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Resumo

Objetivo: Determinar se os niveis séricos de selénio estdo associados a conversdo dos testes bacteriologicos em
pacientes diagnosticados com tuberculose pulmonar ativa apos oito semanas de tratamento-padrao. Métodos:
No inicio do estudo, avaliamos 35 controles saudaveis, do sexo masculino, e 35 pacientes do sexo masculino com
tuberculose pulmonar. Estes foram também avaliados apos 30 e 60 dias de tratamento antituberculose. Todos os
participantes submeteram-se a medicdes antropométricas e quantificacdo dos niveis séricos de albumina, proteina
C reativa (PCR) e selénio. Como nio hd valores de referéncia para a populacio brasileira, usamos a mediana dos
resultados de selénio sérico dos controles como ponto de corte. Aos 30 e 60 dias do tratamento antituberculose,
todos os testes bioquimicos foram repetidos, e foram coletadas amostras de escarro para baciloscopia e cultura.
Resultados: A média de idade dos pacientes foi de 38,4 + 11.4 anos. Dos 35 pacientes, 25 (71,0%) referiram
alcoolismo, 20 (57,0%) eram fumantes, e 21 (60,0%) e 32 (91,4%) apresentavam deplecio muscular pela medicio
da dobra cutéanea tricipital e da area muscular do brago, respectivamente. De 24 pacientes, 12 (39,2%) foram
classificados em moderadamente ou gravemente magros, e 15 (62,5%) apresentaram perda de peso > 10% em
até seis meses antes do diagndstico. No inicio do estudo, o grupo com tuberculose apresentou menores niveis
de selénio sérico que os controles. A conversdo dos testes bacterioldgicos associou-se a relagio PCR/albumina
e aos niveis de selénio sérico 60 dias apds o inicio do tratamento. Conclusdes: Niveis maiores de selénio sérico
apos 60 dias de tratamento associaram-se a conversio bacteriolégica em pacientes com tuberculose pulmonar.

Descritores: Selénio; Estado nutricional; Tuberculose; Imunidade.

Abstract

Objective: To determine whether serum selenium levels are associated with the conversion of bacteriological tests
in patients diagnosed with active pulmonary tuberculosis after eight weeks of standard treatment. Methods:
We evaluated 35 healthy male controls and 35 male patients with pulmonary tuberculosis, the latter being
evaluated at baseline, as well as at 30 and 60 days of antituberculosis treatment. For all participants, we
measured anthropometric indices, as well as determining serum levels of albumin, C-reactive protein (CRP)
and selenium. Because there are no reference values for the Brazilian population, we used the median of the
serum selenium level of the controls as the cut-off point. At 30 and 60 days of antituberculosis treatment, we
repeated the biochemical tests, as well as collecting sputum for smear microscopy and culture from the patients.
Results: The mean age of the patients was 38.4 £ 11.4 years. Of the 35 patients, 25 (71%) described themselves
as alcoholic; 20 (57.0%) were smokers; and 21 (60.0%) and 32 (91.4%) presented with muscle mass depletion
as determined by measuring the triceps skinfold thickness and arm muscle area, respectively. Of 24 patients,
12 (39.2%) were classified as moderately or severely emaciated, and 15 (62.5%) had lost > 10% of their body
weight by six months before diagnosis. At baseline, the tuberculosis group had lower serum selenium levels than
did the control group. The conversion of bacteriological tests was associated with the CRP/albumin ratio and
serum selenium levels 60 days after treatment initiation. Conclusions: Higher serum selenium levels after 60 days
of treatment were associated with the conversion of bacteriological tests in pulmonary tuberculosis patients.
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Introducao

A Organizacdo Mundial da Saude considera a
tuberculose um sério problema de saude publica.
Em 2010, houve 9,4 milhdes de novos casos de
tuberculose, com 1,7 milhdes de mortes associadas,
dentre os quais 500.000 eram pacientes HIV
positivos. No Brasil, a tuberculose é a principal
causa de mortalidade em pacientes com HIV/AIDS,
em consequéncia do diagndstico tardio. "V Desde
2006, 0 Global Plan to Stop TBvem priorizando os
pontos criticos na area da tuberculose, especialmente
o desenvolvimento de novos testes diagnosticos,
vacinas, medicamentos e biomarcadores de resposta
terapéutica, cura e recidiva.?)

Dentre os fatores de risco de tuberculose
estdo precarias condicdes de trabalho e alteracdes
na defesa do hospedeiro contra a infeccdo por
Mycobacterium tuberculosis, tais como desnutrigdo,
tabagismo, diabetes mellitus e abuso de lcool.”)

