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RESUMO
Introducdo: A associacdo entre tuberculose (TB) e desnutricdo € bem
reconhecida: a TB pode levar a desnutricdo e a desnutricdo pode predispor a
TB. Levando-se em consideracéo o risco de mortalidade devido a desnutricdo
em pacientes com TB e as inumeras limitagbes dos estudos realizados até
hoje, é necessario realizar uma avaliagcao nutricional mais completa e precoce
com o objetivo de identificar os individuos em risco nutricional. Objetivos:
Avaliar o estado nutricional dos pacientes hospitalizados com TB, coinfectados
ou nao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Métodos: Estudo de
prevaléncia com coleta de dados prospectiva. Foram incluidos pacientes com
diagnostico confirmado de TB. Foram utilizados os seguintes métodos para
avaliacdo nutricional: indice de massa corporal (IMC), dobras cutaneas,
bioimpedancia, circunferéncia do braco (CB), circunferéncia muscular do braco
(CMB), questionario de frequéncia alimentar, ferramenta de triagem de
desnutricdo (MST), avaliagdo subjetiva global (ASG) e dosagens de
hemoglobina, transferrina, proteina C reativa, albumina e linfocitos.
Resultados: Foram incluidos 92 pacientes no estudo. Considerando o IMC,
37% dos pacientes avaliados apresentavam critérios para risco nutricional. O
percentual de gordura corporal foi baixo em 31,5% dos pacientes. Além disso,
mais da metade dos individuos estudados apresentou critérios para
desnutricdo conforme a CB, CMB, dobra cutanea tricipital, ASG, MST ou
parametros laboratoriais. Com relacdo aos nutrientes da dieta, em pacientes
HIV positivos a ingestdo de selénio foi significativamente menor do que nos
pacientes HIV negativos. Também foram encontradas correlacbes positivas

entre o IMC e a quantidade de zinco e magnésio da dieta. Conclusdes:



Identificamos uma prevaléncia elevada de desnutricio em pacientes com TB
pulmonar internados em um hospital terciario, independente do método

utilizado para avaliagao do estado nutricional.

Palavras-chave: Tuberculose; Nutricdo; indice de Massa Corporal; Dobras

cutaneas; Bioimpedancia.



ABSTRACT

Introduction: The association between tuberculosis (TB) and malnutrition is
well recognized: TB can lead to malnutrition and malnutrition can predispose to
TB. Taking into account the risk of mortality due to malnutrition in patients with
TB and the numerous limitations of the studies conducted to date, it is
necessary to conduct a more thorough and early nutritional assessment in order
to identify individuals at nutritional risk. Objectives: To assess the nutritional
status of hospitalized patients with TB, co-infected or not by the human
immunodeficiency virus (HIV). Methods: Prevalence study with prospective
data collection. Patients with confirmed diagnosis of TB. The following methods
of nutritional assessment were used: body mass index (BMI), skinfold thickness,
bioelectrical impedance, arm circumference (AC), arm muscle circumference
(AMC), food frequency questionnaire, malnutrition screening tool (MST),
subjective global assessment (SGA) and serum levels of hemoglobin,
transferrin, C-reactive protein, aloumin and lymphocytes. Results: We included
92 patients in the study. Considering the BMI, 37% of the patients met the
criteria for nutritional risk. The body fat percentage was low in 31.5% of
patients. In addition, more than half of the subjects met criteria for malnutrition
according to AC, AMC, triceps skinfold thickness, SGA, MST or laboratory
parameters. Regarding the components of diet, selenium intake among HIV-
positive patients was significantly lower than in HIV-negative patients. It was
also found positive correlations between the BMI and the amount of dietary zinc

and magnesium. Conclusions: We identified a high prevalence of malnutrition
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in patients with pulmonary TB admitted in a tertiary hospital, regardless of the

method used to assess nutritional status.

Keywords: Tuberculosis; Nutrition; Body mass index; Skinfold thickness;

Bioimpedance.
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1. REVISAO DA LITERATURA

1.1 TUBERCULOSE

1.1.1 Definig&o

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

apresentando em humanos uma série de manifestagdes clinicas. (1)

1.1.2 Epidemiologia

1.1.2.1 Epidemiologia no Mundo

A TB pode ser considerada uma doenca antiga, uma vez que relatos
dela sdo encontrados na Biblia Sagrada, nos livros de Leviticos e
Deuterondémio, os quais foram escritos em por volta de 1445 a.C e no século
XV a.C, respectivamente.(1)

Apesar de a TB ser uma doenca de facil diagnéstico, tratamento
acessivel e curavel, ainda € um problema de elevada magnitude e importancia
mundial. (2) O aumento da pobreza, a ma distribuicdo de renda, a urbanizacéo
acelerada, o advento do Virus da Imunodeficiéncia Humana/Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (HIV/SIDA) e o aparecimento de focos de TB

resistente aos medicamentos intensificam a disseminag¢ao dessa doenca. (3;4)
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Os avancos tecnolégicos ndo impedem que a perspectiva de obter-se o
total controle e erradicagdo da TB permaneca sendo algo para o futuro, tendo
em vista todos os esforcos de varios setores governamentais para isSso, com
implantacdo de programas, diretrizes e planos de combate a doenca. (2)

A tuberculose hoje se mantém como um desafio em escala mundial.
Estima-se que um terco da populacdo mundial esteja infectado com o bacilo
causador da doenca. (2) Em 2009, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
divulgou sua estimativa mundial baseada em evidéncias prévias, mostrando
qgue 9,27 milhdes seriam de novos casos, 0s quais se encontraram distribuidos
na Asia (55%), Africa (31%), regides do Mediterraneo Oriental (6%), Europa
(5%) e Ameéricas (3%). (2)

Mesmo com o aumento do niumero de casos houve uma reducao lenta
da taxa de incidéncia global dos casos de TB (menos de 1% ao ano),
estimando-se uma taxa de 139 casos por 100 mil habitantes. A OMS também
acrescentou em seu relatério que 1,37 milhdes de pessoas com HIV
soropositivos compuseram novos casos de TB, ou seja, 15% do total estimado,
dos quais 79% estariam na Africa. Os 6bitos em novos casos de TB em HIV
soronegativos foram de 1,3 milhes e de 456 mil nos casos de HIV
soropositivos. Ainda, 500 mil casos foram de TB multirresistente. (5)

Segundo dados da OMS, em 2010 foram estimados 9,4 milhdes de
casos incidentes de TB, 14 milhdes de casos prevalentes, 1,3 milhdes de
Obitos entre pessoas sem HIV e 380.000 Obitos entre pessoas HIV
soropositivos por ano no mundo. (6) No mesmo ano foram diagnosticados

cerca de 6,2 milhGes de casos novos, representando cerca de 65% dos casos
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estimados para o ano de 2010. A India, a Africa do Sul e a China
representavam 40% dos casos notificados. (7;8)

Calcula-se que, em 2012, cerca de 8,6 milhdes de pessoas tiveram
tuberculose no mundo, aumentando para 9 milhdes de novos casos em 2013,
com cerca de 1 milhdo de ébitos. (9) A OMS aponta 22 paises que abrangem
volta de 80% dos casos de TB. O Brasil € um desses paises, o qual se
encontra na 162 posicdo em numero absoluto de casos. (10)

Frente aos dados e analisando o problema da TB em nivel mundial, em
2000 a Organizacédo das Nacdes Unidas (ONU), estabeleceu oito Objetivos de
Desenvolvimento do Milénio (ODM), que no Brasil sdo chamados de oito jeitos
de mudar o mundo. A TB esta contemplada no 6° objetivo intitulado: combater
a SIDA, a malaria e outras doencas. (10)

Dentro dessa visdo, a OMS prop6s o Plano Global para o Combate da
Tuberculose 2011-2015 (The Global Plan to Stop Tuberculosis 2011-2015)
visando livrar o mundo da TB, com o objetivo de reduzir de forma drastica a
carga da doenca até 2015, de acordo com o pacto realizado no ODM. (10) O
Plano apresenta também como metas principais: reduzir pela metade a
incidéncia e a mortalidade por tuberculose até 2015, comparando com o0s
valores de 1990 e eliminar a tuberculose como problema de saude publica até

2050. (10)

1.1.2.2 Epidemiologia no Brasil

O Brasil possui 181 municipios prioritarios para o Programa Nacional de

Controle da Tuberculose (PNCT), que é um problema grave de saude publica,
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agravada pelas caracteristicas de vulnerabilidade social da populagdo, pois tem
associacao direta com a miséria e exclusédo social. (6) A questdo da pobreza,
as deficiéncias da organizacdo do Sistema Unico de Satde (SUS) e as faltas e
falhas de gestédo limitam as ac¢Bes tecnoldgicas, inibindo dessa forma o total
controle dessa patologia. (6)

A TB no Brasil acomete principalmente as periferias urbanas ou
aglomeramentos urbanos, chamados de favelas ou morros, e na maioria das
vezes, esta relacionada as mas condi¢bes de moradia e de alimentacéao, a falta
de saneamento basico, ao abuso de bebidas alcodlicas, de tabaco e de outras
drogas. (6)

A epidemia da SIDA e a multirresisténcia as drogas, duas causas
consideradas inesperadas fizeram com que a estimativa da prevaléncia da TB
fosse de 50 milhGes de infectados e, anualmente, chegasse por volta de 130
mil novos casos com registro de pelo menos 6 mil Obitos, configurando no
Brasil uma situacdo mais grave do que em outros paises latinoamericanos
como Argentina, Chile, Coldmbia, Venezuela, Cuba e México. (10)

Em 1999, o Ministério da Saude (MS) resolveu tratar a TB como
prioridade entre as politicas publicas de saude lancando o Programa Nacional
de Combate da Tuberculose, o qual esta sob a responsabilidade de diferentes
setores do MS. Esse programa propde um conjunto de ac¢les, a fim de fixar
metas para alcancar seus objetivos baseados na vigilancia epidemioldgica, na
prevencdo e no controle de casos, sendo necessario para isso estruturar,
organizar e funcionalizar o SUS na busca de pessoas com sintomas

respiratérios, na prestacdo de assisténcia ao doente de TB, na gestdo e
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financiamento do programa e no desenvolvimento de sistemas de informacao
confiaveis. (4;5;9)

O Brasil permanece seguindo as propostas da OMS no que diz respeito
as prioridades relacionadas a deteccao precoce dos casos, no tratamento do
paciente e a sua conclusdo com desfecho favoravel para a cura. (2) No pais,
entre 2005 e 2014, foram diagnosticados, em média, 73 mil casos novos de TB
por ano e em 2013 ocorreram 4.577 6bitos. (10) Segundo o Relatério Global da
Tuberculose da OMS, foram atingidas todas as metas internacionais
associadas a incidéncia, prevaléncia e mortalidade por TB, que eram parar e
reverter a tendéncia do coeficiente de incidéncia da TB até 2015 e reduzir em
50% a prevaléncia e a mortalidade por TB em 2015 comparando com 1990.
(11)

Os dados mais recentes sao de 2014, em que foram diagnosticados
67.966 novos casos da doenca, revelando uma reducdo do coeficiente de
incidéncia, passando de 41,5 casos a cada 100 mil habitantes em 2005 para
33,5 casos a cada 100 mil habitantes em 2014, correspondendo a uma
diminuicdo média de 2,3% ao ano nesse periodo (10) O indice de mortalidade
por TB também apresentou uma reducédo quando comparado com o periodo de
2004 a 2013. (12)

Em 2013, os Estados com maiores indices foram Rio de Janeiro (5
Obitos/100mil habitantes), Pernambuco (3,8 6bitos/100mil habitantes) e Acre
(3,6/100mil habitantes). (10)

A proporcdo de realizacdo da cultura de escarro, métodos para o
diagndstico da doenca, entre os casos de retratamento, foi de 30,1% em 2014.

Valores abaixo do preconizado pela OMS também sédo observados pelo pais
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em diversos Estados, sendo obtidos os menores resultados no Tocantins
(7,1%), Rio Grande do Norte (8,7%), Paraiba (9,3%), Acre (12,2%) e Rio de
Janeiro (12,3%). Entre as capitais do pais, a propor¢ao da realizacdo de cultura
de escarro variou de 3,6% (Recife) a 100% (Boa Vista). (10)

A taxa de mortalidade por TB na ultima década revela uma tendéncia a
reducdo. (2) Foram registrados em média 4.700 Obitos por ano, no periodo de
2003 a 2012. (2) O pais alcancou as metas propostas pela OMS, em
consonancia com ODM, de reduzir pela metade o indice de mortalidade por TB,
em 2012, quando comparado a 1990. (3;13)

A proporgédo de abandono do tratamento dos casos de TB pulmonar
bacilifera permanece acima de 5% em diversos estados, principalmente no
Amazonas (15,9%), no Rio Grande do Sul (15,1%) e em Rondbnia (14%). (10)

O PNCT definiu, entre suas populacdes prioritarias, a populacdo em
situacao de rua, a populacdo privada de liberdade, a populacédo indigena e as
gue vivem com HIV e AIDS. (6)

Em 2014, 57,5% dos casos de TB ocorreram na populacdo negra, sendo
12,3% em negros e 45,2% em pardos. Os indigenas, que correspondem a
0,4% da populacéo brasileira, representam 1,1%, amarelos, 0,7% e brancos,
32,8%. (10)

Nos casos de retratamento a realizacdo da cultura de escarro foi maior
na populacao branca (36,4%), e em seguida na negra (28,3%). Foram testados
para HIV na populacdo branca 68,7%; no entanto apenas 54,1% dos indigenas
realizaram o teste. O tratamento diretamente observado (TDO) teve um

percentual de realizacdo maior entre os indigenas, 68,8%. (10)
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J& na populacdo negra a porcentagem de cura de novos casos de TB
pulmonar bacilifera apresentou o menor percentual, sendo 65,7% para 0s
negros e 67,6% para pardos, muito aquém do observado para a populacdo
branca, a qual apresentou 73,5% de cura para 0s casos. Entretanto, o
percentual de abandono foi mais elevado na populacéo preta (13,8%), seguida
das pessoas de raca/cor parda (10,8%) e branca (9,4%). (10)

Estudo prévio realizado no Rio de Janeiro e Sdo Paulo constatou que a
populacdo em situacao de rua tem 48-67 vezes mais incidéncia de TB do que a
populacédo em geral. (6)

Em 2012, 6% dos novos casos de TB no pais notificados pelo Sistema
de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), foram provenientes da
populacdo privada de liberdade, com um coeficiente de incidéncia da doenca
nessa populacdo de 936,9/100mil habitantes, e maior nimero de casos nos
Estados do Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul, Bahia, Pernambuco, Espirito
Santo e Paréa. (6) JA em 2013 a populacéo privada de liberdade representava
0,3% da populacdo brasileira e contribuiu com 7,8% dos novos casos
notificados. (6)

O MS recomenda a realizacdo do teste de HIV em todos os pacientes
com TB, preferencialmente a utilizacdo do teste rapido, ja disponivel na rede
publica de saude, pelo fato das pessoas com HIV serem mais propensas a
contrair TB ativa se comparado com a populacdo em geral, e tendo em vista
gue frequentemente o diagndstico de infeccéo pelo HIV ocorre durante o curso
da TB. (14;15)

De modo geral, em média, 62,7% dos novos casos de TB, no pais em

2014, foram submetidos ao teste de HIV, ndo alcancando a meta estabelecida
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pelo MS de 70%. No entanto, destacam-se os estados do Parana (82%), Santa
Catarina (80,5%) e Acre (80,3%) e as capitais Vitoria (85,8%), Curitiba (85,7%)
e Porto Alegre (82,6%) com os maiores percentuais da realizagédo do teste para
HIV entre pessoas com tuberculose. (10) Entre os novos casos de TB que
realizaram o teste para HIV foram observados 10,4% de pessoas coinfectadas
(TB-HIV) no Brasil, em 2014. (10)

Outros dados importantes sdo referentes a escolaridade. Os casos
baciliferos da doenca em individuos sem nenhuma escolaridade apresentaram
percentual de cura inferior a 66,4% e um percentual de abandono de
tratamento superior a 9,5%, quando comparado aos casos com escolaridade
acima de oito anos de estudo (77,2 e 6,3%, respectivamente). (10) O
percentual de 6bito por TB, entre casos sem escolaridade, é quase 3 vezes

superior aos casos com mais de oito anos de estudo. (10)

1.1.2.3 Epidemiologia no Rio Grande do Sul e Porto Alegre

O Rio Grande do Sul (RS) possui 15 municipios que sdo prioritarios no
PNCT. A maioria das informac0des referentes a TB com relacdo ao RS nédo séo
favoraveis, mas muito preocupantes. (16)

No RS, houve uma pequena reducao no registro realizado pelo SINAN
de novos casos de TB de 4.974 em 2010 para 4.947 em 2011. A taxa de
incidéncia foi de 46,1/100mil habitantes para todas as formas de TB e de
25,8/100mil habitantes para os casos baciliferos. (17)

Em 2013, de acordo com dados do MS, o RS teve um coeficiente de

incidéncia de 43,2 casos/100mil habitantes, resultado maior que o evidenciado
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nacionalmente de 35,4/100mil habitantes, obteve um coeficiente de mortalidade
de 2,1/100mil habitantes, entretanto, 33,1% de pessoas realizaram o teste para
diagnosticar possivel infeccao pelo HIV, maior que a média brasileira de 59,2%,
diagnosticando 19,3% casos de coinfec¢cdo TB-HIV, 63,2% nos casos de TB
pulmonar bacilifera, resultado menor que a taxa nacional que foi de 70,6% e o
abandono de tratamento dos casos novos de TB pulmonar bacilifera foi de
15,1%, indice maior que a média nacional de 10,5%. (2)

