIV
Sim 57,78 (9,12;119,29) 0,314
N&o 27,08 (17,23;67,02)

BAAR positivo
Sim 32,48 (32,48;52,76) 0,255
N&o 25,01 (25,01;27,57)

Cultura positiva para M.tuberculosis
Sim 48,60 (18,81;93,11) 0,033
Nao 6,92 (3,47;6,92)*

Cavitacéo
Sim 46,61 (12,99;95,34) 0,882
N&o 28,41 (17,57;77,28)

Infiltrado**
Sim 28,49 (12,89;94,72) 0,987
N&o 45,99 (17,91;81,44)

Consolidagéo
Sim 28,49 (15,48;79,36) 0,712
Nao 32,48 (16,20;123,71)
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PEmax reduzida
Sim
N&o
PImax reduzida
Sim
N&o
Forca de preensdo manual direita
reduzida
Sim
N&o
Forca de preensao manual esquerda
reduzida
Sim
N&o
Obito hospitalar
Sim
N&o

46,30 (16,55;93,11)
24,96 (7,47;28,47)

51,12 (14,63;89,22)
28,49 (28,41;28,49)*

46,61 (17,74;103,12)
21,52 (6,92;28,49)

46,30 (17,23;100,06)
23,16 (5,89;39,28)

28,45 (15,41;78,32)

103,87 (32,48;103,87)*

0,208

0,753

0,089

0,161

0,240

*P25;P50

** |nfiltrado intersticial, alveolar ou nodular em lobos superiores.

P25-P75: percentil 25-percentil 75. HIV: virus da imunodeficiéncia humana. BAAR: bacilo

alcool-acido resistente.



Tabela 5. Correlagao entre variaveis estudadas e niveis séricos de leptina, TNF-alfa e

interleucina-6.

Variaveis Leptina TNF-alfa Interleucina-6

(Coeficiente de (Coeficiente de (Coeficiente de
correlacdo/p) correlacéo/p) correlacdo/p)

Idade 0,006/0,970 -0,362/0,030 -0,160/0,350

IMC 0,330/0,050 0,052/0,761 0,199/0,245

Tempo de sintomas 0,178/0,298 0,116/0,502 0,241/0,156

até a internacao

PImax -0,253/0,137 0,159/0,355 0,236/0,166

PEméx -0,212/0,215 0,170/0,322 0,192/0,262

Forca de preensédo -0,273/0,107 0,080/0,641 -0,080/0,642

manual direita

Forca de preensao -0,277/0,102 0,036/0,837 -0,018/0,919

manual esquerda

Perda ponderal 0,023/0,896 -0,295/0,080 0,189/0,269

estimada pelo
paciente

TNF: fator de necrose tumoral. IMC: indice de massa corporal.
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6. Conclusdes

Em conclusdo, nesse estudo identificamos uma redugédo da forgca muscular
respiratoria e periférica nos pacientes hospitalizados com TB. A PEmax e a PImax
encontravam-se reduzidas em 88,9% e 91,7% dos pacientes, respectivamente, e a
forca de preensdo manual estava reduzida na maioria dos pacientes, tanto a direita
(88,9%) quanto a esquerda (83,3%).

Além disso, mulheres e pacientes com infiltrados intersticiais, alveolares ou
nodulares em lobos superiores na radiografia de térax apresentaram niveis séricos
maiores de leptina. Ainda, os pacientes que referiram febre e aqueles com cultura
positiva para Mycobacterium tuberculosis tiveram niveis séricos mais elevados de IL-6.

Encontramos também uma correlagdo positiva entre IMC e niveis séricos de
leptina, e uma correlacdo inversa entre a idade e os niveis séricos de TNF-alfa. Nao
houve associacdo entre a forca muscular respiratoria e periférica com 0s niveis séricos

de leptina, IL-6 e TNF-a.
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7. Consideracdes finais

Nesse estudo transversal, com coleta de dados prospectiva, identificamos uma
reducdo da forca muscular respiratoria e periférica nos pacientes com TB. Além disso,
demonstramos uma associagdo entre os niveis séricos de leptina, TNF-a e IL-6 e
algumas caracteristicas clinicas e radioldgicas. Nao houve associacdo entre a forca
muscular respiratéria e periférica com os niveis séricos de leptina, IL-6 e TNF-a.

Nosso estudo demonstrou uma reducdo na forca muscular respiratéria, medida
através da PEmax e PImax, na maioria dos pacientes. Embora um estudo prévio tenha
demonstrado que as pressdes respiratorias maximas estdo diminuidas em pacientes
com multiplos tratamentos para TB, ndo encontramos nenhum estudo que tenha
evidenciado essas alteracdes em pacientes com TB ativa.

Em nossa amostra, aproximadamente 40% dos pacientes tinham critérios para
desnutricdo, de acordo com o IMC. Ainda, o IMC apresentou correlagdo significativa
com a PImax, e a forca de preensdo manual bilateral, corroborando o conhecimento
de que a fraqueza muscular faz parte da sindrome consumptiva da TB. Isso reforca a
necessidade de avaliagdo e suporte nutricional nesses pacientes, visto que a
desnutricdo é comum entre os pacientes com TB e estd associada com a gravidade
da doencga e desfechos desfavoraveis. Bem como a reabilitagdo respiratoria, com
treino da musculatura periférica e respiratéria.

Apesar das limitagcbes metodolégicas, como a auséncia de grupo controle, o
reduzido tamanho amostral e a inclusdo de somente pacientes hospitalizados, esse
estudo atinge seu objetivo de mostrar as alteragdes na forca muscular respiratéria e
periférica de pacientes hospitalizados com TB pulmonar e relacionar as caracteristicas
clinicas e radiolégicas com os niveis séricos de leptina, IL-6 e TNF-a. Estudos futuros,
com um tamanho amostral maior e com um grupo controle, sdo necessarios para

elucidar esses achados.
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