0 grau de desnutricdo esta relacionado
com a gravidade da tuberculose pulmonar em
adultos. Pacientes com tuberculose geralmente
apresentam desnutricdo e diminuicdo dos niveis
de micronutrientes, independentemente de serem
H1V positivos ou nio.®

Recentemente, um grupo de autores® relatou
que uma intervencio de dois meses com vitamina
E e suplementos de selénio reduziu o estresse
oxidativo e aumentou a capacidade antioxidante
total em pacientes com tuberculose pulmonar
submetidos ao tratamento-padrio. Relatou-se
em outro estudo melhoria semelhante no estado
imunoldgico de pacientes com tuberculose que
receberam suplemento de selénio.©

O objetivo do presente estudo foi determinar
se os niveis séricos de selénio estdo relacionados
com a conversdo de testes bacteriologicos em
pacientes com diagndstico de tuberculose pulmonar
ativa apds oito semanas de tratamento-padréo.
A conversdo (de resultado positivo em negativo)
de culturas de escarro coletado oito semanas
apo6s o inicio do tratamento tem sido usada
como um marcador util da atividade esterilizante
do tratamento da tuberculose,” e uma melhora
substancial nos niveis séricos de selénio nesses
pacientes indicaria que o selénio pode ser um
biomarcador de resposta terapéutica.

Métodos

Participantes do estudo
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Entre marco de 2007 e marco de 2008
foram incluidos no estudo pacientes do sexo
masculino com tuberculose pulmonar internados
em qualquer um dos dois hospitais de referéncia
para o tratamento da tuberculose no Rio de
Janeiro (RJ), o Hospital Estadual Santa Maria e
o Instituto Estadual de Doencas do Torax Ary
Parreiras. Decidimos incluir apenas pacientes
do sexo masculino porque a grande maioria dos
pacientes tratados nos hospitais supracitados ¢
do sexo masculino, e a inclusdo de pouquissimos
pacientes do sexo feminino poderia se tornar
um fator de confusdo na andlise dos dados. Os
pacientes incluidos no presente estudo haviam
sido hospitalizados por motivos clinicos; no
entanto, na maioria dos casos, a internagdo
hospitalar prolongou-se até 60 dias no minimo,
por motivos sociais. Os critérios de inclusdo
foram os seguintes: ter 19-60 anos de idade;
apresentar cultura positiva para M. tuberculosis
ou resultado positivo de baciloscopia de escarro
espontaneo com radiografia de térax e sintomas
indicativos de tuberculose; receber tratamento
com tuberculostaticos de primeira linha; ndo
apresentar diabetes mellitus ou doenca renal (didlise
peritoneal ou hemodialise); apresentar sorologia
negativa para HIV e nio relatar comorbidades.

Como ndo existem valores de referéncia
estabelecidos para os niveis séricos de selénio
na populacéo brasileira, quantificamos, por meio
de critérios de inclusio semelhantes, os niveis
séricos de selénio em 35 individuos saudaveis
HIV negativos residentes na cidade do Rio de
Janeiro, a fim de definir um ponto de corte.
Todos os participantes assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (Protocolo
n° 004/05, de 28 de abril de 2005). Os pacientes
incluidos no estudo piloto ndo foram incluidos
no presente estudo.

Coleta de dados

Um estudo piloto foi realizado a fim de
determinar a adequacido do questionario
aplicado aos participantes do presente estudo.
Os entrevistadores foram treinados quanto a coleta
de dados. Medidas antropométricas realizadas por
diferentes entrevistadores apresentaram um alto
nivel de concordancia interobservador (> 95%).

Os pacientes com tuberculose pulmonar
responderam a um questionario sobre dados
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demograficos, dados socioecondmicos e uso
de tabaco, bem como os critérios usados no
questionario Cut down, Annoyed, Guilty, and
Eye-opener (CAGE, Reduzir, Aborrecido, Culpado
e Bebeu de manha).® Foram realizadas medidas
antropométricas no inicio do estudo, bem como
30 e 60 dias apos o inicio do tratamento da
tuberculose. Amostras de sangue e escarro foram
também coletadas nos mesmos momentos. Nos
momentos de coleta de amostras aos 30 e 60
dias, alguns dos pacientes ndo mais apresentavam
producdo de escarro e, portanto, nio se realizou
baciloscopia/cultura de escarro nesses pacientes.
Os individuos saudéveis também responderam
ao questionario, foram submetidos a avaliacdo
antropométrica e forneceram amostras de sangue.