Os municipios da Regido Metropolitana do Estado concentram os
maiores indices de TB. Porto Alegre registrou 105 casos/100mil habitantes, em
2015, indice considerado alto, principalmente se comparado ao registro
nacional que foi de 36,7/100mil habitantes. (2) Outros municipios com nameros
preocupantes da Regido Metropolitana sdo Alvorada, Sdo Leopoldo, Novo
Hamburgo, Viaméao, Cachoeirinha, Canoas, Guaiba, Gravatai e Sapucaia do
Sul. (2)

Segundo dados do MS em 2013, Porto Alegre apresentou um coeficiente
de mortalidade de 4,4/100mil habitantes, 43,6% de realizacdes de cultura de
escarro em casos de retratamento, 76,9% de realizacbes de teste para
diagnosticar possiveis casos de HIV, 26% de coinfeccdo TB-HIV, 55% de cura
guanto ao desfecho da doenca em novos casos de TB pulmonar bacilifera e
27,1% de abandono de tratamento nos casos novos de TB pulmonar bacilifera.
(2)

Em 2014, 16 capitais apresentaram o coeficiente de incidéncia acima do
valor médio brasileiro (33,5/100mil habitantes), com destaque para 6 capitais,
dentre elas Porto Alegre, a qual apresentou o coeficiente de incidéncia foi de

aproximadamente, 99,3/100mil habitantes, (Figura 1). O coeficiente de
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mortalidade foi de 3/100mil habitantes, representando uma queda se

comparado com os valores de 2013. (3)

Figura 1. Taxa de incidéncia de tuberculose em 2014 nas capitais
brasileiras e média nacional.
Fonte: SES/MS/Sinan e IBGE. (18)
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Em 2014, em Porto Alegre foram também realizados 31,2% de culturas
de escarro entre os casos de retratamento, 82,6% de testes para HIV em casos
novos de TB, 51,8% de cura de casos novos de TB pulmonar bacilifera e
24,9% de abandono de tratamento de casos novos de TB pulmonar bacilifera.
3)
Em relacdo ao percentual de coinfeccdo, a regido Sul possui 0 maior

percentual, quase 2 vezes superior a média nacional de casos, destacando-se
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entre as capitais dessa regido, Porto Alegre, com o maior percentual de

coinfectados TB-HIV (28%). (6;10)

1.1.2.4 Epidemia de SIDA e a Tuberculose

A SIDA é caracterizada por uma série de sinais e sintomas resultantes
da queda da taxa de linfécitos CD4, células indispensaveis da defesa
imunoldgica do organismo. (19) A medida que a doenca progride, mais
comprometido o sistema imunoldgico fica, dificultando a defesa do organismo
contra infecgdes. (19)

No mundo, sdo 34 milhdes de casos de HIV, e a TB é a 12 causa de
morte entre as doencas infecciosas em individuos com SIDA. (19) As pessoas
infectadas pelo HIV possuem 37 vezes mais probabilidades de desenvolver TB
do que as pessoas que séo HIV negativas. (20)

A TB associada ao HIV modificou as perspectivas de controle da TB no
mundo, levando a um aumento na incidéncia de TB e em sua morbidade e
mortalidade. (21) Individuos com coinfeccdo TB-HIV apresentam taxas de
mortalidade 2,4 a 19 vezes maiores que aqueles sem coinfeccéo. (22)

De acordo com o relatério do Programa Conjunto das Nacdes Unidas
sobre o HIV e SIDA, entre 2005 a 2013, o Brasil mais que dobrou (2,4 vezes) o
namero de individuos em tratamento de 165mil, em 2005, pra 353mil, em 2013.
(23)

No Brasil, dos 59,2% dos pacientes que realizaram o teste para
diagnosticar o HIV, em 2013, 9,8% eram coinfectados TB-HIV. (2) Em 2014,

esse percentual foi de 10,4%.(10) A Regido Sul tem o maior percentual de
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coinfeccédo TB-HIV do pais (12,8%) e Porto Alegre é a capital brasileira com o
maior percentual de coinfectados (28%). (10)

De acordo com o relatério da OMS de 2014, o Brasil registrou 71.230
casos novos de HIV, sendo 6.932 casos de coinfec¢do TB-HIV. Além disso, em
2013, o HIV foi responsavel por 13% dos 9 milhdes de casos de TB, e, foi
associado a 24% do total de 1,5 milhdes de 6bitos por TB em todo o mundo,

em 2014. (24)

1.1.3 Patogénese

A infeccdo pelo bacilo da TB pode ter 3 desfechos opcionais, o controle
pela imunidade inata ap0s o contato com o bacilo, a doenca ativa apés a
contaminacao e a tuberculose latente, na qual o organismo controla, mas nao
elimina a infeccéo, replicando intermitentemente o Mtb. Entre as pessoas
infectadas, 5 a 10% desenvolvem a forma ativa da doenca. (25)

A doenca pode também ser ocasionada, em casos raros, por outras
espécies de Mtb, tais como Mycobacterium bovis e Mycobacterium africanum,
todos pertencentes a familia das micobactérias. Além destes complexos,
existem mais 30 espécies descritas de micobactérias, as quais se caracterizam
por serem bacilos com propriedades de coloracdo que os denomina bacilo-
alcool-acido-resistente (BAAR), propriedade esta que vem da composicdo de
sua parede celular com lipideos de alto peso molecular, como o &cido micdlico.

(25)
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O bacilo de Kock, por ser um microrganismo aergbio estrito procura por
microambientes aerados contendo altas tensdes de oxigénio negativo, por iSso
a preferéncia pelo tecido pulmonar. (25)

A transmissdo ocorre pelo langamento de goticulas contaminadas de
tamanhos variados provenientes da tosse ou espirro ou fala de doentes com
TB pulmonar. (25) As goticulas desidratadas com pequenos diametros (de até
5 micra), contendo 1 e 2 bacilos em suspenséo, podem atingir os bronquiolos e
alvéolos e assim iniciar o processo infeccioso. (25) As particulas médias sao na
sua maioria retidas pela mucosa do trato respiratorio superior e removidas dos
brénquios através do mecanismo mucociliar. Esses bacilos sdo deglutidos,
inativados pelo suco gastrico e eliminados nas fezes. (25) Ja os bacilos que se
depositam nas roupas, lencos, copos e outros objetos dificiimente se
dispersardo em aerossois e por isso ndo desempenham papel importante na
transmissao. (25)

As chances de se infectar pelo contato com estas particulas dependem
da resisténcia natural do individuo exposto e das concentracdes de bacilos
expelidos pelo paciente tuberculoso, sendo que os chamados multi-baciliferos,
representados principalmente por aqueles com a forma cavitaria da doenca,
Sa0 0s principais responsaveis pela transmissao da TB. (25)

Outro fator de transmissdo € a intensidade do contato, onde
teoricamente apenas 1 bacilo é suficiente para infectar uma pessoa ao atingir
seu alvéolo, mas estima-se que na pratica pelo menos 20-200 bacilos sejam
necessarios para desencadear o processo infeccioso. Ou seja, quanto maior o
inoculo de bacilos e menor a resisténcia natural do contactante, maiores séo as

chances de infeccéo. (25)
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Apos a inalagdo, a maioria dos bacilos sdo retirados pelas barreiras
fisicas de defesa do corpo que promovem a exclusdo das particulas.
Entretanto, algumas bactérias ndo sao eliminadas, sendo aspiradas para o
interior dos pulmbes, onde os bacilos sdo rapidamente detectados e
fagocitados pelos macrofagos alveolares e por células dendriticas. (26) Nesse
processo 0s macréfagos alveolares secretam citocinas e quimiocinas
proporcionando resposta inflamatéria local, favorecendo a migracdo de
mondcitos da corrente sanguinea para o local da infeccao. (27) Ja as células
dendriticas apresentam os antigenos para linfocitos T nos nodulos linfaticos,
induzindo a migracao dos linfocitos para o local da infeccéo, proporcionando a
formacao do granuloma. (27)

Os macroéfagos sdo ativados pelos linfocitos T através da producéao do
interferon gama (IFN-y) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), nos
granulomas. Estas citocinas por sua vez tem a funcdo de conter o
Mycobacterium tuberculosis dentro do granuloma, o qual é caracterizado por
baixos niveis de oxigénio, pH e nutrientes, restringindo o crescimento do bacilo
da tuberculose e estabelecendo laténcia, podendo persistir durante anos
contendo eficientemente o patdégeno enquanto o individuo se mantiver
imunocomprometido. (26;27)

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

(26:27)
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Entretanto, cerca de 5-10% das pessoas desenvolvem a TB priméria
progressiva e potencialmente fatal, a qual acontece antes que se estabeleca a
maturidade das defesas imunes, onde o0s bacilos recém-implantados nos
linfonodos e/ou no parénquima pulmonar continuam a se multiplicar, seja pela
carga infectante ou pela viruléncia da cepa aspirada. (26;27)

Os mecanismos que determinam a progressdo da patologia ndo séao
totalmente conhecidos, mas parecem estar relacionados com fatores
ambientais e socioecondmicos (como exposicdo ao Mtb, alta densidade
populacional), fatores do hospedeiro (subnutricdo, predisposicdo genética),
assim como fatores do Mtb (variagdo genética e fatores de viruléncia). (28-30)

Num pequeno namero de individuos (cerca de 5%) com infeccéo latente,
especialmente naqueles com alteracdes no sistema imune devido ao
envelhecimento, subnutricdo, medicacdo imunossupressora ou infeccao pelo
HIV, ocorre a reativacao ou tuberculose secundaria, na qual o desenvolvimento
nao é totalmente conhecido. (31;32)

Sabe-se que o granuloma perde a sua estrutura deixando de conter as
bactérias, conduzindo a sua replicacdo e a disseminacdo da doenca,
reativando a TB. (31) Nesta fase o bacilo pode atingir um ndmero muito
elevado, sendo bem conhecido o elevado risco de contagio na TB pulmonar
cavitada. (27;33) Os linfocitos T CD8+ localizados na periferia do granuloma,
assim como os linfécitos T CD4+ com capacidade citolitica, sdo capazes de
lisar os macrofagos infectados, libertando o Mtb, agora disponivel para ser
fagocitado por outros macrofagos. Esse processo pode causar a liberacdo de

bactérias viadveis para a corrente sanguinea, dando origem a focos de infec¢éo
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em varios 0rgados, ou as bactérias podem ser libertadas para as vias aéreas,
capazes de infectar outras pessoas. (31;32)

Outro mecanismo capaz de explicar a TB secundaria é a reinfeccao
(exdgena), proveniente de uma nova infec¢édo, na qual o sistema imunologico
ndo é capaz de garantir o controle da doenca. (31;32)

Na TB pos-primaria, os apices do pulmdo sdo mais acometidos devido a
oferta de oxigénio necesséria ao bacilo para estar disponivel nesses locais e a
baixa perfusdo que dificulta o aporte de células de defesa. A resposta para a
multiplicacdo bacilar provoca necrose caseosa, que amolece e liquefaz,
processo provavelmente relacionado as enzimas produzidas por estimulos de
hipersensibilizacéo. (28-30)

Os bacilos que tiveram, até entdo, o seu desenvolvimento inibido pela
formacdo do granuloma, encontram condi¢cdes favoraveis a sua multiplicacéo
apos a liqguefacdo do caseo e o aparecimento da cavidade, com rapido
crescimento bacteriano. Esse desenvolvimento para a formacdo de lesdes
cavitarias pulmonares € a caracteristica mais importante da TB secundaria.
(28-30)

Além das cavernas, a fibrose com deformacédo do conteudo toréacico, é
uma caracteristica importante da TB crénica dos pulmdes, constituindo a TB
fibrosa, situacdo comum no passado, mas alguns casos ainda podem ser
constatados no inicio desse milénio. Normalmente, esses pacientes relatam o
diagndstico da doenca ha 20 anos ou mais. (28-30)

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

prolongado o tratamento, maior sera o processo destrutivo. (28-30)
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Ap6s entrar no organismo pela via respiratéria, o Mtb pode se
disseminar e se desenvolver em qualquer outro 6rgdo, independente da fase
de proliferagcdo bacteriana em que se encontre o paciente (laténcia, TB
primaria, TB secundéria ou até mesmo da formacgdo do granuloma). (28-30)

As formas extrapulmonares ocorrem através de 4 vias possiveis: a linfo-
hematogénica, hematogénica, por contiguidade e intracanalicular. (28-30)

Na disseminacéo linfo-hematogénica, o bacilo é transportado pelas vias
linfaticas ao ducto toracico em direcdo a veia cava superior, cavidades
cardiacas direitas e artéria pulmonar, chegando ao pulméo e nele se dissemina
gerando um novo foco de doengca. O mesmo bacilo vence a barreira pulmonar,
alcancando as cavidades cardiacas esquerdas e migrando para outros lugares
no organismo via circulacdo sistémica, processo que ocorre na primoinfeccao
ocasionando com maior frequéncia a TB ganglionar, renal, adrenal, éssea,
meningoencefalica e genital feminina. (28-30)

A disseminacdo hematogénica ocorre quando ha uma abertura abrupta
de um foco tuberculoso na corrente sanguinea. Nestes casos, a proximidade
de um linfonodo ou de um foco caseoso, intrapulmonar ou ndo, com a parede
de um vaso, permite que o bacilo adentre diretamente na circulacao sistémica,
gerando formas agudas da doenca. (28-30)

A disseminacdo por contiguidade é responsavel pela maioria das formas
pleurais a partir do pulmao, pericardica, ganglios mediastinais, e peritoneal,
ganglios mesentéricos, e também por algumas formas de tuberculose
cutaneas. (28-30)

A disseminacao via intracanalicular determina o comprometimento de

diferentes locais do pulmdo. Esse mecanismo que também explica o
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desenvolvimento da TB no trato urindrio inferior e sistema genital masculino, a

partir do rim, e no endométrio e peritonio, a partir das trompas uterinas. (28-30)

1.1.4 Diagnostico de Tuberculose

1.1.4.1 Sinais e sintomas da TB pulmonar

A sintomatologia classica da TB pulmonar inclui tosse persistente
produtiva ou ndo (com muco e eventualmente hemoptise), febre vespertina,
emagrecimento e sudorese noturna. (5)

A TB pulmonar primaria comumente acomete criangas e clinicamente na
maior parte das vezes se apresenta na forma insidiosa. O paciente fica
irritadico, com febre baixa, sudorese noturna, inapeténcia e o exame fisico
pode ser inespecifico. (5)

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

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

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

casos com alteracdes cuténeas do tipo eritemato-maculo-papulo-vesiculosas.

(5)

1.1.4.2 Diagnostico microbiologico

Os métodos para diagnosticar a tuberculose séo variaveis. O primeiro
exame a ser solicitado é a pesquisa do BAAR no escarro, que tem alto valor
preditivo positivo (>95%), mas baixa sensibilidade (40-60%). (34)

No Brasil, usa-se como padrdo a coloracdo por Ziehl-Neelsen. (34) E
sugerida a coleta de duas amostras de escarro espontaneo, uma no momento
gue o individuo chega ao atendimento e outra pela manh& ao acordar e, se
necessario uma terceira amostra, coleta-se no momento da entrega da
segunda coleta. (34)

Em individuos sem expectoracdo espontanea, sem adequado material
proveniente da arvore brénquica tanto para baciloscopia quanto para cultura de
micobactéria e com radiografia sugestiva de TB, é induzido escarro com
nebulizacdo ultrassdnica com solucdo salina hiperténica (5mL de NaCl 3% a
5%). (5;35)

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

utilizado ndo somente para diagndéstico, mas também para o controle do
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tratamento da TB. Entretanto, o fator limitante desse teste é sua baixa
sensibilidade, podendo estar associada a baixa qualidade das amostras e as
dificuldades no transporte e processamento. (36)

Outro exame utilizado para auxiliar no diagnostico da TB é a cultura para
micobactéria. E um método considerado “padrdo-aureo” e quando associado
ao teste de sensibilidade, possibilita a deteccdo de casos resistentes aos
farmacos (estreptomicina, isoniazida, rifampicina, etambutol e pirazinamida).
Além disso, tem elevada especificidade e sensibilidade no diagnéstico da TB,
principalmente nos casos de baciloscopia negativa, podendo aumentar em até
30% o diagnostico bacteriolégico da doenca. (4;5)

Os meios de cultura classicos sdo semeaduras da amostra em meio
solido, sendo mais comumente utilizados os a base de ovo, Léwenstein-Jensen
e Ogawa-Kudoh. Apresentam como vantagem o baixo custo e o risco reduzido
de contaminacdo em comparacdo com outros métodos. Porém, o tempo de
crescimento bacteriano, que varia de 14 a 30 dias podendo se prolongar por
até 8 semanas, é a desvantagem. (4;5)

Indica-se a realizacdo da cultura de micobactérias em casos de suspeita
clinica e/ou radiologica de TB com baciloscopia negativa; suspeitos de TB com
amostras com poucos bacilos; com dificuldade para obter amostra de escarro;
suspeitos de TB extrapulmonar e casos suspeitos de infeccbes geradas por
demais micobactérias nao tuberculosas. (5)

A identificacdo das espécies e o0 teste de sensibilidade da cultura,
independente do resultado da baciloscopia, é indicada nos casos de contato
com casos de TB resistente; pacientes que realizaram tratamento prévio para

TB, independente do tempo decorrido; pacientes imunodeprimidos incluindo
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pacientes com HIV; pacientes com baciloscopia positiva no final do segundo
més de tratamento; faléncia do tratamento antiTB; em casos de investigacao de
populagcbes vulneriveis e em risco de contrair TB (profissionais de saude;
moradores de rua; albergados; privados de liberdade; pacientes internados em
hospitais com condi¢cBes precérias de biosseguranca e instituicbes de longa

permanéncia) ou indigenas. (5)

1.1.4.3 Diagndstico Radiol6gico

A radiologia de térax € um exame de grande importancia para o
diagnostico de TB. (10) Preconizada para todo paciente suspeito de TB,
permite a diferenciacdo de imagens sugestivas de TB ou de outra doenca,
necessitando sempre da realizacdo do exame bacteriolégico para confirmacao
diagnostica. (4;10) Em pacientes com radiografias de térax suspeitas de TB
pulmonar, mas com baciloscopia negativa, preconiza-se afastar a possibilidade
de outras doencas indicando-se a cultura para micobactéria. (10)

Em pacientes com baciloscopia positiva, a funcéo principal do raio-X é
excluir a doenca pulmonar associada, que necessite de tratamento
concomitante, além de permitir avaliacdo da evolucdo radiolégica dos
pacientes, sobretudo naqueles que ndo respondem ao tratamento (10)

Os resultados radiolégicos deverdo obedecer as seguintes
classificacdes: (10)

¢ Normal: ndo apresentam imagens patolégicas nos pulmdes
e Sequela: apresentam imagens sugestivas de lesdes cicatriciais

e Suspeita: apresentam imagens sugestivas de tuberculose



(10)
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Outras doencgas: apresentam imagens sugestivas de pneumopatias nao

tuberculosas

As principais altera¢gfes radiologicas encontradas na TB priméria séo:

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

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

Atelectasia € a principal manifestacdo em criancas menores de 2 anos
de idade. Decorre da compressdo extrinseca das vias aéreas por
linfonodomegalias. O segmento anterior dos lobos superiores e o medial
do lobo médio séo as regides mais comprometidas.

