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RESUMO 

INTRODUÇÃO: A tuberculose (TB) é uma doença considerada como um grave 

problema de saúde pública, sendo a primeira causa de morte entre as doenças infecciosas. 

O uso inadequado dos medicamentos antituberculose relaciona-se ao aparecimento de 

cepas de Mycobacterium tuberculosis (Mtb) resistentes a esses fármacos, sendo de 

especial interesse a resistência combinada a rifampicina e isoniazida, as drogas mais 

eficazes contra o bacilo, denominada tuberculose multirresistente (TBMR), que precisa 

ser tratada com um esquema terapêutico alternativo que apresentam menor taxa de cura, 

efeitos colaterais mais graves e frequentes, custo de tratamento mais elevado, e 

prognóstico menos favorável. Modificações do esquema terapêutico são realizadas 

quando se detecta falha em controlar a carga bacteriana no escarro, porém esse indicativo 

de falha é avaliado pela persistência de bacilos em cultura após seis meses de tratamento, 

um período longo em que pode ocorrer a transmissão de bacilos resistentes a partir do 

paciente índice. A identificação de outros parâmetros que possam sinalizar a falha 

terapêutica de forma precoce será muito útil para o manejo desses pacientes. 

OBJETIVOS: Avaliar os níveis séricos de moléculas relevantes para a imunopatogênese 

da tuberculose em uma coorte de pacientes com tuberculose multirresistente a fármacos 

(TBMR), como potenciais biomarcadores da falha terapêutica. METODOS: Trata-se de 

um estudo observacional com coorte prospectivo, com seguimento de 18 meses, de forma 

a iniciar as análises preferencialmente no tempo zero de tratamento. Características sócio-

demográficas e clínicas foram obtidas a partir de entrevista aos pacientes ou fontes 

secundárias utilizando questionário padronizado. O sangue dos pacientes foi coletado nos 

tempos zero, dois, seis, nove, doze e dezoito meses de tratamento para a obtenção do soro, 

plasma e pellet. As moléculas foram dosadas por ELISA ou CBA. RESULTADOS: Após 

seis meses de tratamento houve maior diferenciação dos níveis das moléculas estudadas 

em comparação aos níveis pré-tratamento. Não houve diferença estatisticamente 

significativa entre as proteínas e os desfechos clínicos. Não foram observadas separação 

muito distinta entre os níveis das proteínas apresentados por pacientes com desfecho 

desfavorável em relação àqueles com desfecho favorável. CONCLUSÃO: Houve 

diferenças nos níveis das moléculas aos seis meses após o tratamento quando comparados 

ao pré-tratamento. Não houve diferenciação nos níveis das moléculas quando 

comparamos desfechos clínicos favoráveis e desfavoráveis. 

Palavras-chave: Tuberculose, Biomarcadores, Esquemas de tratamento, 

Multirresistência. 
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ABSTRACT 

INTRODUCTION: Tuberculosis (TB) is a disease considered to be a serious public 

health problem, being the leading cause of death among infectious diseases. The 

inadequate use of antituberculosis drugs is related to the development of resistant strains 

of Mycobacterium tuberculosis (Mtb), with the combined resistance to rifampicin and 

isoniazid, the most effective drugs against the bacillus, called multidrug resistant 

tuberculosis (MDR-TB), which needs to be treated with an alternative therapeutic 

regimen that have a lower cure rate, more serious and frequent side effects, a higher 

treatment cost, and a less favorable prognosis. Modifications of the therapeutic regimen 

are performed when failure to control bacterial load in the sputum is detected, but this 

indicative of failure is assessed by the persistence of cultured bacilli after six months of 

treatment, a long period in which transmission of resistant bacilli may occur. From the 

index patient. The identification of other parameters that may signal the therapeutic 

failure in an early manner will be very useful for the management of these patients 

OBJECTIVES:To explore the serum levels of molecules relevant for the 

immunopathogenesis of tuberculosis in a cohort of patients with multidrug-resistant 

tuberculosis (MDR-TB), as potential biomarkers of therapeutic failure. METHODS: It 

is an observational study with a prospective cohort, with a follow-up of 18 months, in 

order to initiate the analyzes preferentially at the zero treatment time. Socio-demographic 

and clinical characteristics were obtained from an interview with patients or secondary 

sources using a standardized questionnaire. The volunteers' blood was collected at zero, 

two, six, nine, twelve and eighteen months of treatment to obtain serum, plasma and 

pellet. The molecules were dosed by ELISA or CBA. RESULTS: After six months of 

treatment, there was a greater differentiation of the levels of the studied molecules in 

comparison to the pretreatment levels. There was no statistically significant difference 

between the proteins and clinical outcomes. No very distinct separation between the levels 

of the proteins presented by volunteers with unfavorable outcome was observed in 

relation to those with favorable outcome. CONCLUSION: There were differences in the 

levels of the molecules at six months after treatment when compared to pretreatment. 