A avaliacdo antropométrica consistiu em
duas medidas de peso corporal em uma balanca
de plataforma calibrada com um estadiémetro
(Filizola, Sdo Paulo, Brasil), com sensibilidade de
100 g e peso maximo de 150 kg. Os individuos
foram pesados descalcos e com roupas leves. A
estatura foi medida duas vezes (estadidmetro
com sensibilidade de 0,5 ¢cm e altura maxima
de 191 cm).

0 indice de massa corporal (IMC) foi calculado
pela férmula peso/estatura? e classificado de
acordo com as recomendag¢des da Organizacgao
Mundial da Saude: baixo peso, < 18,5 kg/m?;
peso normal, 18,5-24,9 kg/m?; sobrepeso, > 25,0
kg/m2.® Todas as medidas foram realizadas de
acordo com as técnicas recomendadas por Gibson('?
para evitar um possivel viés. Os pacientes com
tuberculose pulmonar também relataram seu
peso habitual (nos ultimos 6 meses) de modo
que sua perda de peso até ao inicio do estudo
(perda de peso basal) pudesse ser estimada.

A dobra cuténea tricipital (DCT) foi medida trés
vezes com um adipoémetro (Lange Beta Technology
Inc., Cambridge, MD, EUA) com sensibilidade
de 0,5 mm. As medidas foram realizadas no
ponto médio da parte de tras do braco nio
dominante, entre o acrbmio e o olécrano, com
os participantes em pé com os bracos relaxados
e estendidos ao longo do corpo.

A circunferéncia do brago (CB) foi medida
duas vezes, com uma fita milimétrica flexivel e
inelastica, na mesma altura que o ponto médio
usado para medir a DCT. Posteriormente, a area
muscular do braco (AMB) foi calculada por meio
da seguinte equacio!™:
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AMB (cm2) = [(CB(cm) — w x DCT(mm) =
10)2 — 10]/4w.

Foram calculadas as médias de DCT e AMB, e
os valores de corte usados foram os de Frisancho.
(2 Amostras de sangue periférico foram coletadas
no periodo da manhd, com os participantes em
jejum de 12 h. As amostras foram coletadas em
tubos sem metal ou EDTA. As amostras foram
centrifugadas a 3.000 g durante 15 min para
posterior quantificacdo de albumina, proteina C
reativa (PCR) e selénio. Todas as quantificacées
foram realizadas imediatamente apds a coleta das
amostras, exceto a quantificacdo dos niveis de
selénio. Nesse caso, uma parte do soro obtido foi
armazenada a —70°C para posterior quantificacdo.

A quantificacdo da albumina foi realizada
colorimetricamente (Advia®; Siemens Healthcare
Diagnostics, Eschborn, Alemanha). De acordo
com o fabricante, valores normais de albumina
variam de 3,4 a 4,8 g/dL. A PCR foi medida
por nefelometria, com o ensaio CardioPhase
hsCRP (Dade Behring Holding GmbH, Liederbach,
Alemanha) e um nefelémetro BNI1 (Siemens
Healthcare, Indianapolis, IN, EUA). De acordo
com o fabricante, valores abaixo de 0,3 mg/dL
sdo normais.

No presente estudo, a relacio PCR/albumina
foi avaliada como substituta do indice prognostico
inflamatorio nutricional porque mantém a mesma
sensibilidade diagndstica no tocante aos riscos de
complicac¢des." De acordo com um estudo, os
riscos de complicacdes sdo os seguintes: nenhum
risco, se a relacdo for < 0,4; baixo risco, se a
relagcdo variar de 0,4 a 1,1; risco médio, se a
relacdo variar de 1,2 a 2,0 e alto risco, se a
relacio for > 2,0.0”

Os niveis de selénio foram quantificados por
meio de espectrometria de absorcdo atdmica em
forno de grafite, com um espectrometro ZEEnit
60 (Analytik Jena, Jena, Alemanha) equipado
com uma ldmpada de catodo oco de selénio
com comprimento de onda de 196,0 nm. Apos o
descongelamento e a homogeneizacio das amostras
de soro, aliquotas de 200 mL foram transferidas
para tubos de polietileno, sem elementos tragos,
e foi adicionado 1 mL de uma solucdo de Triton
x100 a 0,1% v/v. Essa solucdo (10 mL) foi usada
para a andlise instrumental, com uma mistura
(10 mL) de paladio (0,15% m/v) e magnésio
(0,10% m/v) como modificadora de matriz. A
calibragem externa foi realizada com solucdes
de calibragem preparadas na solucdo estoque,
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Tabela 1 - Temperaturas usadas para determinar os
niveis séricos de selénio.