Padrdo miliar sdo opacidades nodulares pequenas, de 1 — 3mm de
diametro distribuidas de forma simétrica, porém em 15% dos casos pode
ser assimétrica. Em 40% dos casos, em criancas, pode ocorrer relacédo
com opacidades parenquimatosas, ja em adultos a frequéncia € menor.

Em 10% dos adultos e em 95% das criangcas s&do observadas
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linfonodomegalias. E a forma grave da doenca e ocorre em 10% dos

casos de pacientes infectados pelo HIV e com imunossupresséo grave.

(5;37)

Na TB pés-primaria sdo observadas alteragfes parenquimatosas, com
agrupamento nodular de ténues opacidades, com limites imprecisos,
acometendo principalmente os apices pulmonares, regidées infraclaviculares e
intercleido-hilares, correspondendo aos segmentos apical e posterior dos lobos
superiores e ao segmento superior dos lobos inferiores. E possivel a
progressao gerar aspecto heterogéneo, segmentar ou lobar, bilaterais em até
2/3 dos casos. (35)

Disseminacao linfatica local também é uma alteracdo presente na TB
pos-primaria, cujas caracteristicas sao as linhas e faixas de permeio a
opacidades parenquimatosas, assim como a disseminacéo brénquica, que tem
como caracteristica pequenas opacidades lineares e nédulos agrupados. (35)

Além disso, as cavidades, caracteristica principal da TB pds-primaria,
podem ser Unicas ou multiplas, com cerca de 2 cm de diametro em média,
situada preferencialmente nos segmentos apicais e dorsais. Raramente tém
liquido em seu interior. Essas lesbes, pds-cura, podem vir a ser fibroticas,
eventualmente calcificadas, relacionadas a distorcdo da arquitetura
parenquimatosa, bronquiectasias de tracdo, desvio das estruturas mediastinais
e tuberculomas. Nos segmentos anteriores dos lobos superiores e em

segmentos basais localizam-se as alteracdes atipicas da TB. (35)
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1.1.5 Tratamento

No Relatério Global da Tuberculose em 2013, a OMS destacou que o
tratamento contra a patologia foi responsavel por salvar a vida de mais de 22
milhdes de pessoas no mundo inteiro. Todavia, 0 mesmo documento informa
gue pelo menos 3 milhdes de individuos ainda vivem sem nenhum acesso aos

medicamentos. (4)

1.1.5.1 Esquemas de Tratamento

O esquema basico de tratamento da TB pulmonar preconizado pelo
PNCT é indicado para todos os novos casos tanto de TB pulmonar como para
a TB extrapulmonar (com excessdo da meningoencefalite), assim como para
todas recidivas e retratamento apdés abandono. Envolve a administracdo de
comprimidos associados, com doses fixas combinadas 4 em 1 (RHZE, onde R:
rifampicina, H: isoniazida, Z: pirazinamida e E:etambutol), para a fase de
tratamento intensivo e 2 em 1 (RH) para fase de manutencéao (35)

E proposto pelo PNCT que pacientes que apresentarem, ao final do 2°
més de tratamento, pesquisa direta de BAAR positiva, realizem teste de
sensibilidade e cultura com identidade de micobactéria para identificar uma
possivel TB resistente. (35)

O esquema de tratamento para TB multirresistente (TBMR) €
padronizado e trabalha com cinco medicamentos (SEOZT, onde
S:estreptomicina, E:etambutol, O:ofloxacina, Z: pirazinamida e T:terizidona) na
fase intensiva da doenca e trés farmacos (EOT) na fase de manutencéo. (35)

Devera se utilizar 5 dias por semana por 2 meses a S, seguido de 3 vezes por
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semana nos 4 meses seguintes. (35) Deve-se supervisionar o tratamento com
duracdo de 18 meses, preferencialmente em uma unidade de referéncia
terciaria. (39)

E preconizada a indicacdo de 2S+SEOZT / 4S3EOQZT / 12EOT quando
ocorre faléncia do esquema basico, com resisténcia a R+H ou R+H associado
a outro farmaco de 12 linha ou quando ha impossibilidade de uso do esquema
basico por intolerancia a 2 ou mais farmacos. (35;38) Se nao houver
possibilidade de usar a S pode-se administrar a amicacina na mesma
frequéncia. (35;38)

Quando se suspeita de faléncia do tratamento pode haver o
prolongamento do esquema basico até o resultado do teste de sensibilidade e
da cultura do escarro. Deve-se considerar outras possibilidades também como
erro de dosagem dos farmacos, infeccdo por MNTB (micobactérias nao-
tuberculose), irregularidade do wuso do esquema com relacdo a
autoadministracdo e raramente, mas possivel, a inadequada absorcdo dos
medicamentos. (35;38)

Para casos de superresisténcia (TBXDR) deve ser feito o
encaminhamento para centros de referéncia e administrado um esquema de
tratamento personalizado, medicando os individuos com capreomicina,
moxiflaxacina, PAS e etionamida. (35;38) Em casos de polirresisténcia o
tratamento é personalizado de acordo com o teste de sensibilidade. (35;38)

Em casos de intolerancia o esquema medicamentoso deve ser:

e Intolerancia a R: 2HZESs/10HE
e Intolerancia a H: 2RZESs/7RE

e Intolerancia a Z: 2RHE/7RH
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e Intolerancia a E: 2RHZ/4RH

Pacientes TB/HIV devem ser priorizados no tratamento da TB, iniciando
o tratamento antiretroviral (ARV) 2-4 semanas apoés o inicio do tratamento com
tuberculostaticos, sendo o tratamento igual aos dos pacientes sem HIV,
podendo-se substituir a R por rifabutina em pacientes que utilizam ARV
incompativel com R. (39-41)

Em pacientes diabéticos o tratamento pode ser prolongado por 9 meses,
com a substituicdo do hipoglicemiante oral por insulina, a fim de manter a
glicemia de jejum < 160mg/dL. (42)

Em gestantes indica-se a piridoxina (50mg/dia) para evitar o risco de
convulsdo no recém-nascido (devido a H). O RHZE deve ser administrado em
doses habituais, com excessdo da R, a qual ndo deve ter a dose aumentada
em esquema intermitente pelo risco de hipoprotrombinemia e sangramento. E
contra indicado o uso de etionamida, S e quinolonas em gestantes. (41;43)

Em casos de pacientes com TB e insuficiéncia renal, o tratamento so é
alterado em casos de clearance de creatinina < 30ml/dL, ou em dialise. Deve-
se evitar S e E, entretanto, se ndo houver outra opcdo, deve-se reduzir as
doses e aumentar o intervalo de administracdo. O esquema considerado mais
apropriado e seguro é 2HRZ/4HR. (42)

No inicio e durante o tratamento solicita-se exames laboratoriais de
Alanina Aminotranferase / Aspartato Aminotransferase (ALT (TGP)/ AST
(TGO), bilirrubina e fosfatase alcalina) em pacientes adultos com histérico de
consumo de bebidas alcodlicas, doencas hepaticas prévias e/ou atual,

infectados pelo HIV e em uso de outras medicacdes hepatotoxicas. (41;42)
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O esquema de tratamento da TB em hepatopatas € realizado de acordo
com a comorbidade presente e/ou resultados dos exames laboratoriais,
hepatopatia estavel ou instavel com exames laboratoriais prévios ao tratamento
da TB sem cirrose: (41;42)

e ALT/AST > 3 x LSN (Limite Superior da Normalidade) = RHE por 9
meses

e ALT/AST <3 x LSN = RHZE por 6 meses

e Doencga hepética cronica estabelecida sem evidéncia clinica de doenca e
com ALT/AST < 3 x LSN = RHZE normalmente com realizacdo de
exames laboratoriais periodicos

e Doencga hepatica cronica estabelecida com evidéncia clinica de doencga e
ou com ALT/AST > 3 x LSN = 2HRES/6HE ou 2HRE/10HE ou

3SEO/9EO

A hepatotoxicidade apos o inicio do tratamento € evidenciada quando
ALT/AST > 5 x LSN (com ou sem ictericia) ou sintomas hepaticos ou ictericia
com ou sem aumento de ALT/AST. Para esses casos suspende-se o0
tratamento e investiga-se o consumo abusivo de bebidas alcoodlicas, doenca
biliar ou uso de outras drogas hepatotoxicas. (41;42)

Administra-se 3SEO/9EO associado ou ndo ao H, em casos graves e até
a deteccdo da causa da anormalidade enzimatica, ou em situacdes que as
enzimas e/ou bilirrubinas ndo normalizem apés 4 semanas sem tratamento.
(41;44;45) A reintroducéo dos tuberculostaticos é gradativa, quando ALT/AST <
2 X LSN reinicia-se um a um dos medicamentos iniciando-se pelo R (com ou

sem E); ap6s 3-7 dias da reintroducéo solicita-se novamente exames, 0sS quais
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se mantendo normais se reintroduz H e ap6s 1 semana se ndo houver
alteracbes dos exames ALT/AST faz-se a reintroducéo de Z. Nesse periodo se
0S sintomas surjam ou 0s exames se alterem, a suspensao do ultimo farmaco é
recomendada. (41) Nao se reintroduz Z e se prolonga o esquema de
tratamento por 9 meses quando O paciente permanece ou estd com
hepatotoxicidade grave. (41) Nas primeiras semanas de tratamento com RHZE
pode haver aumento de ALT/AST. A suspensao deve ocorrer quando houver
aumento da ALT/AST > 3 x LSN associada a sintomas como anorexia ou mal-
estar ou voémitos ou aumento da bilirrubina (ou ictericia clinica) ou aumento da
fosfatase alcalina. (41)

A TB por sua vez pode também causar alteracdes hepaticas que
estabilizam apos o inicio do tratamento. Em pacientes com histérico de
alcoolismo utiliza-se 50mg/dia de piridoxina como prevencdo para neurite

periférica. (40;46;47)

1.1.5.2 Desfechos do tratamento da tuberculose

Os possiveis desfechos do tratamento da TB sdo: cura, abandono,
faléncia e 6bito. Apesar da distribuicdo da medicacdo ser gratuita no Brasil, 0
sucesso do tratamento da TB é dependente da adesdo do paciente ao
esquema terapéutico prescrito. (48) O desfecho do tratamento da TB no Brasil
permanece muito aquém do recomendado tanto pelo MS quanto pela OMS.
(48) A cura é prioritaria quanto ao controle da tuberculose, todavia, a

efetividade do tratamento da TB em uma parcela significativa de individuos
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infectados ndo acontece, ou pelo uso irregular dos remédios ou pelo abandono
do tratamento. (30;49)

De acordo com dados de 2014, a proporcéo de cura de novos casos de
TB pulmonar bacilifera de 85% associada a uma taxa de abandono de
tratamento menor que 5%, permanece sem ser atingida. (48) Em 2013, como ja
citado, Porto Alegre registrou 55% de cura nos casos de TB, entretanto, a taxa
de abandono do tratamento ficou em 27,1%, registrando 247 Obitos pela
doenca com uma taxa de mortalidade de 2,3/100mil habitantes, indice que
aumentou para 3/100mil habitantes, em 2014. (2)

Quanto aos casos de tratamento de TB droga-resistente, em 2012, 58%
obteve cura ou completou o tratamento, em 6,3% dos casos o tratamento nao
foi efetivo, a taxa de abandono de tratamento chegou a 17,7%, e 10,6% vieram
a Obito. (48)

Ha uma série de fatores relevantes e problemas de adesdo que afetam
diretamente a efetividade do tratamento e consequentemente o controle da TB
no Brasil, como etilismo, associagdo com HIV, ser morador de rua, entre
outros. (48) Estudos (50;51) evidenciaram que o abandono do tratamento da
tuberculose geralmente ocorre nos primeiros meses da utilizacdo do esquema
medicamentoso.

Multiplos estudos (45;52;53) evidenciaram que a utilizacdo do esquema
SEO, nos casos de intolerancia a R e a H por hepatotoxicidade ou doenca
hepatica prévia, incluindo o composto estreptomicina, etambutol e ofloxacina,
reduz a probabilidade de cura pelo aumento da incidéncia de Obito e de

abandono. Contudo, outros achados cientificos evidenciaram bons resultados
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guando avaliada a cura de pacientes com hepatopatia tratados com o esquema
SEO com 85% de cura, 7,5% de abandono e 7,5% de 6bito. (54)

A resisténcia bacteriana é outra situacdo que justifica a troca do regime
terapéutico. As resisténcias mais comuns s&o ou por Isoniazida (I) ou por
Rifampicina (R) ou pela forma multirresistente. (55) Essa resisténcia ocorre na
maioria das vezes em decorréncia de retratamento por abandono ou por
internacdo hospitalar, na qual o paciente recomeca o tratamento ou por uso
irregular da medicacdo ou por utilizacdo de um esquema de tratamento
diferente do preconizado pelo MS, segundo estudos prévios, podendo levar até
mesmo ao 6bito dos pacientes. (56) No Brasil, verificou-se que ser do sexo
masculino, ter abandonado o tratamento previamente e realizar o tratamento
nao supervisionado sao preditores de abandono. (57)

Estudos nacionais e internacionais (45;52;53) dessa area apontam como
fatores preditores de abandono do tratamento de novos casos de TB pulmonar
bacilifera o alcoolismo com ou sem uso abusivo de drogas ilicitas, devendo ser
empreendidos esforcos com abordagem multidisciplinar nesses casos para
contornar as dificuldades de adesdo desses individuos ao que € prescrito e
orientado. Também observaram como preditores a coinfeccdo HIV/TB pela
intolerancia ao regime RHZ juntamente com o tratamento antiretroviral (TARV).
Todavia, 0 TARV aumenta a probabilidade de cura e apresenta efeito protetor
contra o Obito, no entanto, mesmo que o TARV aumente a sobrevida do
paciente com HIV/AIDS, as informacfes referentes ao melhor momento de
iniciar a sua introducdo sdo ambiguas. (53) Na literatura, ha beneficios
observados quando o TARV é iniciado precocemente (15 vs 45 dias) em

individuos com linfécitos TCD4 < 50 células/mm3. (45;52;53)
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O diabetes melito esta descrito como risco aumentado de Obito, além de
potencializar a mortalidade, aumentar o tempo de negativacdo do teste do
escarro, postergando assim o diagnostico e tratamento do paciente, elevando
também as chances de recidiva e desenvolvimento de tuberculose
multirresistente. (52)

Fatores socioeconémicos também reduzem as possibilidades de cura da
TB. Pesquisas apontam que moradores de rua, albergados e apenados estao
significativamente ligados ao desfecho de abandono do tratamento. Da mesma
forma, a baixa escolaridade, menor renda, ndo estruturacdo familiar, baixo
numero de componentes na familia, ndo inser¢do no mercado de trabalho, n&do
ter vinculo empregaticio que Ihe permita acesso aos direitos trabalhistas como
assisténcia meédica, mostraram forte associacéo ao insucesso do tratamento da
TB por baixa adesdo ao tratamento mesmo sem completo abandono do
mesmo. (52) Tais fatores podem estar condicionados ao conhecimento ou
compreensao insuficiente sobre a doenca, seu tratamento e a importancia de
aderir a prescricdo, bem como aos custos do tratamento para o paciente e seus
familiares. (51;52)