There was no differentiation in the levels of the molecules when we compared favorable 

and unfavorable clinical outcomes. 

Keywords:Tuberculosis, Biomarkers, Treatment schedules, Multiresistance 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A tuberculose (TB) é uma doença considerada, segundo a Organização Mundial da 

Saúde (OMS) como um grave problema de saúde pública, sendo a primeira causa de 

morte entre as doenças infecciosas causadas por um único agente infeccioso. O Brasil 

apresenta-se entre os 22 países responsáveis por 80% dos casos da doença (WHO, 2017). 

O uso inadequado dos medicamentos que estão padronizados como de primeira linha para 

o tratamento, relaciona-se ao aparecimento de cepas de Mycobacterium tuberculosis 

(Mtb) resistentes, podendo esta ser resistente a um ou mais medicamentos, porém quando 

a resistência às medicações rifampicina e isoniazida, que são drogas mais potentes no 

tratamento, a tuberculose é denominada multirresistente (TBMR), tornando necessário 

um outro esquema terapêutico, alternativo, que comumente apresentam prognóstico 

menos favorável,  uma menor taxa de cura, aumento dos efeitos colaterais, custo mais 

elevado (WHO, 2017; WHO, 2014).  

A imunidade mediada por células T é o principal mecanismo de resposta contra a 

TB, mediada principalmente por uma resposta imune do tipo Th1 com níveis elevados de 

Interleurina-12 (IL-12) e Interferon-Gama (IFN-γ) que são citocinas pró-inflamatórias. 

Apesar de ser necessária uma resposta imune capaz de erradicar os bacilos, uma reação 

imune exagerada leva a uma forte resposta inflamatória com consequente dano aos 

tecidos do hospedeiro (LIM et al., 2013). 

As quimiocinas produzidas por macrófagos alveolares e pneumócitos atraem 

células inflamatórias, como neutrófilos, macrófagos derivados de monócitos, células 

Natural Killer (NK) e células T γδ, que promovem uma maior inflamação e remodelação 

do tecido, sendo assim, a resposta inata à infecção com Mtb faz pouco para restringir e 

muito para promover a replicação do bacilo. Por conseguinte, uma acumulação focal das 

células mononucleares em diferentes estados de maturação, ou seja, a fase inicial de um 

granuloma, não é por si só protetora (EHLERS; SCHAIBLE, 2013). 

Embora esta resposta imunitária seja essencial para a erradicação dos bacilos, uma 

reação imune desregulada e intensa e a consequente resposta inflamatória excessiva 

podem causar danos imunológicos aos tecidos do hospedeiro (LIM et al., 2013).A 

patologia TB desencadeia a ativação de redes intracelulares, que resultam em danos. 

Estresse oxidativo com destruição dos tecidos pulmonar, a participação das MMPs 
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produzem cavitações nas quais os bacilos se proliferam. (ANDRADE et al., 2015; ONG, 

2014). 

Macrófagos não-ativados são o habitat habitual do Mtb, que resiste no ambiente 

intracelular, bloqueando a fusão do fagossoma com o lisossomo, evitando assim a sua 

exposição ao pH baixo e os radicais oxidativos, responsáveis pela destruição de 

organismos intracelulares. Os macrófagos ativados por IFN-γ transpõem esse bloqueio, 

sendo assim, o IFN-γ é a citocina principal envolvida na resposta imunológica protetora 

inicial contra a infecção micobacteriana (CAVALCANTI et al., 2012).  