Passo Temperatura, Rampa, Duragéo,
°C °C/s s

Secagem 90 10 10
Secagem 120 15 20
Pirdlise 500 10 20
Pirdlise 1.100 30 30
Autozero 1.100 0
Atomizacado? 2.200 2.000
Limpeza 2.300 1.000
“Medida.

e o protocolo de temperatura ¢ apresentado na
Tabela 1. Todas as medigcdes foram realizadas
no minimo trés vezes.

As amostras de escarro dos individuos incluidos
no estudo foram coletadas em frascos descartaveis.
A baciloscopia e as culturas para micobactérias
foram realizadas de acordo com as recomendacées
do Ministério da Saude.('¥

Culturas contaminadas por outros
microrganismos foram denominadas contaminadas
e consideradas negativas na analise dos dados. As
cepas foram identificadas como M. tuberculosis
com base nas caracteristicas das colonias (asperas,
opacas e cremosas) e em testes bioquimicos
(capacidade de produzir niacina, reducéo de nitrato
e termoinativagio da catalase)." No presente
estudo, os individuos receberam diagndstico de
tuberculose pulmonar no inicio do estudo quando
as culturas foram positivas para M. tuberculosis ou
quando houve resultados positivos de baciloscopia
de escarro associados a achados radioldgicos e
sintomas indicativos de tuberculose. Ndo foram
incluidos no estudo os pacientes que, embora
apresentassem achados radiologicos e sintomas
indicativos de tuberculose, apresentaram cultura
ou baciloscopia negativa no inicio do estudo.

O teste de sensibilidade foi realizado em
espécimes clinicos provenientes de 28 pacientes
com culturas positivas pelo método das proporgdes,
que ¢ considerado o padrdo ouro. Além disso,
usamos o método indireto das proporgoes
(uma cepa por paciente) para determinar a
sensibilidade das cepas de M. tuberculosis a
isoniazida, rifampicina, estreptomicina e etambutol.
Todas as cepas testadas mostraram-se sensiveis
as drogas testadas.

Novas amostras de escarro foram coletadas 30
e 60 dias apos o inicio do tratamento, e foram
realizados novos testes de baciloscopia e cultura
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para micobactérias. Dependendo dos resultados
dos testes, os pacientes eram colocados em um
dos seguintes grupos: o grupo positivo para
tuberculose (TB+), quando os esfregagos ou as
culturas eram positivos para M. tuberculosis, e o
grupo negativo para tuberculose (TB-), quando
os esfregacos e culturas eram negativos para
M. tuberculosis. Os individuos que ndo foram
capazes de produzir escarro espontaneamente
nos momentos de coleta ndo foram incluidos
em nenhum dos grupos.

Andlise estatistica

0 teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado para
verificar a normalidade das varidveis, e o teste
de Levene foi usado para verificar a igualdade
das variancias. A transformacéo logaritmica foi
usada para as varidveis que ndo apresentaram
distribuicdo normal. O teste de Tukey e o teste
de Games-Howell foram usados para comparar
pares de grupos com variancias iguais e diferentes,
respectivamente. Quando apropriado, a ANOVA
e o teste t de Student foram usados para estimar
diferencas entre varidveis quantitativas. Para
avaliar a associacdo entre varidaveis categoricas,
foi usado o teste do qui-quadrado com corre¢io
de continuidade, quando necessario. Valores
de p < 0,05 foram considerados significativos.
Para a andlise dos dados, foi usado o programa
Statistical Package for the Social Sciences, versdo
16.0 (SPSS Inc., Chicago, 1L, EUA).

Resultados

Foram incluidos 35 pacientes com tuberculose
pulmonar no grupo de estudo no inicio do estudo.
Dos 35 pacientes, 6 eram pacientes com recidiva de
tuberculose. Apos 30 dias de tratamento, apenas
29 pacientes apresentaram producdo espontanea
de escarro, e, apos 60 dias de tratamento, 34
pacientes apresentaram producdo espontanea
de escarro (Figura 1).

As caracteristicas gerais dos pacientes com
tuberculose pulmonar sdo apresentadas na Tabela
2. A média de idade dos pacientes foi de 38,4 £
11,4 anos. Dos 35 pacientes, 25 (71%) relataram
alcoolismo de acordo com o questionario CAGE,
e 20 (57%) eram fumantes. Calculamos o IMC de
24 dos pacientes, e 12 (39%) foram classificados
em moderadamente ou gravemente magros. A DCT
revelou deplecdo de massa muscular em 21 (60%)
dos 35 pacientes, e a AMB o fez em 32 (91%).
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Figura 1 - Grupo controle e grupo de estudo no
inicio do estudo, 30 dias ap6s o inicio do tratamento
da tuberculose e 60 dias apos o inicio do tratamento
da tuberculose. TB+: cultura de escarro positiva ou
baciloscopia de escarro positiva naquele momento do
estudo; e TB-: cultura de escarro negativa e baciloscopia
de escarro negativa naquele momento do estudo.