Uma orientacdo clara, objetiva e enfatica se faz necessaria a ponto do
individuo estar ciente dos riscos e graves consequéncias que tera caso
abandone o tratamento. As atividades de educacdo para 0 sucesso do
tratamento devem ser constantes nas entrevistas com o paciente. Por isso,
uma relacdo médico-paciente e servico de saude-paciente sdo fundamentais.
(52)

Cita-se na literatura que os fatores ligados ao servico de saude que

prejudicam a continuidade do tratamento sdo a demora no atendimento, que
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guanto mais o paciente espera mais chances existem do individuo nao
comparecer na proxima consulta, e a necessidade de transporte publico para

acessar o servico de saude. (52)

1.1.5.3 Mortalidade por tuberculose e fatores preditores de 6bito

Define-se mortalidade por TB como o numero de casos de TB que
morrem durante o tratamento independente da causa do o6bito. (58;59) De
acordo com a OMS, o mundo esta no caminho para alcancar seus objetivos de
contencédo da mortalidade, sendo que em 2013 o numero de mortes foi de 1,3
milh&o, com reducado de 45% entre 1990 e 2012. (60)

O MS revelou dados indicando que o Brasil reduziu em 22,8% a
incidéncia de novos casos de TB e em 20,7% o indice de mortalidade da
doenca nos ultimos 10 anos e se comprometeu em reduzir os 6bitos e a taxa
de incidéncia da TB em 95% e 90% respectivamente, até 2015. (60)

Estudo (59) observou que 65% dos pacientes faleciam no intervalo de 2
meses de tratamento, e em outros a probabilidade de sobrevivéncia apos o 1°
més de tratamento era de 97,5%, e ap0s o 3° més reduzia para 96%, apds 6
meses diminuia para 95% e passava para 93% apos 1 ano. Outro estudo (61)
verificou que a mortalidade entre todos os pacientes incluidos foi de 31,8% e
desses 16,1% vieram a Obito na internacdo e apds a alta foram 18,8% de
mortes por TB. Entretanto, outro estudo (62) teve a taxa de mortalidade de
13,8% nos pacientes com TB submetidos a 3 meses de tratamento e 24,1%
apo6s 1 ano de tratamento. Os Obitos precoces refletem uma doenca avancada,

associada ao diagnostico e tratamentos tardios ou provavel sensibilidade ou
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resisténcia aos medicamentos. (58) A associagao entre o tratamento precoce e
uma menor mortalidade é significativo independente das caracteristicas dos
pacientes e da gravidade da doenca principalmente nos casos de pacientes
com TB sem HIV. (62)

Sao identificados como preditores de 6bito a utilizacdo do esquema SEO
para o tratamento, forma clinica da doenca disseminada, auséncia de
confirmagdo bacteriologica, diabete melito e insuficiéncia respiratéria com ou
sem necessidade de ventilacdo mecanica (61-69)

O tempo de internacdo hospitalar também se mostrou como fator de
risco para mortalidade. Estudo observou (70), no qual a taxa de mortalidade
intra-hospitalar por TB foi de 4,9%, maior do que a taxa de mortalidade por
outras patologias, de 2,5%. A internacdo na Unidade de Tratamento Intensivo
(UTI) também se mostrou associada com Obito em um estudo (61) em que dos
47 pacientes admitidos na UTI com TB, 31 vieram a falecer.

A idade avancada também é associada com elevacdo da mortalidade
nos pacientes com TB. (71-75). Um estudo (66) verificou uma taxa de
mortalidade de 31% em pacientes idosos em relacdo a taxa de mortalidade de
6% nos pacientes com menos de 65 anos de idade. Algumas das explicacfes
para esses indices sdo a presenca de co-morbidades, as quais também sao
consideradas fatores de risco para oObito (70) e a diminuicdo da funcédo
imunoldgica (76). Além disso, a prevaléncia de sintomas inespecificos, a menor
prevaléncia de febre e menor prevaléncia do teste tuberculinico positivo,
podem gerar atraso no diagndéstico e tratamento, aumentando assim o risco de

morte. (77;78).
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O tabagismo também é considerado um fator de risco para mortalidade
por TB devido a sua capacidade de diminuicdo dos mecanismos imunologicos
causando linfocitopenia, insuficiéncia na resposta imune dos macrofagos e na
funcdo dos cilios nas vias aéreas. (61;78).

Em andlises univariadas de pesquisas com individuos soropositivos,
fatores como idade avancada, condicdo financeira precéaria impossibilitando a
compra e ingestdo de alimentos todos os dias, valores iniciais baixos de
hemoglobina, estagio 4 do HIV, contagem de linfécitos CD4 e CD3 reduzidos,
carga viral elevada, quadro de diarreia cronica, ulcera oral, neuropatia
periférica, erupcdes cutaneas e candidiase oral sdo associados ao aumento do
risco de mortalidade. (79) Em analises multivariadas, fatores como idade
avancgada, contagem inicial de linfocitos CD3 baixo, relacdo CD4/CD8 reduzido,
carga viral elevada no inicio do tratamento e apresentar candidiase oral sdo
preditores significativos independentes do aumento da mortalidade. (80)

Harris et al. (81) estimaram que até 30% dos pacientes coinfectados
TB/HIV vieram a O6bito nos primeiros 12 meses do tratamento com o0s
tuberculostaticos. Em um estudo prévio (82) no Camboja, 27% dos pacientes
coinfectados TB/HIV morreram durante o tratamento. Um grande estudo
americano e canadense 29% dos pacientes com TB/HIV sem tratamento com
TARV faleceram durante o acompanhamento (28 meses). Outra pesquisa (79)
evidenciou que apenas 25,7% dos 0Obitos nos pacientes coinfectados TB/HIV
aconteceu durante 8 meses de esquema terapéutico da tuberculose, porém
74,3% das mortes ocorreram apés a conclusdo satisfatoria do tratamento

contra a tuberculose.
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Alguns estudos (58;83;84) associam também como fator de risco para
mortalidade em pacientes com TB o baixo peso e baixo indice de massa
corporal (IMC) no inicio do tratamento e a auséncia de melhora do estado
nutricional no decorrer do tratamento. Entretanto, outros estudos (63;77;85)
viram que o baixo peso por si sé ndo é um fator de risco significativo para
mortalidade por TB, mas a desnutricdo e anemia resultando em baixos niveis
de hemoglobina, linfocitopenia e hipoalbuminemia podem levar os pacientes a

6bito.

1.1.6 Estado nutricional e a tuberculose

O estado nutricional expressa 0 quanto o organismo estd ou ndo em
equilibrio para manter sua composicao e funcbes de forma adequada, com o
gual a ingestdo e necessidades de nutrientes devem estar em harmonia.
(63;86) A ocorréncia de desequilibrios nutricionais contribui para o
aumento da morbi-mortalidade, ou seja, a desnutricdo predispde uma
variedade de complicacdes graves, como infeccdes, dificuldade de cicatrizacao
de feridas, faléncia respiratoria, reducdo da sintese de proteinas a nivel
hepatico, insuficiéncia cardiaca, entre outras comorbidades. (87) Todavia, o
sobrepeso e obesidade também sédo fatores de risco que contribuem para o
agravo da saude. Por isso o equilibrio € a melhor solu¢do para o organismo
exercer suas funcdes de forma satisfatoria. (88)

O objetivo de avaliar o estado nutricional é identificar pacientes em risco
aumentado para desenvolver complicacdes relacionadas ao estado nutricional

para que possam receber uma terapia nutricional eficaz e adequada. (88-90)
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A subnutricdo energético-protéica tem alta prevaléncia em adultos com
TB/HIV piorando o perfil imunolégico e aumentando a morbidade e mortalidade.
Esse processo cursa com diminuicdo progressiva das reservas corporais de
massa muscular e de gordura resultando em emagrecimento acentuado,
diminuicdo devido a infeccdo da producao hepatica de albumina, transferrina e
aumento da producéo de Proteina C Reativa. (91;92)

A relacdo da desnutricdo com a tuberculose, ja bem documentada na
literatura, causa disturbios metabdlicos e interfere na utilizacdo e mobilizacdo
de nutrientes corporais, afetando o estado nutricional dos individuos. Todavia,
os efeitos da desnutricdo no individuo internado com TB pulmonar ndo estéo
bem evidenciados. (63;93)

A nutricdo em si ndo dispde de uma ferramenta especifica para a
avaliacdo dos pacientes quanto ao seu estado nutricional, sendo necessaria
uma série de instrumentos que se complementam para em associacao chegar-
se a um diagndstico e prognaostico nutricional mais preciso. (94)

A avaliacao nutricional é feita com métodos convencionais cujas técnicas
sdo usadas na pratica clinica e em estudos epidemiolégicos que tem como
caracteristicas serem praticas, de baixo custo e refletem certa precisdo do
estado nutricional do individuo como a histéria clinica (para verificar fatores que
podem influenciar a aderéncia ao tratamento como ocupacdo, escolaridade,
condicbes de habitacdo, nivel socioeconbmico, uso de substancias
entorpecentes como bebidas alcodlicas e drogas ilicitas, além de tabaco),
dados antropométricos (peso, altura, indice de massa corporal, dobras
cutaneas, circunferéncias e bioimpedancia), exames laboratoriais (proteinas

séricas como albumina e transferrina, hematdcrito, hemoglobina, linfocitos
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totais), histéria dietética utilizando métodos como Questionério de Frequéncia
Alimentar (QFA) e/ou Recordatorio 24h (R24h), Avaliacdo Subjetiva Global

(ASG) e Ferramenta de Triagem Nutricional (MST). (93)

1.1.6.1 Dados Antropométricos

A antropometria, criada por antropdlogos no final do século XIX, aplicada
até hoje para de forma simples, ndo invasiva, de baixo custo e universalmente
aplicavel, avaliar-se o tamanho, propor¢cdo e composicdo do corpo humano,
através da utilizacdo em conjunto ou isolado do IMC, pregas cutaneas,

circunferéncias e bioimpedancia. (95-97)

1.1.6.1.1 indice de Massa Corporal (IMC)

Peso e altura sédo as variaveis antropométricas usadas em larga escala
em estudos epidemiolégicos. O IMC que consiste em dividir a massa corporal
em quilogramas pela estatura em metro ao quadrado, criada por Quelet, tem
como finalidade auxiliar na avaliacdo da composicédo corporal dos individuos.
(93;98)

E considerado por véarios autores o melhor indicador de massa corporal
para adultos. Entretanto, outros autores levam em consideracdo as suas
limitacbes como a relacdo com a propor¢cdo corporal, ha qual pessoas com
pernas curtas tendem a ter um IMC aumentado, e a relacdo com massa livre de
gordura, principalmente entre homens e atletas que tendem a ter mais

musculos e acabam por serem classificados pelo IMC de obesos. (86;98-100)
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A OMS em 1995 alterou os pontos de corte do IMC para emagrecimento

e em 1998 para obesidade, ficando dessa forma:

e Magreza Grau lll (grave): <16Kg/m?

e Magreza Grau Il (moderado): 16 — 16.99Kg/m?
e Magreza Grau | (leve): 17 — 18,49Kg/m?

e Eutrofico: 18,5 — 24,99Kg/m?2

e Sobrepeso: 25 — 29,99Kg/m?

e Obesidade Grau | (moderada): 30 — 34,99Kg/m?
e Obesidade Grau Il (grave): 35 — 39,99Kg/m?

e Obesidade Grau lll (muito grave): >40Kg/m?

Anjos et al. (86) constatou que mesmo o IMC nao identificando a
composicao corporal de forma precisa, a facilidade em mensurar os dados e a
sua associacdo com morbi-mortalidade s&o motivos suficientes para sua
utilizacdo como indicador do estado nutricional em estudos epidemiolégicos
associados ou nao com outras medidas antropométricas. (86;97;101-103)

A curva da morbi-mortalidade é identificada como um “U” assimétrico,
com menor risco na parte horizontal com IMC no intervalo de 20 — 30Kg/m2.
Porém, os 2 extremos de IMC estdo relacionados com maior risco de morbi-
mortalidade, mas por causa da diferenca. O baixo IMC esta ligado a morte por
tuberculose, cancer de pulmonar e Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica
(DPOC), cujo IMC = 12Kg/m2 é considerado limitrofe para sobrevivéncia
humana. O IMC elevado estd mais relacionado com Obito por doencas

cardiovasculares, diabetes e cancer do coélon. (93;98)
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Em 1988, Waaler et al. (104) realizaram uma pesquisa durante 10 anos,
para avaliar os fatores que poderiam contribuir para a mortalidade por TB,
identificando a associacao de baixo IMC com mortalidade. (104)

A associacao da TB com a perda de peso e consequente reducao do
IMC vem sendo demonstrada h& algum tempo. (86;93). Uma pesquisa prévia
(105) sugere que o IMC pode ser um bom preditor para identificar risco de
desenvolver a TB.

O baixo peso corporal € associado com elevada taxa de mortalidade, de
forma significativa, devido aos baixos niveis de marcadores nutricionais, como
percentual de massa magra, e imunologicos provocado pela doenca e pela
baixa ingestéo alimentar, deixando o individuo mais debilitado e aumentando
seu risco de morte. (58) Pacientes hospitalizados geralmente apresentam altas
taxas de desnutricdo e por sua vez complicaces infecciosas decorrentes do
estado nutricional, ocasionando maior tempo de internacdo aumentando
diretamente os custos hospitalares e que por sua vez, esse conjunto de fatores
eleva a taxa de mortalidade. (86)

O impacto do déficit nutricional sobre a mortalidade intra-hospitalar deve
ser considerado na gestdo dos pacientes com TB internados, desde o
momento da admissao, realizando-se uma triagem mais abrangente para dar o
suporte nutricional adequado a esse paciente na tentativa de prevenir o o6bito.
(86)

O baixo peso dos pacientes com diagnoéstico de TB no inicio do
tratamento € responsavel pelo aumento de 10 vezes da mortalidade por TB.
(84) Assim como estudos realizados no Sul da india observaram que o peso

corporal reduzido no comeco do tratamento (<35Kg) é um fator de risco
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significativo para oObito durante o decorrer do tratamento. (59;106) Outro estudo
(83) também constatou que individuos com baixo peso no momento do
diagnéstico e que recuperam 5% ou menos do peso ao longo de 2 meses de
tratamento tem risco aumentado de recidiva da doenga. Da mesma forma o
IMC baixo é um importante fator de risco para mortalidade em pacientes com
TB miliar. Sugere-se que a desnutricdo € um estado clinico capaz de refletir a
gravidade da tuberculose pulmonar que por sua vez € o determinante da
mortalidade intra-hospitalar. (83)

Cerca da metade dos pacientes com TB tem perda de peso com estado
nutricional deficiente e bem comprometido. Em geral a mortalidade intra-
hospitalar esta intimamente associada com a idade, IMC e demais parametros
nutricionais. A ma nutricdo e a subnutricdo nos casos de tuberculose séo fortes
marcadores de mortalidade intra-hospitalar, independente da gravidade do
guadro da tuberculose e do estagio da doenca. (83) Em pacientes internados, a
desnutricéo, classificada como IMC abaixo de 90% do peso corporal ideal ou
perda de peso consideravel, mostrou-se um importante fator de risco para
mortalidade. (83)

Individuos infectados pelo HIV por si s6 ja apresentam deficiéncias
nutricionais. A TB associada ao HIV agrava a desnutricdo pela perda de peso,
de massa muscular, gerando um impacto negativo no estado nutricional. (107)

Estudos (108;109) revelam que pacientes coinfectados TB/HIV
geralmente apresentam IMC < 18,5Kg/m?, parametro significativo para obito. E
a perda de peso com consequente reducao do IMC é um preditor independente
de mortalidade nesses pacientes, principalmente acompanhados de contagem

de células CD4+ reduzida.
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Outro estudo (93) observou que individuos com TB/HIV tiveram o IMC
mais baixo quando comparados com individuos apenas SoOropositivos,
evidenciando a existéncia de uma relacdo independente entre tuberculose e
IMC baixo em coinfectados. Resultados semelhantes no estudo de Villamor et

al. (2006). (110)

1.1.6.1.2 Dobras cutaneas

A gordura cutanea equivale a 50% da gordura corporal armazenada,
capaz de refletir as reservas corporais de energia e o estado nutricional atual.
(90) Aferir as pregas ou dobras cutaneas tem suas vantagens como
proporcionar uma forma relativamente simples e nédo invasiva de estimar a
gordura corporal e identificar a distribuicdo da gordura subcutanea. (111)

Multiplas dobras cutaneas podem ser mensuradas, entretanto, as mais
utilizadas na pratica clinica sdo, a dobra cutanea do triceps (DCT), pela regido
do triceps ser considerada mais representativa da concentracédo subcutanea de
gordura, a dobra cutanea do biceps (DCB), da subescapular (DCSE) e a iliaca

(DCSI). (111)

1.1.6.1.3 Circunferéncia do Braco (CB)

A circunferéncia do braco (CB) é um dado antropométrico complementar

necessario para avaliacdo mais precisa da composi¢do corporal. (112) E

influenciada pelo impacto da massa gorda, massa muscular e composicao
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0ssea. (110) Quando utilizada em conjunto com a dobra cutanea do triceps
(DCT) permite, com a aplicacdo de formulas, calcular a circunferéncia muscular
do braco (CMB), a &rea muscular do braco (AMB) e a area do musculo
descontando 0 0sso, 0s quais estdo associados com a massa muscular total
indispensavel para diagnosticar possiveis alteracbes da massa muscular
corporal total e dessa forma caracterizar o estado nutricional do individuo.

(97;99:111-114)

Circunferéncia Muscular do Brago = CB - 1 x DCT

Area Muscular do Braco = (CB - n x DCT)?

4r

Adultos coinfectados com TB/HIV apresentam baixos indicadores de
massa corporal magra, incluindo a AMB. (110)

Quando ocorre a comparacao entre homens e mulheres coinfectados, os
homens tendem a ter maior CB e CMB, todavia, a média do IMC e DCT séao
menores. (110)

Na associacdo entre a gravidade da TB e os dados antropométricos,
nota-se que homens coinfectados com TB/HIV tém CB e AMB menores do que
homens com somente tuberculose. Da mesma forma, o HIV estd associado a
CB significativamente reduzida em mulheres, assim como a DCT tende a ser
menor em mulheres com HIV em comparacdo com as mulheres soronegativas,
porém com uma diferenca minima entre esses dois grupos. (110)

Ao se avaliar as DCT e AMB, observa-se o quadro clinico de desnutricdo

em 78,5% e 87,9% dos pacientes com TB, respectivamente. (115;116)
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Foram relatadas reducdes nas medidas da DCT e AMB de 13% e 20%,
respectivamente, nos pacientes com TB em um estudo caso-controle. (116)
Outro estudo (117) demonstrou reducdes de 35% e 19% na DCT e AMB,
respectivamente.

Quando analisadas a CMB e a porcentagem de gordura corporal (%GC),
observa-se que, mesmo que pacientes com tuberculose tenham reservas de
gordura acima dos valores da normalidade, apresentam déficits de massa
muscular, sugerindo que a normalidade do IMC, por exemplo, ocorre pelo
aumento da massa adiposa em detrimento da massa muscular. (117) Achados

similares sdo encontrados em outros estudos. (118-120)

1.1.6.1.4 Bioimpedancia

Pelo interesse de conhecer as medidas dos compartimentos da
composicao corporea, novas técnicas confiaveis, praticas e reprodutiveis tém
sido desenvolvidas ao longo dos anos. (121) A composi¢cdo corporal da
populacdo saudavel é constituida por tecido adiposo, equivalendo a 10-25% do
peso corporal para homens e 18-30% para mulheres. Tecnicamente, a
composicao corporal restante € constituida pela massa corpérea magra (MCM),
gue corresponde a 75-85% do peso corporal. (121-123)

A avaliacdo da composicéo corporal por Bioimpedancia (BIA) € capaz de
estimar os compartimentos de MCM e de gordura corporal (GC) quando
executado com um aparelho bem calibrado e em condi¢cdes cuidadosamente
controladas, como temperatura ambiente, posicdo do paciente e hidratacao.

(121;124)
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BIA é uma ferramenta n&o invasiva, rapida, sensivel, indolor que avalia a
composicdo corporal por meio de passagem de corrente elétrica de baixa
intensidade (500 a 800mA) e de alta frequéncia (50kHz), mensurando os
componentes primarios Resisténcia (R), a qual € inversamente proporcional a
agua e aos eletrdlitos dos tecidos corporais e capaz de determinar a
integridade celular; Reatancia (Xc), a qual indica a massa corporal magra e
estado intracelular, determina como esta o funcionamento celular; Impedancia
(2), que é a soma vetorial de R e Xc e Angulo de Fase (AF), considerado um
marcador global do estado nutricional, ou seja, do prognadstico. (121;124)

As medidas sdo mensuradas com o individuo deitado, com os membros
afastados, com os eletrodos colocados unilateralmente em locais especificos
do punho e tornozelo, onde em cada membro ha um eletrodo distal e outro
proximal. A corrente elétrica de baixa intensidade (500 a 800mA) e frequéncia
de 50kHz passa através dos eletrodos distais da mao e do pé. (121;124)
(Figura 2 e 3)

Figura 2. Avaliacdo da composicao corporal por meio de bioimpedancia.

N )

Fonte: Adaptado do livro Nutricdo oral, enteral e parenteral na pratica clinica.

(99)
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Figura 3. Aparelho de bioimpedancia de 04 frequéncias (5, 50, 100 e 200

kHz)

I TrereasesT 1500

Fonte: Adaptado do livro Nutricdo oral, enteral e parenteral na pratica clinica.

(99)

Seus resultados podem ser influenciados por inUmeros fatores como
alimentacdo, exercicio fisico, ingestdo de liquidos em periodos prévios ao
exame, estado de desidratacdo ou retencdo hidrica, periodo menstrual e uso
de diuréticos ou alimentos ou bebidas com cafeina. Portanto, faz-se necessario
a padronizacdo do método para a realizacdo do exame, a fim de evitar ou
minimizar qualquer influéncia nos resultados finais da BIA. (121;124)

Devido a BIA identificar a agua corporal total assumindo uma hidratacéo
constante e assim predizer a quantidade de massa magra, o estado hidrico do
individuo é a principal limitacdo desta técnica. (121;124)

Diversos aparelhos estdo a disposi¢cao no mercado, cada um com suas
peculiaridades e custos, ficando a cargo do usuario escolher a melhor técnica

para uso clinico e/ou em pesquisas. (121;124)
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A BIA multifrequencial (BIA-MF) é caracterizada por prever a massa livre
de gordura (MLG), &gua corporal total (ACT), &gua intracelular (AIC) e agua
extracelular (AEC) através de diferentes frequéncias. Essa diferenca de
frequéncia proporciona valores mais precisos para estimar a ACT. (121;124)
Conforme Patel el al. e Hannan, as BIAs-MF s&o mais precisas que a
Bioimpedancia de Frequéncia Unica (BIA-FU) para estimar a AEC e por sua
vez a ACT de pacientes internados, criticos e cirurgicos. (125;126)

Um estudo (127) demonstrou que o angulo de fase foi significativamente
menor em pacientes coinfectados TB/HIV do que em individuos com somente
TB pulmonar. A verificacdo de massa magra pelo método da BIA em dois
estudos realizados em um estado brasileiro foi significativamente menor em
homens coinfectados TB/HIV do que entre homens com HIV sem TB. (124;128)

Outra pesquisa (129) observou que um menor angulo de fase, com
perda de massa magra e de massa gorda esta associado com a coinfeccao
TB/HIV mais avancada, com contagem de linfocitos CD4 < 200células/mm3.
Deplecdo de massa magra foi relacionada a um risco aumentado de

mortalidade entre adultos com TB/HIV.

1.1.6.2 Exames laboratoriais

Atualmente varios exames laboratoriais estdo a disposicdo como
medidas objetivas do estado nutricional detectando deficiéncias subclinicas e
para confirmar diagnosticos, possibilitando a implementacdo de intervencdes

nutricionais mais corretas e efetivas. (98;112;130)
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As proteinas séricas, mensuradas por meio de exames laboratoriais, séo
essenciais para uma gama de funcdes reguladoras e estruturais do organismo
(horménios, colageno, enzimas) entre outros. As proteinas frequentemente
avaliadas para determinacdo do estado nutricional sdo a albumina, pré-
albumina e transferrina. (90;98) Além disso, alguns exames hematoldgicos sdo
utlizados para avaliacdo nutricional, sendo a hemoglobina (Hb), o hematdcrito

(Ht) e os linfécitos totais os frequentemente realizados. (131-133)

1.1.6.2.1 Albumina

A albumina € a proteina mais abundante do plasma e do liquido
extracelular, produzida no figado desempenha fungcbes primordiais nos
processos fisiologicos do organismo importantes para a sobrevivéncia, como a
vasodilatacdo, transporte de proteinas, auxilio nas reacfes antioxidantes,
regulacédo da pressao oncotica e apoptose das células endoteliais. (127;134)

As concentracdes seéricas de albumina no corpo humano sao
influenciadas por uma série de fatores que vao desde a sintese hepéatica
incorreta, perdas anormais de albumina por problemas renais, queimaduras até
catabolismo aumentado, entre outros. (127)

Individuos apresentando desnutricdo, inflamacédo cronica ou doenca
hepatica possuem reducdo dos niveis de albumina sérica, a qual € um
indicador da saude geral, como demonstrado no quadro abaixo (Quadro 1).

(134-138)
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Quadro 1. Interpretacdo dos niveis sanguineos de albumina.

Albumina sérica

Normal > 3,5g/dL

Deplecao leve 3 — 3,5¢g/dL
Deplecdo moderada 2,4 — 2,9g/dL
Deplecéo grave < 2,4g/dL

Fonte: Adaptado do livro Nutricdo oral, enteral e parenteral na prética clinica.

(130)

Independentemente das limitagdes referentes a albumina, como sua
meia vida que interfere na percepcdo de modificacbes agudas do estado
nutricional e por ser influenciada por maltiplos elementos nao nutricionais, seus
niveis colaboram fortemente com o aumento dos indices de morbidade
resultando em maior tempo de internacdo e aumentos das taxas de
mortalidade. (88;96;112;130)

Estudos (139;140) com individuos coinfectados TB/HIV tém determinado
gue a hipoalbuminemia (definida como concentracdo de albumina sérica <
3,5g/dL) esta relacionada a progressdo mais rapida da SIDA e associada ao
aumento das taxas de mortalidade.

Descobriu-se também que a hipoalbuminemia participa
significativamente do aumento do risco de incidéncia da TB pulmonar e tem
uma associacao limitrofe, mas significativa, com a TB extrapulmonar, podendo
ser explicada pelo baixo consumo calérico. Além disso, esta consideravelmente
associada ao aumento das taxas de mortalidade entre pessoas com contagem

de linfécitos CD4+ < 50células/mL. (141)
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Existe também uma parceria expressiva entre as baixas concentracdes
de albumina com o aumento da incidéncia de perda de peso, indicando que o
nivel dessa proteina pode ser considerado um marcador independente para
aumento de infecgbes oportunistas. (141)

Um estudo (140) que avaliou o perfil nutricional de pacientes internados
com TB pulmonar, através de marcadores bioquimicos, demonstrou que
concentracbes de albumina sérica e os niveis de hemoglobina foram fortes
preditores de sobrevida nesses pacientes.

Mesmo a hipoalbuminemia sendo constatada frequentemente em
individuos coinfectados TB/HIV, a sua utilidade como indicador do estado
nutricional de forma isolada é questionavel em pessoas com infec¢des graves,
uma vez que as concentracdes de albumina estdo reduzidas durante a
resposta de fase aguda, devido a alteracdo da permeabilidade da membrana
celular, ocorrendo a passagem transcapilar de albumina para o espaco
extravascular, processo esse, responsavel pelo “sequestro” na regido
extracelular de aminoéacidos, acidos graxos, calcio, bilirrubina e diversos
medicamentos, 0s quais séo ligados a albumina para transporte. (142) Todavia,
a baixa concentracdo de albumina é um forte preditor independente de
mortalidade em individuos com TB pulmonar, em conjunto ou ndo com a perda
de peso, anemia severa, infeccao pelo HIV utilizando TARV. (143)

Valores de albumina abaixo dos valores de referéncia, na auséncia de
estresse, podem sugerir caréncia nutricional. Pode-se também considerar que
a concentracdo de albumina € um marcador Util e de baixo custo para avaliar a

gravidade da doenca em contextos onde 0s recursos e equipamentos mais
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sofisticados sao limitados. Além disso, é considerada uma variavel mais

repetidamente utilizada nos indices de prognostico. (143)

1.1.6.2.2 Proteina C Reativa

Considerada uma das principais proteinas de fase aguda. (144) Devido a
sua concentracdo poder aumentar de 10 a 100 vezes nas primeiras 12 horas
em processos infecciosos e inflamatorios, a sua dosagem deve ser feita com a
finalidade de verificar a evolugdo do processo infeccioso bacteriano ou viral.
(144)

Estudos (143;145) tém demonstrado a existéncia de resposta de fase
aguda em pacientes com TB pulmonar pelo aumento dos niveis plasmaticos de
PCR. Um estudo (131) constatou que 98,2% dos pacientes incluidos
apresentaram as dosagens de PCR altas. (146) A PCR pode, inclusive,
colaborar de forma significativa com a reconstituicdo imunolégica relacionada a
TB. Por outro lado, em pacientes com TB hospitalizados, altas taxas de PCR
contribuem significativamente para a mortalidade desses pacientes. (131)

Quando a PCR permanece em concentracfes baixas, auxilia na
indicacdo de uma intervencdo nutricional mais agressiva, pois pesquisas
revelaram que a queda dos niveis de PCR € um indicativo de que o paciente
esta entrando no periodo anabdlico da resposta inflamatéria, momento crucial,
crucial para intervir com uma terapia nutricional completa gerando um maior
beneficio para o paciente quanto a sua recuperacado. (131) Além disso, a

reducdo dos niveis de PCR é um marcador de grande valia para mensurar a
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efetividade das condutas propostas para o paciente com TB, uma vez que seus

niveis reduzem a medida que o sucesso do tratamento ocorre. (131)

1.1.6.2.3 Transferrina

E uma beta globulina transportadora de ferro, mas normalmente 30-40%
da transferrina desempenha essa funcdo. Transporta também outros
compostos essenciais que sao usados na avaliacdo da desnutricdo energético-
proteica. (131-133)

Quando os niveis de ferro estdo reduzidos, a sintese de transferrina
aumenta assim como em casos de infecgbes crbnicas. Sendo assim, sua
concentracdo pode evidenciar os niveis de ferro no organismo, assim como o
estado de desnutricdo energético-proteica. (131-133)

A classificacdo é de acordo com a concentracdo plasmatica

demonstrada no quadro abaixo (Quadro 2):

Quadro 2. Interpretacédo dos valores sanguineos de transferrina.

Transferrina

150 — 200mg %: Deplecéo leve
100 — 150mg %: Deplecdo moderada
< 100mg %: Deplecéo grave

Fonte: Adaptado do livro Nutricdo oral, enteral e parenteral na pratica clinica.
(130)
Mesmo frente a essa classificacdo, estudos indicam que niveis de

transferrina sérica < 170mg/dL jA podem ser considerados como indicativos de
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deficiéncia proteica moderada, assim como 0s niveis < 150mg/dL indicam
deficiéncia grave. (131-133)

Nos pacientes com TB pulmonar as concentragcdes da maior parte das
proteinas estdo elevadas, com excecdo da transferrina e hemoglobina.
(115;131-133;147) Um estudo (140) descritivo e longitudinal, desenvolvido em
trés centros do Rio de Janeiro, com pacientes com TB pulmonar hospitalizados,
evidenciou um nivel reduzido de hemoglobina e transferrina de 89,2% e 65,3%,
respectivamente. A desnutricio em pacientes tuberculosos apresentando
anemia é mais acentuada, além de terem concentracdes séricas de transferrina

reduzidas. (131-133)

1.1.6.2.4 Linfécitos

Estudo americano (148) de 1997 constatou que 50% dos pacientes com
TB apresentam niveis de linfocitos CD4+ abaixo dos valores de referéncia. As
células CD4+ em pacientes HIV séo reconhecidas como um forte fator preditivo
para mortalidade nessa populacédo. (149) Um estudo africano (150) de 1995
relatou o perfil dos linfécitos CD4 de pacientes TB internados com HIV e sem
HIV durante 3 meses de tratamento e verificou um aumento na contagem dos
linfocitos CD4+ em ambos os grupos, contudo mesmo aumentando a contagem
total, o grupo HIV soropositivo apresentou taxas mais lentas de recuperacéo e
niveis mais baixos quando comparado com o grupo TB sem HIV. Além disso,
pacientes mais velhos coinfectados com TB-HIV e desnutridos tendem a ter

uma contagem de linfécitos CD4+ reduzida, ou seja, menor que 200células/mL,
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prejudicando dessa forma a resposta ao tratamento medicamentoso e
nutricional. (124)

Em individuos infectados pelo Mycobacterium tuberculosis que estejam
na fase latente da doenca, a baixa concentracédo de linfécitos CD4+ intensifica
a progressao da infeccdo para TB ativa, que por sua vez estimula a replicacédo
do HIV aumentando dessa forma a carga viral do HIV por consequéncia dos
niveis elevados de citocinas pré-inflamatérias. Por esses motivos, a OMS
recomenda e defende comecar a TARV em doentes coinfectados TB/HIV no
prazo de 8 semanas apos o inicio do tratamento para TB. (148)

Um estudo (148) mostrou que pacientes coinfectados TB/HIV ja em uso
da TARV no momento do diagnostico da TB nédo elevaram seus niveis de
linfécitos CD4+ durante 5 meses de tratamento da TB. Pessoas de ambos os
sexos com linfécitos CD4+ < 200células/mL independente da idade, tem
significativamente a média do IMC menor, assim como menor angulo de fase
mensurado pelo método da BIA, menor massa magra e massa gorda do que
um individuo com linfoécitos CD4+ > 200células/mL. (124)

A linfocitopenia € um quadro imunolégico comum em pacientes com TB
e pode ser associado a gravidade da doenca, bem como do estado nutricional
desse individuo. (151)

Pesquisadores tém demonstrado que a gravidade da infeccdo por
TB/HIV, vista pela contagem de linfécitos CD4+, esta relacionada com a perda
de massa magra, e que homens soropositivos com contagem de linfécitos
baixa, tem reducdo do angulo de fase, medida pela BIA, sugerindo que ambas

as reducdes estdo em associacao com a progressao da doenca. (110;124)
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Parte da morbidade e mortalidade relacionada a TB/HIV esta ligada a
subnutricdo proteica devido a resposta de fase aguda, visto que a resposta de
fase aguda gera diminuicdo do numero de linfécitos e da imunidade celular
como um todo. (141)

Contagem total de linfécitos (CTL) <1500 mm?3 sem a administracao de
quimioterapia e radioterapia recente € aceito como indicador de desnutricdo.
(152) Os valores dos CTL e sua classificagdo estdo demonstrados no quadro
abaixo (Quadro 3).