Dos 24 pacientes que forneceram informacdes
a respeito de seu peso até 6 meses antes de sua
inclusdo no estudo, 15 (63%) haviam perdido >
10% de seu peso corporal. Foram encontradas
diferencas estatisticamente significantes entre
os pacientes com tuberculose pulmonar e os
controles saudaveis no inicio do estudo.
Quando comparamos os trés momentos do
estudo (inicio do estudo, 30 dias e 60 dias),
constatamos que a conversdo da cultura em
cultura negativa relacionou-se com os niveis de
PCR e a relagdo PCR/albumina aos 30 e 60 dias,
bem como com os niveis de albumina e selénio
aos 60 dias (Tabela 3). Nao foram observadas
diferencas entre os grupos TB+ e TB— quanto
a qualquer uma dessas varidveis aos 30 dias.
A Tabela 4 apresenta a distribuicdo dos
pacientes nos grupos TB+ e TB— em relacdo
aos resultados dos testes bioquimicos e aos
niveis séricos de selénio nos trés momentos de
estudo para determinar se havia associacdes.
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Tabela 2 - Caracteristicas gerais dos pacientes com
tuberculose pulmonar (N = 35).?

Caracteristica Resultado

1dade, anos® 38,43 + 11,42
Alcoolismo 25 (71)
Tabagismo

Fumantes 20 (57)

Ex-fumantes 7 (20)

Nunca fumaram 8 (23)
Perda de peso, kg"* 11,03 + 9,69
Perda de peso, %°

> 10 15 (63)

5-10 4(17)

< 5% 2(8)

Sem perda 3(12)
Classificacdo de acordo com o TMC¢

Magreza grave 6 (19,4)

Magreza moderada 6(19,4)

Magreza leve 6(19,4)

Peso normal 12 (38,7)

Sobrepeso ou obesidade 1(3,2)
(Classificacdo de acordo com a DCT

Deplecio 21 (60,0)

Normal 14 (40,0)
(lassificacdo de acordo com a AMB

Deplecio 32 (91,4)

Normal 3 (8,6)

IMC: indice de massa corporal; DCT: dobra cutanea tricipital;
e AMB: drea muscular do braco. “Valores expressos em n
(%), exceto onde indicado. *Valores expressos em média
+ dp. °n = 24. %n = 31.

Para avaliar a associagio entre os resultados dos
testes bacterioldgicos (cultura e baciloscopia) e
0s niveis séricos de selénio, foi usado o ponto
de corte baseado na mediana dos resultados
obtidos no grupo controle saudavel.

Discussio

No presente estudo, as caracteristicas clinicas
dos pacientes sdo semelhantes as descritas em
outros estudos realizados em hospitais de referéncia
para o tratamento da tuberculose em paises em
desenvolvimento, com altas taxas de alcoolismo
e uso de tabaco.(™

A relagdo entre tuberculose e desnutricao
vem sendo revisitada, ja que a desnutricdo pode
predispor a tuberculose ativa, e a tuberculose
pode contribuir para a desnutricio.'¥ A média
de perda de peso no grupo de estudo antes do
inicio do tratamento da tuberculose foi de 11,03
+ 9,69 kg. Esse achado pode ser considerado
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Tabela 3 - Varidveis antropométricas, resultados de testes bioquimicos e niveis séricos de selénio nos grupos
estudados nos trés momentos do estudo.”

Variavel Inicio do estudo 30 dias ap06s o inicio do 60 dias apo6s o inicio do
tratamento tratamento
Controle Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo
TB+ TB- TB+ TB+ no TB- TB+ TB+ no
inicio do inicio do
estudo estudo
n=35 Mm=35 (mM=15 Mm=14) m=35 m=23) Mm=11) (n=35
BMI, kg/m? 25,27 18,21 £ 19,60 * 19,40 £ 19,49 20,64 20,41 £ 20,53
3,59 2,53% 2,18* 2,46* 2,86* 3,25% 3,10% 3,11%
DCT, mm 12,71 £ 511+ 6,28 5,87 + 6,13 7,42 7,15+ 7,35+
4,99 2,51% 2,48% 1,827 2,57% 4,32 2,83 3,80
AMB, cm? 55,15+ 26,10 £ 28,54 29,07 = 28,74 32,29 = 30,52 £ 31,77 £
12,11 7,92* 9,86* 9,24* 9,69* 12,37* 12,09* 11,94*
Albumina, g/dL 4,86 £ 3,64 3,99 + 4,02 + 4,02 = 4,27 + 3,95+ 4,16 =
0,19 0,62% 0,38* 0,60* 0,47* 0,50%* 0,37* 0,48**
PCR, mg/dL 0,16 = 6,35 2,31 % 4,33 3,66 1,95 + 4,43 2,68 =
0,16 4,127 1,88% 3,36* 3,55% 1,70 3,69** 2,71%
PCR/albumina 0,03 = 1,93 = 0,60 £ 1,22 = 0,99 = 0,48 £ 1,20 £ 0,70 =
0,03 1,58* 0,52* 1,20% 1,11 0,44%t 1,06* 0,76
Se, pg/L 100,12+ 80,13 93,55 £ 77,31 £ 88,26 £ 104,53+ 70,89 * 97,60 £
12,11 46,92* 56,40* 40,64* 54,56* 55,35 38,66 54,59

TB+: cultura de escarro positiva ou baciloscopia de escarro positiva naquele momento do estudo; TB—: cultura de
escarro negativa e baciloscopia de escarro negativa naquele momento do estudo; IMC: indice de massa corporal; DCT:
dobra cuténea tricipital; AMB: drea muscular do brago; PCR: proteina C reativa; e Se: selénio. *Valores expressos em
média + dp. *p < 0,05 vs. controle. *p < 0,05 vs. grupo TB+ no inicio do estudo. *p < 0,05 grupo TB+ vs. grupo TB-.
*p < 0,05 grupo TB+ vs. grupo TB+ no inicio do estudo. Teste de Tukey (varidncias iguais), teste de Games-Howell
(variancias diferentes).

Tabela 4 - Distribui¢do dos pacientes nos grupos TB+ e TB- em relacdo aos resultados dos testes bioquimicos
e aos niveis séricos de selénio nos trés momentos do estudo.?

Variavel Inicio do 30 dias apos o inicio do 60 dias ap6s o inicio do
estudo tratamento tratamento
Grupo TB+ Grupo TB- Grupo TB+  p* Grupo Grupo TB+ p*
TB-
(n = 35) (n=15) n=14) (n=23) n=11)
Albumina, g/dL 0,792 0,338
< 3,4 11 (100) 1(33,3) 2 (66,7) 2 (100) 0 (0,0)
3,4-4,8 24 (100) 13 (54,2) 11 (45,8) 19 (63,3) 11 (36,7)
>4,8 0 (0,0) 1 (50,0) 1 (50,0) 2 (100) 0 (0,0)
PCR, mg/dL 0,617 0,683
<0,3° 1 (100) 2 (100) 0 (0,0) 2 (100) 0 (0,0)
20,3 34 (100) 13 (50,0) 13 (50,0) 21 (65,6) 11 (34,4)
Relagdo PCR/albumina® 0,206 0,041
< 0,4 2 (100) 3 (30,0) 7 (70,0) 12 (75,0) 4 (25,0)
0,4-1,1 11 (100) 5 (50,0) 5 (50,0) 9 (81,8) 2(18,2)
1,2-2,0 8 (100) 2 (50,0) 2 (50,0) 2 (50,0) 2 (50,0)
> 2,0 13 (100) 3 (100) 0 (0,0) 0 (0,0) 3 (100)
Selénio
< ponto de corte? 24 (100) 9 (47,4) 10 (52,6) 0,518 12 (54,5) 10 (45,5) 0,027
> ponto de corte? 11 (100) 6 (60,0) 4 (40,0) 11 (91,7) 1(8,3)

TB-: cultura de escarro negativa e baciloscopia de escarro negativa naquele momento do estudo; TB+: cultura de
escarro positiva ou baciloscopia de escarro positiva naquele momento do estudo. Valores expressos em n (%). *Valores
normais. “Usada para determinar o nivel de riscos de complicacdes.!" ‘Baseado na mediana dos resultados obtidos no
grupo de controles saudaveis. *Teste do qui-quadrado.
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ainda mais significativo quando categorizado
pela porcentagem de perda de peso corporal, pois
63% dos pacientes apresentaram perda de peso >
10%, que ¢ considerada um fator predisponente
para tuberculose.!'”