A CTL mensura de maneira grosseira a concentracdo imunoldgica
momenténea, apontando as condi¢bes do funcionamento das defesas do

organismo. (152)

Quadro 3. Interpretacdo dos resultados da contagem total de linfécitos

Contagem total de linfocitos

e 1200 - 2000/mm?3 deplecéo leve
e 800 -1.199/mm3 deplecdo moderada
e < 800/mm3 deplecéo grave

Limitacbes: Fatores ndo nutricionais indicam alteragcbes na contagem total de
linfocitos, como infeccdes, sepse, doencas inflamatérias agudas ou crénicas,
alteracdes da capacidade renal e algumas medicacdes como corticoides e

imunossupressores.

Fonte: Adaptado do livro Nutricdo oral, enteral e parenteral na pratica clinica.

(130)
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1.1.6.2.5 Hemoglobina

A hemoglobina € uma proteina intracelular, diferentemente das demais
proteinas que sdo circulantes, portanto, a hemoglobina é impactada por
transformagcBes metabdlicas mais lentas, ou seja, na deplecdo proteica suas
concentracbes reduzem mais posteriormente, mantendo o numero de
hemacias mesmo quando a diminuicdo das proteinas plasmaticas ja ocorreu.
(141)

Mostra-se dessa forma uma variavel sensivel, porém pouco especifica
para desnutricdo, por ser influenciada diretamente por mediadores
inflamatorios em doencas agudas e cronicas. Além disso, os déficits isolados
ou em conjunto, de ferro, acido folico ou cianocobalamina e a presenca ou nao
de doencas hematologicas podem resultar na diminuicdo dos niveis de
hemoglobina independente de acontecer desnutricdo proteica em associagao,
os valores sanguineos de hemoglobina e sua interpretacdo estéo

representados na tabela abaixo (Tabela 1). (141)

Tabela 1. Interpretacéo dos valores sanguineos de Hemoglobina

Sexo Normal | Reducdo moderada | Reducao grave
Hemoglobina | Masculino | > 14,0 13,9-12 <12,0
g/100mL Feminino | > 12,0 11,9-10,0 <10,0

Fonte: Adaptado do livro Nutricdo oral, enteral e parenteral na pratica clinica.
(130)
Acredita-se que parte da morbidade e mortalidade relacionada a TB/HIV

esteja em conjunto a subnutricdo proteica em funcdo da resposta de fase
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aguda, na qual ocorre a diminuicdo dos niveis de hemoglobina, proteina que
faz parte da defesa dos individuos, pela reducéo da producdo de hemacias e
do sequestro de ferro pelo figado, musculos e células do sistema imune.
(141;153;154)

Em fases mais avancadas de infeccdo TB/HIV, os valores de
hemoglobina sdo menores do que os valores de referéncia do mesmo.
(152;155;156) Pacientes coinfectados TB/HIV com valores iniciais de
hemoglobina abaixo da referéncia tém elevada mortalidade. (141;153;154)
Estudo (157) realizado na Russia evidenciou que hemoglobina <12g/dL em
homens e <11g/dL em mulheres esta4 associada a 5 vezes mais chances de
Obito de pacientes com TB. Em outra pesquisa (158) realizada em Malawi e
Zambia, pesquisadores observaram que hemoglobina >10g/dL em pacientes
coinfectados TB/HIV estava ligado a reducédo de 80% do risco de mortalidade
durante e apdés o tratamento com tuberculostaticos.

Um estudo (80) com pacientes tuberculosos internados destacou que a
concentragdo meédia de hemoglobina no inicio da pesquisa foi
significativamente menor ( 9,6g/dL) nos casos de pacientes que vieram a 0Obito
comparada como niveis seéricos de hemoglobina dos pacientes que
sobreviveram no periodo da internacdo (10,6g/dL), sendo que cerca de 90%

dos individuos que ndo sobreviveram eram HIV positivos.
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1.1.6.3 Inquérito Alimentar

As perdas nutricionais ligadas a TB séo causadas provavelmente pela
combinacao de falta de apetite e modificacdo do metabolismo promovida pela
resposta inflamatoria e imunolégica do individuo. (159)

A reducao do apetite € caracteristica do processo infeccioso da TB,
aliada ao baixo consumo alimentar devido a pobreza ou dificuldade de acesso
aos alimentos. (160) A diminuicdo do apetite gera o aumento das demandas
metabolicas pelo reflexo da inflamac&o crénica associada a TB. Mesmo com
tratamento efetivo com os tuberculostaticos, a recuperacéo total dos pacientes
guanto as perdas nutricionais referentes a alimentacdo € mais demorada a
surtir efeito do que o proprio tratamento. (161)

Quando ha a avaliacdo do consumo alimentar, nota-se que a ingestéo
energética geralmente € suprida ou até mesmo superestimada em alguns
casos, entretanto, a analise do consumo de micronutrientes como calcio, zinco,
acido folico, vitamina C e vitamina A ficam muito aguém do recomendado pela
Dietary Reference Intakes (DRI). (160) Essa situacdo € propicia para o
desenvolvimento de doencas infecciosas, principalmente em populacdes em
situacbes de vulnerabilidade, quer seja socioecondmica quer seja por
imunocomprometimento. (120)

Avaliar a ingestdo de nutrientes na dieta é primordial para o tratamento
dietoterdpico. Apesar de uma incidéncia elevada de ma nutricdo e de

coinfeccdo TB/HIV, na maioria dos casos associada ao catabolismo

exacerbado do organismo, a avaliacdo da ingestdo € em diversas vezes
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negligenciada na prética clinica e em programas nacionais de combate a TB.
(144)

A grande maioria dos estudos que avalia a ingestao alimentar faz uso do
R24h, o qual € uma ferramenta que mensura de forma quantitativa a ingestao
dietética de um individuo, sendo um método de aplicacdo rapido e de baixo
custo. Entretanto, essa ferramenta tem como limitagdo ndo saber como a
alimentacdo do individuo é habitualmente e sua real qualidade em termos de
grupos alimentares. (160) As demais limitagdes como a capacidade de recordar
do individuo entrevistado, a idade, sexo, nivel de escolaridade, entre outros,
também influenciam na obtencao das informacdes. (160)

Outro instrumento utilizado para esse fim é o questionario de frequéncia
alimentar (QFA), considerado mais pratico e com amplas informacdes do
consumo alimentar, de grande importancia para estudos epidemioldgicos,
capaz de correlacionar a dieta com a ocorréncia de diversas doencas. (160)

Um estudo (162) evidenciou que a ingestdio média de energia,
carboidrato, proteinas e gorduras totais, assim como de vitamina A, calcio e
acido folico foram significativamente menores em pacientes com TB moderada
a grave quando comparada com pacientes com TB leve ou individuos sem a
doenca. Ja quando o paciente é coinfectado TB/HIV, os resultados sugerem
gue, devido a TB, a ingestéo alimentar € reduzida nos individuos com a doenca

em estagio mais grave, independente do paciente ser HIV positivo ou nao.
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1.1.6.4 Avaliacdo Subjetiva Global

Detsky et al. (163-165) desenvolveram um questionario padréo, rapido,
pratico, de baixo custo, ndo invasivo, com sensibilidade e especificidade
adequados, capaz de investigar aspectos da nutricdo clinica e de exames
fisicos chamado Avaliacdo Subjetiva Global. (164-166) A ASG tem sido
amplamente utilizada, validada e modificada para atender as necessidades de
diversas situacdes clinicas, como para pacientes nefropatas, oncologicos e
para pacientes com tuberculose. (79;167)

Com essa ferramenta o doente é inquirido a respeito de mudancas do
peso habitual e periodo desse evento, possivel alteracdo de habitos
alimentares, presenca de sintomas e sinais gastrointestinais, bem como sobre
a modificacédo de sua capacidade funcional. (165)

A patologia de base também é levada em consideracdo no contexto
geral, atribuindo-lhe um grau de demanda metabdlica baixo, moderado ou
elevado. Por ultimo, o paciente € submetido ao exame fisico simples, visando
verificar provaveis modificacdes da composicao subcutanea, massa muscular e
a existéncia de edema ou néo. (79)

Observando-se todas as informacdes obtidas baseadas na historia
clinica, na doenca principal e do exame fisico simplificado é efetuado o
diagnostico do estado nutricional, classificando o individuo como A= bem
nutrido, B= moderadamente (ou sujeito de ser) desnutrido, C= gravemente

desnutrido. (79)
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Quando a ASG é executada por individuos devidamente treinados, 0s
resultados fornecidos sao semelhantes aos obtidos por meio de antropometria
e por exames bioquimicos. (168;169) Detsky et al. (165) revelaram claramente
gue o diagnoéstico do estado nutricional utilizando a ASG tem em média um
indice de 91% de acertos entre dois entrevistadores treinados avaliando o
mesmo paciente. (165) No Inquérito Brasileiro de Avaliagcdo Nutricional
(IBRANUTRI), a ASG foi aplicada como ferramenta para efetuar a avaliacao
nutricional de 4000 pacientes internados em hospitais brasileiros,
demonstrando um indice de concordéncia entre entrevistados de
aproximadamente 98%. (170;171)

A ASG se mostrou propicia no diagnostico nutricional de 36 coinfectados
TB/HIV, havendo uma boa analogia com a progressao da perda de peso com o
periodo para essa ocorréncia, sintomas gastrointestinais, mudancas na
capacidade funcional e diminuicdo dos niveis séricos de albumina e linfocitos
CD4+. (172) Além disso, estudos (164;170) que analisaram o perfil nutricional
de pacientes com TB com ou sem HIV, utilizando outras ferramentas
nutricionais como IMC, exames bioquimicos entre outros, quando comparado a
sua correlacio com a ASG, praticamente todas as variaveis foram

significativamente relacionadas a classificacédo recebida pela ASG.

1.1.6.5 Ferramenta de Triagem de Desnutricdo (MST)

Nos ultimos anos a MST esta sendo colocada em pratica para auxiliar no
desafio de avaliar nutricionalmente diferentes perfis dos varios individuos e

7

suas comorbidades. (173) O objetivo dessa ferramenta é identificar adultos
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com doencgas agudas com quadro de desnutricdo ou em risco de se tornarem
desnutridos, podendo se beneficiar de um suporte nutricional mais adequado
na internacao hospitalar. (173)

O MST ¢é um instrumento simples, répido, valido, confiavel e
reprodutivel capaz de identificar pacientes em risco de desnutricdo. Essa
ferramenta consiste em apenas duas perguntas relacionadas a modificacdes
no peso corporal e a alteracdo do apetite, nas quais sdo atribuidos valores
numéricos. Quando o paciente atinge uma pontuacdo superior a 2 pontos,
significa que o paciente esta em risco nutricional, garantindo-lhe uma avaliagao
mais detalhada. (173)

O tempo de internagcéo hospitalar dos pacientes que foram classificados
como em risco de desnutricdo foi significativamente maior do que dos
pacientes sem risco de desnutricdo. (174)

Em analise multivariada, foi identificado que a idade e uma pontuacao do
MST > 3 sado fatores para a mortalidade em pacientes com TB pulmonar.
Pacientes com TB pulmonar com uma pontuacdo no MST < 3 apresentaram
uma sobrevida média de 453 dias, ja os com uma pontuacdo no MST > 3
tiveram uma sobrevida meédia de 242 dias, demonstrando uma diferenca
estatisticamente significativa. Além disso, a CB, o IMC, a DCT, a contagem de
linfocitos, a albumina sérica e a Hb foram significativamente maiores em
pacientes com TB pulmonar que obtiveram uma pontuacdo no MST < 3 do que
nos pacientes com TB pulmonar com pontuacdo > 3. Da mesma forma, as
maiores concentracbes de PCR foram obtidas nos pacientes com uma

pontuacao de MST > 3. (175)
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2 JUSTIFICATIVA

As complicacdes resultantes da desnutricAo aumentam a duracdo da
hospitalizacdo e os custos da mesma. Os efeitos da desnutricdo nos desfechos
de pacientes hospitalizados com TB n&o s&o bem conhecidos. Muitos estudos
sdo retrospectivos e seus resultados sao inconsistentes. Ainda, existem varias
limitac6es em diversos estudos no que diz respeito a composicao corporal dos
pacientes com TB com ou sem HIV. Uma delas é a falta de informagfes sobre
ingestdo alimentar. Outra limitacdo € que ndo é realizada a contagem de
linfocitos para avaliar o efeito do HIV na gravidade da doenca.

Levando-se em consideracao o risco da desnutricdo em pacientes com
TB e as inumeras limitacdes dos estudos realizados até hoje, € necessario
realizar uma avaliacao nutricional mais completa e precoce com o0 objetivo de
identificar os individuos em risco nutricional e assim prevenir e/ou minimizar
perdas ponderais e déficits nutricionais gerando um impacto positivo na

recuperacao desses pacientes.
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3 OBJETIVO

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o estado nutricional em pacientes internados com diagndstico

recente de TB no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1. Avaliar o estado nutricional de pacientes hospitalizados, atraves de

guestionarios previamente validados.

3.2.2. Avaliar o estado nutricional de pacientes hospitalizados, atraves da

avaliacdo do IMC, pregas cutaneas e bioimpedancia.

3.2.3. Avaliar os niveis de hemoglobina, linfocitos, PCR e albumina em

pacientes hospitalizados com TB.

3.2.4 Avaliar a ingestao alimentar em pacientes hospitalizados com TB.
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RESUMO

Introducdo: A associacao entre tuberculose (TB) e desnutricdo € bem reconhecida: a
TB pode levar a desnutricdo e a desnutricdo pode predispor a TB. Levando-se em
consideracgdo o risco de mortalidade devido a desnutricdo em pacientes com TB e as
inUmeras limitacdes dos estudos realizados até hoje, é necessario realizar uma
avaliacdo nutricional mais completa e precoce com o0 objetivo de identificar os
individuos em risco nutricional. Objetivos: Avaliar o estado nutricional dos pacientes
hospitalizados com TB, coinfectados ou nédo pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV). Métodos: Estudo de prevaléncia com coleta de dados prospectiva. Foram
incluidos pacientes com diagnéstico confirmado de TB. Foram utilizados os seguintes
métodos para avaliacao nutricional: indice de massa corporal (IMC), dobras cutaneas,
bioimpedancia, circunferéncia do braco (CB), circunferéncia muscular do braco (CMB),
guestionario de frequéncia alimentar, ferramenta de triagem de desnutricdo (MST),
avaliacdo subjetiva global (ASG) e dosagens de hemoglobina, transferrina, proteina C
reativa, albumina e linfécitos. Resultados: Foram incluidos 92 pacientes no estudo.
Considerando o IMC, 37% dos pacientes avaliados apresentavam critérios para risco
nutricional. O percentual de gordura corporal foi baixo em 31,5% dos pacientes. Além
disso, mais da metade dos individuos estudados apresentou critérios para desnutricdo
conforme a CB, CMB, dobra cutanea tricipital, ASG, MST ou parametros laboratoriais.
Com relagéo aos nutrientes da dieta, em pacientes HIV positivos a ingestao de selénio
foi significativamente menor do que nos pacientes HIV negativos. Também foram
encontradas correlacdes positivas entre o IMC e a quantidade de zinco e magnésio da
dieta. Conclusdes: Identificamos uma prevaléncia elevada de desnutricdo em
pacientes com TB pulmonar internados em um hospital terciario, independente do

método utilizado para avaliacdo do estado nutricional.



115

Palavras-chave: Tuberculose; Nutricdo; indice de Massa Corporal; Dobras cutaneas;

Bioimpedancia.



116

ABSTRACT

Introduction: The association between tuberculosis (TB) and malnutrition is well
recognized: TB can lead to malnutrition and malnutrition can predispose to TB. Taking
into account the risk of mortality due to malnutrition in patients with TB and the
numerous limitations of the studies conducted to date, it is necessary to conduct a
more thorough and early nutritional assessment in order to identify individuals at
nutritional risk. Objectives: To assess the nutritional status of hospitalized patients
with TB, co-infected or not by the human immunodeficiency virus (HIV). Methods:
Prevalence study with prospective data collection. Patients with confirmed diagnosis of
TB. The following methods of nutritional assessment were used: body mass index
(BMI), skinfold thickness, bioelectrical impedance, arm circumference (AC), arm
muscle circumference (AMC), food frequency questionnaire, malnutrition screening tool
(MST), subjective global assessment (SGA) and serum levels of hemoglobin,
transferrin, C-reactive protein, albumin and lymphocytes. Results: We included 92
patients in the study. Considering the BMI, 37% of the patients met the criteria for
nutritional risk. The body fat percentage was low in 31.5% of patients. In addition, more
than half of the subjects met criteria for malnutrition according to AC, AMC, triceps
skinfold thickness, SGA, MST or laboratory parameters. Regarding the components of
diet, selenium intake among HIV-positive patients was significantly lower than in HIV-
negative patients. It was also found positive correlations between the BMI and the
amount of dietary zinc and magnesium. Conclusions: We identified a high prevalence
of malnutrition in patients with pulmonary TB admitted in a tertiary hospital, regardless

of the method used to assess nutritional status.