No presente estudo, a avaliacdo do
estado nutricional com base em parametros
antropométricos (IMC, DCT e AMB) confirmou
o estado nutricional empobrecido do grupo de
estudo, conforme descrito na literatura.'® Em
qualquer infecgdo, existe uma interacdo complexa
entre a resposta do hospedeiro e a viruléncia do
microrganismo, que modula a resposta metabdlica,
bem como o grau e padrdo de perda tecidual. Em
pacientes com tuberculose, a reducéo do apetite, a
ma absor¢do de macronutrientes e micronutrientes
e 0 metabolismo alterado levam a caquexia.'® No
entanto, ndo se observou nenhuma associagao
entre os pardmetros nutricionais estudados e a
conversdo da cultura aos 60 dias de tratamento
da tuberculose. Ndo obstante, constatamos que
IMC, DCT e AMB baixos persistiram nos pacientes
com tuberculose (mesmo naqueles cujos resultados
se converteram em resultados negativos) apos
60 dias de tratamento.

Ja se relatou o uso do IMC como indicador
de nutricdo na relacdo entre o estado nutricional
e a tuberculose.!" A avaliacio da DCT e da AMB
em pacientes com tuberculose, no entanto, ¢
menos frequentemente descrita na literatura.
Nio obstante, um grupo de autores® descreveu
diferencas no ganho de massa magra e massa
gorda em pacientes com tuberculose apds 6 meses
de tratamento. Esse fato indica a importancia
ndo so de avaliar o ganho de peso total, mas
também de diferenciar ganho de massa magra
de ganho de massa gorda.

No tocante aos testes bioquimicos estudados,
constatamos que os niveis de albumina melhoraram
durante o tratamento da tuberculose. Relatou-se
que pacientes com tuberculose recém-diagnosticada
apresentam niveis de albumina menores que os
observados em grupos de controles saudaveis,® o
que corrobora os resultados do presente estudo.
Em um estudo realizado na Tanzania, os niveis de
albumina de pacientes com tuberculose também
aumentaram significativamente apos 60 dias de
tratamento da tuberculose, igualando-se aos
niveis encontrados no grupo controle, o que vai
de encontro a nossos achados.?" Em outro estudo
realizado no Brasil, pacientes com tuberculose
foram acompanhados durante 6 meses, e nio
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se observou nenhuma melhora nos niveis de
albumina ao longo do estudo.®?

Niveis mais elevados de albumina foram
considerados preditores de um desfecho melhor em
pacientes com tuberculose pulmonar. A albumina
também foi identificada como sendo um indicador
do estado proteico quando se diagnostica a
tuberculose.”” No entanto, as citocinas presentes
durante a resposta de fase aguda (RFA) a infeccdo
podem suprimir a sintese de albumina, reduzindo
assim seus niveis circulantes. Portanto, ¢ dificil
interpretar niveis baixos de albumina em pacientes
com tuberculose ativa sem outros pardmetros
para avaliar a RFA e a desnutricio, ja que niveis
baixos de albumina podem refletir tanto RFA
a infeccdo como deficiéncia proteica. Assim, ¢
possivel que a discrepancia entre os resultados
de estudos ocorra em virtude de variacdes do
estado nutricional, da intensidade da RFA nas
populacées estudadas ou do pequeno numero
de pacientes incluidos.

Como a sintese de PCR aumenta na resposta
sistétmica do hospedeiro a infeccdo, foram
observadas diferencas estatisticamente significantes
entre os grupos TB+ e TB— no inicio do estudo,
aos 30 dias de tratamento e aos 60 dias de
tratamento, o que confirma a associacdo entre
conversdo bacteriologica e diminuicdo dos niveis
de PCR.

Um grupo de autores avaliou os niveis de PCR
em pacientes com tuberculose pulmonar durante
6 meses de tratamento; 3 e 6 meses apos o inicio
do tratamento, houve reducio significativa dos
niveis de PCR.?? A PCR foi identificada como
sendo um indicador importante para o diagnostico
de individuos com suspeita de tuberculose e
baciloscopia positiva.? Em nosso estudo,
verificou-se uma associagdo estatisticamente
significante entre relagio PCR/albumina mais
baixa e cultura negativa para micobactérias.
Relatou-se que a relacdo PCR/albumina é maior
em pacientes com outras doencas relacionadas
com a RFA.04

A infecgfio tuberculosa € uma doenga conhecida
por induzir estresse oxidativo no organismo
infectado, como a producido de espécies reativas
de oxigénio (EROQ) derivadas de radicais livres.
Essas ERO estdo relacionadas com disfuncio na
tuberculose pulmonar. Podem-se suprimir essas
ERO por meio de enzimas antioxidantes, que
removem radicais livres e protegem as células
de dano oxidativo. Varias dessas enzimas, tais
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como a glutationa peroxidase, tém o selénio
como elemento essencial.?® Assim, a reducdo da
ingestdo de micronutrientes (tais como vitaminas,
zinco e selénio) leva a respostas imunoldgicas
deficientes.

Estudos mostram que pacientes com tuberculose
ativa tém menores concentracdes de varios
micronutrientes, inclusive selénio, no sangue.
26 No presente estudo, os individuos saudaveis
apresentaram niveis de selénio mais elevados que
os do grupo de estudo no inicio do estudo. Nos
pacientes com tuberculose pulmonar, notamos uma
associacdo entre cultura positiva e baixos niveis
de selénio mesmo apds 60 dias de tratamento.
A deficiéncia de micronutrientes ¢ uma causa
frequente de imunodeficiéncia secundaria e
morbidade em virtude de infecgées relacionadas,
inclusive a tuberculose. Esse elemento traco tem
um papel importante na manutencéo de processos
imunoldgicos e, portanto, pode ter um papel
fundamental na defesa contra as micobactérias.
Baixos niveis de selénio foram considerados um
significativo fator de risco de micobacteriose em
pacientes HIV positivos.?” Em um estudo com 22
pacientes com tuberculose pulmonar recentemente
diagnosticados com escarro positivo,?® os autores
observaram uma diferenca significativa entre o
grupo controle e o grupo de estudo no tocante
aos niveis basais de selénio, como no presente
estudo. No entanto, naquele estudo, ndo foram
realizados testes bacterioldgicos 60 dias depois. No
presente estudo, ¢ digno de nota que os niveis de
selénio tenham permanecido baixos nos individuos
do grupo TB+. Em um estudo realizado na india,
um grupo de autores avaliou as concentracgoes
circulantes de enzimas antioxidantes nas quais
o0 selénio € um componente essencial e que sdo
marcadores de estresse oxidativo em pacientes com
tuberculose pulmonar.?® Os resultados revelaram
menor potencial antioxidante por intermédio de
baixos niveis de superdxido dismutase, catalase e
glutationa, bem como aumento da peroxidacdo
lipidica (malonaldeido) nos pacientes com
tuberculose. No entanto, o potencial antioxidante
e os niveis de selenoenzimas aumentaram com o
tratamento, como se observou no presente estudo.

Em outro estudo, realizado em Malawi,?
com 500 pacientes que haviam recentemente
recebido diagnostico de tuberculose pulmonar
(incluindo 370 pacientes coinfectados por HIV),
observou-se que deficiéncias de micronutrientes
eram comuns em todos os pacientes, e 88% da
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amostra apresentava deficiéncia de selénio. Essas
reduzidas concentracdes de selénio também foram
associadas a gravidade da anemia, que ¢ comum
em pacientes com tuberculose ativa. Sugere-se,
portanto, que a deficiéncia de selénio pode
contribuir para a anemia por meio do aumento do
estresse oxidativo em pacientes com tuberculose. De
acordo com um grupo de autores,” uma intervencio
de dois meses com vitamina E e suplemento de
selénio reduziu o estresse oxidativo e aumentou
a capacidade antioxidante total em pacientes
com tuberculose pulmonar tratada. No entanto,
naquele estudo,” nio houve associa¢io entre
suplemento de selénio e baciloscopia ou cultura
negativa apos 2 meses de tratamento.

Em suma, em nosso estudo, observamos um
estado nutricional ruim (com base no IMC, na DCT
e na AMB) em pacientes com tuberculose pulmonar,
mas esses pardmetros ndo se relacionaram
com a conversdo da cultura de escarro aos 60
dias de tratamento da tuberculose. A relacdo
entre os niveis de PCR e albumina pode ser
uma ferramenta util para avaliar a conversio
bacterioldgica em pacientes com tuberculose.
Além disso, os baixos niveis séricos de selénio
apo6s 60 dias de tratamento relacionaram-se
com cultura e baciloscopia de escarro positivas.
Nossos resultados corroboram os de outros estudos
que mostraram melhora no estado imunologico
de pacientes com tuberculose que receberam
suplemento de selénio.?”9 Assim, apesar das
limitacGes do presente estudo (amostra pequena de
pacientes com tuberculose e inclusdo de pacientes
do sexo masculino apenas), nossos resultados
sugerem que os niveis de selénio e a relacio PCR/
albumina podem ser usados como biomarcadores
de resposta terapéutica na tuberculose pulmonar.
Mais estudos sdo necessarios para confirmar ou
refutar nossos resultados. Além disso, estudos
sobre a interacdo entre M. tuberculosis e niveis
séricos de selénio sdo necessarios para nos ajudar
a entender se (e como) a tuberculose modula
os niveis de selénio.
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