Keywords: Tuberculosis; Nutrition; Body mass index; Skinfold thickness;
Bioimpedance.
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INTRODUCAO

A tuberculose (TB) € um importante problema de saude publica no mundo,
particularmente em paises de baixa e média renda. Estima-se que um terco da
populacdo mundial estd infectada pelo Mycobacterium tuberculosis. O Brasil esta em
16° lugar entre os 22 paises que coletivamente contribuem para 80% dos casos de TB
globalmente, com incidéncia notificada de 33,5 casos/100.000 habitantes/ano em 2014
(1;2). Porto Alegre é a capital brasileira com maior numero de casos de TB, cuja
incidéncia recentemente alcancou 99,3 casos/100.000 habitantes. Além disso, também

apresenta elevado percentual de coinfec¢do TB-HIV (28%) (1).

A associacao entre TB e desnutricdo € bem reconhecida: a TB pode levar a
desnutricdo e a desnutricdo pode predispor a TB. A desnutricdo energético-proteica
observada em pacientes com TB com ou sem infec¢éo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) é caracterizada por reducéo das proteinas viscerais, da massa magra e
de gordura, diminuicdo significativa de alguns dados antropométricos e alteracdes de
exames bioquimicos, principalmente de marcadores nutricionais como albumina e
hemoglobina (3). Além disso, quanto pior for o quadro da desnutricdo maior é a fadiga

dos musculos respiratorios com agravo do prognaostico (4;5).

A resposta sistémica a infeccdo, constituida por alteracdes neuro-humorais e
imunologicas, é caracterizada por aumento da producéo de citocinas pro-inflamatorias
como a interleucina 6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) que sé&o
anorexigenas e também responsaveis por alteracdes metabodlicas que na maioria dos
casos resultam em aumento da mortalidade nos pacientes com TB (6-9). Além disso,
na TB ocorre diminuicdo da producédo hepética de albumina, apoproteina, transferrina
e consequentemente de hemoglobina, enquanto paralelamente aumenta a sintese de

proteinas de fase aguda, incluindo proteina C reativa (PCR) (6). Pesquisas (10;11) tém
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revelado que quanto menor a contagem de linfocitos mais suscetivel o paciente se
torna a infeccbes oportunistas e maior sera o seu gasto energético, evoluindo para
perda de peso grave e em alguns casos intratavel. Ainda, outro estudo evidenciou que
baixos niveis de hemoglobina estdo relacionados com a desnutricdo e com pior

prognéstico (12).

Em uma coorte de pacientes com TB, 0 peso < 35 kg no inicio do tratamento
da TB foi um fator de risco para mortalidade (13). Outro estudo (14) demonstrou que a
sobrevida em pacientes com TB € influenciada pelo IMC, tanto em homens quanto em
mulheres. Nesse estudo foram utilizadas ferramentas para afericdo da composicédo
corporal que ndo eram padrdo &ureo de referéncia, e ndo foram realizadas

bioimpedancia e medida de dobras cuténeas para confirmar o diagnéstico nutricional.

Os efeitos da desnutricdo nos desfechos de pacientes hospitalizados com TB
nao sao bem conhecidos. Muitos estudos séo retrospectivos e seus resultados séo
inconsistentes (15-19). Ainda, existem varias limitacdes em diversos estudos no que
diz respeito a composicao corporal dos pacientes com TB com ou sem HIV. Uma delas
€ a falta de informag¢des sobre ingestdo alimentar. Outra limitacdo € que ndo é
realizada a contagem de linfocitos para avaliar o efeito do HIV na gravidade da doenca

(20;21).

Levando-se em consideracdo o risco da desnutricdo em pacientes com TB e as
inUmeras limitacbes dos estudos realizados até hoje, é necessério realizar uma
avaliacdo nutricional mais completa e precoce com o objetivo de identificar os
individuos em risco nutricional e assim prevenir e/ou minimizar perdas ponderais e
déficits nutricionais gerando um impacto positivo na recuperagdo desses pacientes
(21). Portanto, o objetivo deste estudo é avaliar o estado nutricional dos pacientes

hospitalizados com TB, coinfectados ou néo pelo HIV.
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METODOS

DELINEAMENTO E LOCAL DO ESTUDO

Foi realizado um estudo de prevaléncia com coleta de dados prospectiva. Os
pacientes foram recrutados nas unidades de internacdo do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA). O HCPA é um hospital terciario, universitario, com 750 leitos e

cerca de 300 casos de TB atendidos por ano.

PACIENTES

Foram incluidos na pesquisa pacientes com diagnostico confirmado de TB,
maiores de 18 anos e que aceitaram participar do estudo. Foram excluidos pacientes
com TB extrapulmonar e/ou que ja estivessem em tratamento de TB ha mais de 1
semana e agueles que ndo tivessem condicdes de realizar os procedimentos
propostos pelo estudo. Também foram excluidos pacientes com insuficiéncia renal ou
hepatica e com edema periférico. Os pacientes foram identificados a partir da
prescricdo de tuberculostaticos, jA que todo tratamento para TB que € iniciado no
HCPA deve ser liberado pelo responséavel pelo controle da TB no HCPA e é impresso

um formulario especifico para cada prescri¢ao.

COLETAS DE DADOS

Foram realizadas entrevistas com os pacientes ho momento da inclusdo no
estudo, utilizando um questionario padronizado (Apéndice ). Os seguintes dados
foram registrados: dados demograficos (sexo, idade, cor, anos de estudo), presenca
de tosse, febre, sudorese noturna, hemoptise, emagrecimento, inapeténcia, dispneia,

dor toracica, historia de tabagismo, uso de &lcool, uso de drogas, presenca de
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comorbidades. Também foram registrados o0s resultados dos principais exames
diagnosticos realizados, bem como o desfecho da hospitalizacdo (alta ou 6ébito). ApGs
a inclusdo no estudo e avaliacdo inicial, o pesquisador revisava diariamente se o

paciente permanecia internado, tinha alta ou se evoluia a 6bito.

A radiografia de torax foi classificada como tipica de TB (infiltrado nodular,
alveolar ou intersticial predominantemente em lobos superiores; cavitacdo nos lobos
superiores ou segmentos superiores dos lobos inferiores) ou compativel com TB
(aumento de linfonodos hilares, consolidacéo, atelectasia, massa, infiltrado miliar), de
acordo com diretrizes previamente descritas (22). O diagnostico da TB pulmonar foi

baseado em critérios de consenso (23).

Avaliacdo Nutricional

Foram utilizados os seguintes métodos de avaliacdo para a determinacdo do

perfil nutricional dos pacientes incluidos nesta pesquisa:

e Peso (kg)

e Altura (cm)

e Indice de Massa Corporal (IMC — kg/m2)

e Percentual de perda de peso (%PP)

e Peso Usual (kg)

e Dobras cutaneas (DCT; DCB; DCSE; DCSI)
¢ Questionario de frequéncia alimentar (QFA)
e Ferramenta de triagem de desnutricdo (MST)
e Avaliacdo Subjetiva Global (ASG)

¢ Bioimpedancia elétrica (BIA)
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1. Peso

Para mensuracdo do peso, foi utilizada balanca calibrada presente no posto
assistencial da unidade de internacdo. O peso foi registrado em quilogramas. A
balanga devia estar em local plano. Os individuos deviam posicionar-se em p€, no

centro da balanca, descal¢cos e com roupas leves.

2. Altura

Para a verificacdo da altura, foi utilizado um estadibmetro graduado em
centimetros, fixo a balanca do posto na unidade de internacéo. A altura foi registrada
em metros. O individuo ficava em pé, descalco, com os calcanhares unidos, costas
retas e os bracgos estendidos ao longo do corpo. Com a cabec¢a em postura ereta e 0s
olhos fixos a frente, era baixado o cursor horizontal do estadidmetro até o ponto mais

alto da cabeca.

3. indice de Massa Corporal (IMC)

O IMC foi calculado de acordo com a férmula proposta pelo comité da
FAO/OMS (38) em 1986, a partir do peso (em kg) dividido pelo quadrado da altura em
metros (peso/altura’ — kg/m?). A classificacéo foi feita de acordo com a classificacéo
da OMS 2009-2010: magreza leve (IMC entre 17,00 e 18,49kg/m?2), moderada (IMC

entre 16,00 e 16,99 kg/m?) e grave (IMC < 16,00 kg/m2). (38)

4. Percentual de Perda de Peso

O %PP foi calculado a partir da seguinte férmula:
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%PP: Peso usual — peso atual x 100

Peso usual

A classificagéo foi feita segundo a classificagéo de Aspen, 1993 (24).

5. Peso Usual

O peso usual considerado foi o peso informado pelo paciente.

6. Dobras cutaneas

As medidas das dobras cutaneas foram realizadas através de um compasso
calibrado com pressdo constante de 10g/mm?, posicionado a cerca de 1 cm distal do
pincamento do polegar com o indicador, mantendo-se os dedos do examinador
durante a afericdo a meio caminho entre o apice e a base da dobra cutanea. A leitura
do compasso foi realizada depois de 2 segundos de aplicagdo com aproximacdo de
0,5 mm. As leituras foram feitas em triplicata até que concordassem em 1 mm, sendo

considerada como medida final, em milimetros, a média de trés leituras (25).

A medida da dobra cutanea bicipital (DCB) foi realizada na regido anterior do
brago, diretamente na fossa cubital, ao mesmo nivel da circunferéncia medial do
brago. Estando o mesmo relaxado, a pele e o tecido subcutdneo que recobrem o
biceps eram puxados para afericdo (26). A medida da dobra cutanea tricipital (DCT) foi
feita da mesma forma que a dobra bicipital, mas na por¢éo posterior do brago direito

(27). As medidas foram comparadas com os valores de referéncia (Anexo |).
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A dobra cutanea subescapular (DCSE) foi mensurada em milimetro, abaixo do
angulo inferior da escapula, com bracgo relaxado. A dobra deve correr paralela as
linhas naturais de clivagem da pele, usualmente uma linha cerca de 45 graus da
horizontal estendendo-se para cima da superficie inferior da escapula, e puxa-se a
pele e tecido subcutdaneo, de modo que os mesmos estejam aproximadamente
paralelos a linha que mede a circunferéncia abdominal, e era feita em membro

superior direito (26).

A medida da dobra cutédnea suprailiaca (DCSI) foi realizada na por¢éo direita
do abdémen, acima um a dois centimetros da espinha iliaca antero-superior, na linha
axial média. A crista desta prega deve correr horizontal devendo ser pega pele e

tecido subcutaneo (25;28).

As quatro pregas cutédneas deram o somatorio, considerando sexo e idade,
para estimar a gordura corporal. Foi utilizada a tabela de referéncia de Durnin e

Womersley, 1974 (26).

7. Questionario de frequéncia alimentar (QFA)

Para avaliacdo da ingestao alimentar diaria foi utilizado um inquérito alimentar,
através do método de frequéncia alimentar, em que o entrevistado descreve sua
ingestdo usual tanto qualitativa quanto quantitativamente, com base em uma lista de
diferentes alimentos, indicando a sua frequéncia de consumo, se diaria, semanal ou
mensal. A composic¢éo da lista varia de acordo com o propésito do estudo, portanto,
neste estudo a lista sera especialmente adaptada para pacientes com TB. O QFA é
um método reprodutivel e amplamente validado (29;30). Para as analises foram
consideradas as seguintes variaveis: kcal/dia, carboidratos/dia, proteinas/dia, lipideos,

zinco, selénio, magnésio, ferro, vitamina A, vitamina C, vitamina D, vitamina E,
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colesterol, gordura saturada, gordura monoinsaturada, gordura trans, acido oleico,

acido linoleico, acido linolénico, &cido araquiddnico, 6mega 3 e 6mega 6.

8. Ferramenta de triagem de desnutricdo (MST)

Também foi utilizada para avaliagdo da desnutricao dos pacientes a ferramenta
de triagem de desnutricdo (MST), previamente validada, a qual utiliza dados subjetivos
de perda de peso, alteracdes na ingestdo alimentar e apetite, ndo sendo necessarias
medidas objetivas. De acordo com a pontuacdo o paciente foi classificado como
desnutrido ou ndo: sem risco de desnutricdo (escore < 2) e em risco de desnutricdo
(escore = 2). Ja foi utilizada em pacientes com TB como ferramenta capaz de prever
prognostico devido a classificagcdo do estado nutricional desses pacientes. Tem como
vantagem ser facil, rapida e simples de aplicar e ndo necessita de célculos. A sua
sensibilidade e especificidade é de 93% em relacdo a ASG, mas ambas podem e

devem ser utilizadas em conjunto para melhor avaliacdo nutricional (31-33).

9. Avaliacdo Subjetiva Global (ASG)

Para avaliar o estado nutricional também foi preenchida a Avaliacdo Subjetiva
Global (ASG), ndo somente para diagnostico de desnutricdo, mas também para
identificar paciente com maior risco nutricional. E uma técnica de avaliacdo
abrangente, rapida e simples. Mostra-se como um instrumento de rastreamento valido
para prevencéao, diagnastico, tratamento e prognostico da desnutricdo em pacientes de
diversas especialidades. E amplamente utilizada tanto na assisténcia hospitalar como
em estudos para avaliacéo nutricional. O paciente foi classificado da seguinte maneira:

(A) bem nutrido; (B) moderadamente desnutrido; (C) gravemente desnutrido (34).
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10. Bioimpedancia elétrica

A bioimpedancia elétrica € um método rapido e nao invasivo para estimar os
compartimentos corporais, inclusive a distribuicdo dos fluidos corporais nos espacos
intra e extracelulares. A bioimpedancia elétrica baseia-se no principio de que os
componentes corporais oferecem uma resisténcia diferenciada a passagem da
corrente elétrica. Os tecidos magros sédo altamente condutores de corrente elétrica
devido a grande quantidade de &agua e eletrélitos, ou seja, apresentam baixa
resisténcia a passagem da corrente elétrica. Por outro lado, a gordura, 0 0sso e a pele
constituem um meio de baixa condutividade apresentando, portanto, elevada

resisténcia (27).

Uma corrente elétrica imperceptivel de 500 a 800mA e 50 kHz é introduzida
pelos eletrodos distais e captada pelos eletrodos proximais, gerando vetores de
resisténcia (medida de oposic¢do pura ao fluxo de corrente elétrica através do corpo) e
reatancia (oposicdo ao fluxo de corrente causada pela capacitancia produzida pela
membrana celular). Assim, apés identificar os niveis de resisténcia e reatancia do
organismo a corrente elétrica, o analisador avalia a Agua corporal total e, assumindo

uma hidratacdo constante, prediz a quantidade de massa magra (35).

A partir da resisténcia dada pelo exame de bioimpedancia foi possivel calcular

a massa livre de gordura e gordura corporal utilizado as equacdes de Segal e Kyle.

Exames Laboratoriais

Sangue venoso foi coletado da regido cubital para dosagem de hemoglobina

(Hb), albumina, PCR, transferrina e contagem de linfocitos. As andlises foram
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realizadas pelo laboratério do HCPA. Anemia foi considerada quando os valores de Hb
foram < 13 g/dL em homens e < 12 g/dL em mulheres. Valores de albumina < 3,5 g/dL
foram considerados indicativos de desnutricdo. Dosagem de PCR > 3 mg/L foi
considerada elevada. As dosagens de transferrina foram classificadas da seguinte
maneira: entre 151 e 200 mg/dL (desnutricdo leve), entre 150 e 100 mg/dL
(desnutricdo moderada) e < 100 mg/dL (desnutricdo grave) (36). A contagem de
linfécitos foi classificada assim: entre 1200 e 2000/mm? (desnutricdo leve), entre 801 e

1199/mm? (desnutricdo moderada) e < 800/mm? (desnutricdo grave) (36).

Andlise Estatistica

Os dados foram digitados em base de dados no programa Microsoft Excel
2007®, sendo processados e analisados com auxilio do programa Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS), versao 18.0. Foram realizadas analises descritiva e
comparativa entre os grupos do estudo (desnutridos e normais). Os dados
guantitativos sdo apresentados como médiatdesvio padrdo (DP). Os dados
gualitativos sdo expressos em n (% de todos os casos). Na analise das variaveis
continuas de distribuicdo normal, foi empregado o teste t de Student para amostras
independentes. Na analise das varidveis 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 necessario, correcdo de Yates ou
teste exato de Fisher. Um valor de p < 0,05 foi considerado como estatisticamente

significativo.
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Aspectos Eticos

O projeto foi aprovado pela Comissédo de Etica em Pesquisa do Grupo de
Pesquisa e Pds-Graduacdo do HCPA quanto aos seus aspectos metodol6gicos e
éticos. Todos os pacientes assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

antes da inclusao no estudo.
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Resultados

Durante o periodo do estudo, foram incluidos 92 pacientes com diagndéstico de
TB. A Tabela 1 apresenta as caracteristicas dos pacientes estudados. A média de
idade foi de 44,5+15,5 anos e a maioria (70,7%) era do sexo masculino e da raca
branca (55,4%). Trinta e seis pacientes (39,1%) eram HIV positivos. A maioria dos
pacientes apresentava anemia (n=79, 85,9%), albumina < 3,5 g/dL (n=70, 76,1%) e
PCR > 3 mg/L (n=91, 98,9%). Com relagédo a contagem total de linfocitos, os pacientes
foram classificados em desnutridos leves (CTL entre 1200 e 2000), moderados (CTL
entre 801 e 1199) e graves (CTL <800) em 27,2% (n=25), 19,6% (n=18) e 41,3%
(n=38) dos casos, respectivamente. Pelos valores da transferrina, a classificacéo foi a
seguinte: desnutricdo leve (transferrina entre 151 e 200 mg/dL) em 21,7% (n=20),
moderada (transferrina entre 100 e 150 mg/dL) em 47,8% (n=44) e grave (transferrina

<100 mg/dL) em 19,6% (n=18).

O IMC foi < 18,5 kg/m? em 34 (37,0%) pacientes. Quarenta e trés pacientes
(46,7%) foram classificados como eutréficos e 15 (16,3%) como sobrepeso ou
obesidade, de acordo com o IMC. Considerando o percentual de gordura corporal
medido pelas dobras cutaneas, havia 15 (16,3%) pacientes com %GC adequado, 18
(19,6%) com %GC de sobrepeso, 30 (32,6%) com %GC de obesidade e 29 (31,5%)
com baixo %GC. A maioria dos pacientes foi considerada desnutrida ou em risco de

desnutricdo atraveés da avaliacdo pela ASG, MST, CB, CMB e DCT.

Na Tabela 2 estdo demonstradas as comparagdes entre os pacientes HIV
positivos e negativos. Os pacientes HIV positivos eram mais jovens (38,0 £ 10,3 anos)
do que os pacientes HIV negativos (48,0 = 16,8 anos) (p=0,0001). Os niveis de

hemoglobina, albumina, transferrina e a contagem total de linfécitos foram
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estatisticamente menores nos pacientes HIV positivos em comparacdo com o0s
pacientes HIV negativos. Além disso, a desnutricido medida pela CMB foi mais
frequente nos HIV positivos (n=27, 75%) do que nos HIV negativos (nh=24,
42,9%)(p=0,005). Com relacdo aos componentes da dieta, apenas a ingestdao de
selénio foi inferior nos pacientes HIV positivos comparado com os HIV negativos
(p=0,04). Os demais componentes da dieta ndo foram estatisticamente diferentes

entre os grupos (dados ndo mostrados).

A Tabela 3 mostra as correlacdes entre o IMC e os componentes da dieta,
medidos pelo questionario de frequéncia alimentar. Observaram-se correlagbes
positivas e significativas, embora fracas, entre o IMC e os niveis de zinco e magnésio

em 30 dias.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes hospitalizados com tuberculose.

Caracteristicas n=92
Sexo masculino, n (%) 65 (70,7)
Idade (anos), média + DP 445+ 155
Raca branca, n (%) 51 (55,4)
Tabagismo ativo, n (%) 41 (44,6)
Alcoolismo, n (%) 37 (40,2)
Uso de drogas, n (%) 31 (33,7)
HIV, n (%) 36 (39,1)
BAAR positivo, n (%) 64 (69,6)
RX tipico* de TB, n (%) 59 (64,1)
RX compativel** com TB, n (%) 33(35,9)
Obitos durante a internacéo, n (%) 6 (6,5)
Hb (g/dL), média + DP 10,3+2,1
Albumina (g/dL), média + DP 29+0,6
Contagem total de linfécitos (x10*/mm?), mediana (P25- 0,9 (0,6-1,5)
PCR, mediana (P25-P75) 67,3 (34,7 — 139,9)
Transferrina (mg/dL), média + DP 139,3+49,6
IMC (kg/m?), média + DP 20,7+4,5
Gordura corporal (%, bioimpedancia), média + DP 22,7+9,7
Gordura corporal (%, dobras cutaneas), média + DP 21,8+9,2
ASG A, n (%) 4 (4,3)
ASG B, n (%) 52 (56,5)
ASG C, n (%) 36 (39,1)
MST 1, n (%) 6 (6,5)
MST 2, n (%) 86 (93,5)
Desnutricdo pela CB, n (%) 57 (62,0)
Desnutricdo pela CMB, n (%) 51 (55,4)
Desnutricdo pela DCT, n (%) 57 (62,0)

* Infiltrado intersticial, alveolar ou nodular em LSs; cavidade em LSs ou em segmentos super

dos Lls.

** Consolidacdes, atelectasias, massas, miliar, derrame pleural.

DP: desvio padrdo. P25-P75: percentil 25-percentil 75. HIV: virus da imunodeficiéncia humana.
BAAR: bacilo alcool-4cido resistente. PCR: proteina C reativa. IMC: indice de massa corporal.
ASG: avaliagao subjetiva global (A: bem nutrido; B: moderadamente — ou suspeita de ser —
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desnutrido; C: gravemente desnutrido). MST: ferramenta de triagem de desnutrigéo (1: sem
risco de desnutri¢do; 2: risco de desnutricao). CB: circunferéncia do braco. CMB: circunferéncia
muscular do brago. DCT: dobra cuténea tricipital.
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Tabela 2. Comparacgéo entre pacientes com tuberculose HIV positivos e negativos.

Caracteristicas HIV positivos HIV negativos Valor
Ac e dep
Sexo masculino, n (%) 21 (58,3) 44 (78,6) 0,065
Idade (anos), média + DP 38,0+10,3 48,0+ 16,8 0,0001
Raca branca, n (%) 13 (36,1) 38 (67,9) 0,006
Tabagismo ativo, n (%) 19 (52,8) 22 (39,3) 0,291
Alcoolismo, n (%) 15 (41,7) 22 (39,3) 0,992
Uso de drogas, n (%) 18 (50,0) 13 (23,2) 0,015
BAAR positivo, n (%) 22 (61,1) 42 (75,0) 0,238
RX tipico* de TB, n (%) 20 (55,6) 39 (69,6) 0,249
RX compativel** com TB, n (%) 16 (44,4) 17 (30,4) 0,249
Hb (g/dL), média + DP 94+17 10,9+2,2 0,001
Albumina (g/dL), média + DP 2,705 3,1+0,6 0,001
Contagem total de linfécitos (x10*/mm?), mediana (P25- 0,6 (0,3-0,9) 1,3 (0,7-1,8) 0,0001
PCR, mediana (P25-P75) 59,8 (34,7 — 68,3 (34,7—- 0,930
Transferrina (mg/dL), média + DP 1234,{1#3:9,6 1494,%"1_’5\2,8 0,007
IMC (kg/m?), média + DP 19,7 +3,8 21,4+4.8 0,082
Gordura corporal (%, bioimpedancia), média + DP 21,6 £9,6 23,4 +9,7 0,394
Gordura corporal (%, dobras cutaneas), média + DP 20,1 +£8,5 23,1+9,6 0,130
ASG A, n (%) 2 (5,6) 2 (3,6) 0,643
ASG B, n (%) 17 (47,2) 35 (62,5) 0,220
ASG C, n (%) 17 (47,2) 19 (33,9) 0,291
MST 1, n (%) 4 (11,1) 2 (3,6) 0,205
MST 2, n (%) 32 (88,9) 54 (96,4) 0,205
Desnutricdo pela CB, n (%) 26 (72,2) 31 (55,4) 0,160
Desnutricdo pela CMB, n (%) 27 (75,0) 24 (42,9) 0,005
Desnutricdo pela DCT, n (%) 23 (63,9) 34 (60,7) 0,931

* Infiltrado intersticial, alveolar ou nodular em LSs; cavidade em LSs ou em segmentos super dos Lls.

** Consolidacdes, atelectasias, massas, miliar, derrame pleural.

DP: desvio padrdo. P25-P75: percentil 25-percentil 75. HIV: virus da imunodeficiéncia humana. BAAR:
bacilo alcool-4cido resistente. PCR: proteina C reativa. IMC: indice de massa corporal. ASG: avaliacdo
subjetiva global (A: bem nutrido; B: moderadamente — ou suspeita de ser — desnutrido; C: gravemente
desnutrido). MST: ferramenta de triagem de desnutricdo (1: sem risco de desnutri¢ado; 2: risco de
desnutri¢cdo). CB: circunferéncia do bragco. CMB: circunferéncia muscular do braco. DCT: dobra cutanea

tricipital.



Tabela 3. Correlagdes entre o IMC e componentes da dieta.

R Valor de p
Kcal/dia -0,04 0,695
Carboidratos/dia -0,02 0,834
Proteinas/dia 0,05 0,610
Lipideos/dia 0,01 0,894
Zinco/30 dias 0,21 0,041~
Ferro/30 dias 0,04 0,742
Selénio/30 dias 0,01 0,966
Magnésio/30 dias 0,21 0,041*
Vitamina A/30 dias 0,09 0,379
Vitamina C/30 dias 0,12 0,245
Vitamina D/30 dias 0,09 0,367
Vitamina E/30 dias 0,19 0,064
Colesterol/30 dias 0,11 0,278
Gordura saturada/30 dias 0,07 0,535
Gordura monossaturada/30 dias 0,16 0,119
Gordura trans/30 dias -0,05 0,961
Acido oleico/30 dias 0,15 0,164
Acido linoleico/30 dias 0,17 0,102
Acido linolénico/30 dias 0,17 0,116
Acido araquidénico/30 dias 0,02 0,859
Omega 3/30 dias 0,16 0,129
Omega 6/30 dias 0,16 0,132

*p<0,05
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Discussao

Neste estudo, encontramos uma elevada prevaléncia de desnutricdo nos
pacientes hospitalizados com diagnostico recente de TB pulmonar, independente do
parametro utilizado para avaliagdo do estado nutricional. Considerando o IMC, mais
frequentemente avaliado nos estudos, 37% dos pacientes avaliados apresentavam
critérios para deficiéncia nutricional. Ainda, 31,5% dos pacientes apresentou um
percentual de gordura corporal baixo. Além disso, mais da metade dos individuos
estudados apresentou critérios para desnutricdo conforme a CB, CMB, DCT, ASG,

MST ou parametros laboratoriais.

A prevaléncia de desnutricdo € variavel entre os estudos. Outros dois estudos
realizados também no Brasil, um em S&o Paulo (37) e outro no Rio de Janeiro (8),
encontraram prevaléncias de desnutricdo, de acordo com o IMC, semelhantes a
encontrada neste presente estudo, de 34,9% e 32,0%, respectivamente. JA num
estudo realizado numa populacdo rural da india, a prevaléncia de desnutricio pelo
IMC foi de mais de 85% (38). Entretanto, muito se discute sobre o uso do IMC como
Unico método para avaliacdo nutricional devido as suas limitagBes (39;40). Dessa
forma, uma variedade de medidas objetivas e subjetivas tém sido utilizadas para
diagnosticar desnutricdo ou identificar pacientes em risco de desnutricdo. Utilizando
algumas dessas medidas, como a bioimpedancia, dobras cutaneas, CB, CMB e
parametros laboratoriais, encontramos uma prevaléncia de desnutricgdo maior do que
usando apenas o IMC. Ainda, utilizando a ASG, ja previamente avaliada em pacientes
com TB (41), 95,7% dos pacientes em nossa amostra apresentaram desnutricdo
moderada ou grave. Também utilizamos para avaliacdo nutricional o MST, ferramenta
gue ja demonstrou ser Util na avaliagdo de pacientes com TB (32), que evidenciou que

93,5% dos pacientes estudados estavam desnutridos ou em risco de desnutricdo.
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Portanto, muitos pacientes considerados eutréficos, com sobrepeso ou obesidade pelo
IMC foram classificados como desnutridos ou em risco de desnutricAo por outros
métodos de avaliacdo nutricional. Consideramos entdo que o IMC também apresenta
limitagcbes para avaliacdo nutricional em pacientes com TB e que outras medidas

devem ser utilizadas em conjunto.

A desnutricdo e a TB sao ambas problemas de paises em desenvolvimento. A
TB pode levar a desnutricdo e a desnutricdo pode predispor a TB. A nutricdo pobre
leva a desnutricdo energético-proteica e deficiéncias de micronutrientes que levam a
imunodeficiéncia. Essa imunodeficiéncia secundaria aumenta a suscetibilidade do
hospedeiro a infeccdo e assim aumenta o risco de desenvolvimento de TB. A TB por si
s6 leva a reducédo de apetite, ma absorcéo de nutrientes e micronutrientes, e alteracédo

do metabolismo levando a consumpcéo e pobre estado nutricional (42).

E bem conhecida a interagdo entre deficiéncias nutricionais e infeccéo. Nos
estudos que avaliaram a relagcédo entre dieta e TB, 0s nutrientes examinados variam,
mas incluem proteinas, vitaminas A, C, D e E, zinco, selénio, ferro, cobre, colesterol e
acidos graxos poliinsaturados (43;44). A deficiéncia de micronutrientes é considerada
a causa mais frequente de imunodeficiéncia secundaria e de morbidade relacionada a
infeccdo, incluindo a TB (44). Em nosso estudo, os pacientes HIV positivos
apresentaram uma ingestdo menor de selénio do que os pacientes HIV negativos. O
elemento trago essencial selénio tem uma importante funcdo na manutengdo do
processo imune e assim pode ter um papel critico na remocdo de micobactérias. O
selénio tem sido descrito como um fator significativo no risco de desenvolvimento de
doencas por micobactérias em pacientes HIV positivos (45). Além disso, um estudo
coreano (46) recente demonstrou que as concentracdes séricas de selénio foram

significativamente menores em pacientes com TB do que em controles.
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Também encontramos correlacdes positivas e estatisticamente significativas,
embora fracas, entre o IMC e a ingestdo de zinco e magnésio. Varios estudos (46-49)
em pacientes com TB tém mostrado niveis plasméaticos de zinco significativamente
menores do que nos pacientes sem TB, independente do estado nutricional. Além
disso, estudo recente demonstrou que as concentracdes séricas de zinco e selénio
estdo correlacionadas positivamente. A deficiéncia cronica de zinco na dieta afeta as
defesas do hospedeiro de varias maneiras. Resulta em diminui¢cdo da fagocitose, leva
a reducdo do nuamero de células T circulantes e parece exercer um profundo efeito
supressivo na funcdo dos linfécitos T (47;50). In vitro, a morte celular pelos
macréfagos parece estar reduzida durante a deficiéncia de zinco e é rapidamente
restaurada apds a suplementacédo do mesmo (51). A deficiéncia de zinco na TB ocorre
provavelmente devido a redistribuicdo do zinco do plasma para outros tecidos, ou
reducdo da producdo hepatica da proteina a2-macroglobulina carreadora de zinco e
aumento na producdo de metalotioneina, uma proteina que transporta zinco para o
figado (47). A deficiéncia de magnésio também esta relacionada a prejuizos na fungao
imune celular (52;53). Bussiére et al (54) observaram, em ratos com deficiéncia de
magnésio, ativacao das células da resposta imune inata, como macrofagos, neutrofilos
e células endoteliais. Outros autores (55;56) notaram que a deficiéncia grave desse
mineral em ratos induziu, apés alguns dias, a ativacdo de macrofagos, liberacédo de

citocinas pré-inflamatérias e maior producao de espécies reativas de oxigénio.

Este estudo tem algumas limitagbes metodologicas. Em primeiro lugar, ndo foi
incluido um grupo controle, que seria importante especialmente para avaliar como se
apresentam o0s niveis séricos dos marcadores laboratoriais de desnutricdo e as
diferencas na ingestdo de determinados nutrientes em comparacdo com individuos
sem TB. Adicionalmente, o reduzido numero de 6bitos ndo permite a avaliacdo de
preditores de mortalidade. Além disso, o estudo foi realizado num Unico centro e

incluiu somente pacientes hospitalizados, provavelmente casos mais graves de TB.
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Entretanto, apesar dessas limitagbes, o estudo atinge seu objetivo de mostrar as
deficiéncias nutricionais de pacientes hospitalizados com TB pulmonar. Considerando-
se que as complicacbes resultantes da desnutricdo aumentam a duracdo da
hospitalizacdo e os custos da mesma (57), € importante a avaliacdo nutricional
adequada desses pacientes na admissao hospitalar. A suplementacao nutricional pode
ser uma abordagem para recuperacao rapida e melhora dos desfechos nos pacientes

com TB (58;59).

Em conclusdo, nesse estudo identificamos uma prevaléncia elevada de
desnutricdo em pacientes com TB pulmonar internados num hospital terciario,
independente do método utilizado para avaliacdo do estado nutricional. Além disso,
demonstramos correlacdes positivas entre o IMC e a quantidade de zinco e magnésio
da dieta. Ainda, em pacientes HIV positivos a ingestédo de selénio foi significativamente
menor do que nos pacientes HIV negativos. Estudos futuros, com um tamanho
amostral maior e com um grupo controle, sdo necessarios para elucidar esses

achados.
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5 CONCLUSAO

Em concluséo, nesse trabalho identificamos uma prevaléncia elevada de
desnutricdo em pacientes com TB pulmonar internados num hospital terciario,
independente do método utilizado para avaliagdo do estado nutricional. Além
disso, demonstramos correlacdes positivas entre o IMC e a quantidade de
zinco e magnésio da dieta. Ainda, em pacientes HIV positivos a ingestdo de

selénio foi significativamente menor do que nos pacientes HIV negativos.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A desnutricdo e a TB sdo ambas problemas de paises em desenvolvimento. A
TB pode levar a desnutricdo e a desnutricdo pode predispor a TB. Os efeitos da
desnutricdo nos desfechos de pacientes hospitalizados com TB ndo sdo bem
conhecidos e muitos estudos prévios sdo retrospectivos e seus resultados sao
inconsistentes. Este presente estudo prospectivo evidenciou achados importantes num
grupo de pacientes internados com TB. Entretanto, estudos futuros, com um

tamanho amostral maior e com um grupo controle, sdo necessarios para

elucidar esses achados.