Estudos em pacientes com TB ativa demonstraram diminuição das concentrações 

sistêmicas de antioxidantes e aumento da geração espontânea de radicais livres em 

comparação com indivíduos sem TB, sugerindo assim que o estresse oxidativo excessivo 

pode estar associado com esta doença. (COSTA et al., 2016), porém ainda não há 

biomarcadores derivados do hospedeiro bem estabelecidos e que sejam confiáveis para 

determinar o tratamento bem sucedido (MIRANDA et al., 2017) por isso novos 

biomarcadores ou combinações destes para avaliação do risco e da doença são críticos 

para o controle urgentemente da pandemia de TB em curso (WEINER et al., 2018; 

MAERTZDORF et al., 2015).  
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1. ASPECTOS GERAIS DA TUBERCULOSE 

A TB é uma doença infecciosa causada pelo bacilo Mycobacterium tuberculosis 

(Mtb). Ela geralmente afeta os pulmões (TB pulmonar), mas também pode acometer 

outros órgãos (TB extrapulmonar). Este bacilo é transmitido para o ar por pessoas que 

estão doentes com TB pulmonar na forma ativa que expulsam os bacilos, através da tosse 

(WHO, 2017). Após entrar nos pulmões humano, o Mtb depara com diferentes 

mecanismos de defesa do hospedeiro. O sucesso final da infecção depende do equilíbrio 

entre o crescimento e morte do bacilo e a extensão da necrose tecidual, fibrose e 

regeneração (CREVEL et al., 2002). O escarro contendo sangue juntamente com tosse 

crônica, sudorese noturna, febre e perda de peso são sintomas clássicos de TB ativa 

(GUPTA e KAKKAR, 2018). 

Os doentes bacilíferos, isto é, aqueles cuja baciloscopia de escarro é positiva, são a 

principal fonte de transmissão (BRASIL, 2011), e aqueles doentes com múltiplos 

sintomas comumente apresentam maiores cargas bacterianas, associados à um pior 

prognóstico transmitindo mais bacilos (HESLOP et al., 2016). Doentes de TB pulmonar 

com baciloscopia negativa, mesmo que tenham resultado positivo à cultura, são muito 

menos transmissores, embora isso possa ocorrer. As formas exclusivamente 

extrapulmonares não transmitem a infecção (BRASIL, 2011).  

A TB é uma doença considerada como um grave problema de saúde pública, só no 

ano de 2016 foram estimados 10.4 milhões de casos novos da doença, e esta ocupa o 

primeiro lugar entre a causa de morte por doenças infecciosas causadas por um único 

agente infeccioso, ultrapassando a infecção por Vírus da Imunodeficiência Humana 

(HIV) (WHO, 2017).  

O Brasil apresenta-se entre os 22 países responsáveis por 80% dos casos no mundo.  

No ano de 2016 foram notificados 82.676 casos da doença, com coeficiente de incidência 

de 42 casos para cada 100.00 habitantes e pelo menos 4.500 pessoas morrem por TB 

naquele Ano. Na região das Américas, estimativas mostram que houve 7.700 casos de 

tuberculose multirresistente (TBMR) no ano de 2016, estando o Brasil responsável por 

1.077 casos desta, o estado da Bahia apresenta um coeficiente de incidência de TB entre 
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10-30 casos por 100.00 habitantes e coeficiente de mortalidade por TB de 2,1-3.0 por 

100.00 habitantes. (WHO, 2017; BRASIL 2017) 

A norma do Ministério da Saúde recomenda que associação medicamentosa 

adequada, as doses corretas e o uso por tempo de 6 meses são os princípios básicos para 

o tratamento curativo da TB, evitando a persistência bacteriana e o desenvolvimento de 

resistência aos fármacos e, assim, assegurando a cura do paciente (BRASIL, 2011). No 

início da quimioterapia tuberculosa, no final da década de 40, os primeiros ensaios já 

demonstravam a necessidade de uma combinação farmacológica no tratamento como a 

principal medida para se prevenir a resistência (DALCOMO, 2012). O único mecanismo 

pelo qual emerge a resistência micobacteriana em um indivíduo portador de TB é por 

meio da seleção de bacilos mutantes primariamente resistentes em uma população 

selvagem. Assim, a forma de evitar a seleção de bacilos resistentes é a utilização de 

esquemas terapêuticos com diferentes fármacos anti-TB simultaneamente, uma vez que 

bacilos naturalmente resistentes a um medicamento podem ser sensíveis a outro 

(BRASIL, 2011). 

Atualmente, a apresentação farmacológica do esquema básico para adultos e 

adolescentes preconizado pela Organização Mundial da Saúde (OMS) e utilizado na 

maioria dos países é em comprimidos de doses fixas combinadas dos quatro 

medicamentos Isoniazida (H), Rifampicina (R), Pirazinamida (Z) e Etambutol (E) (WHO, 

2017). H e R são os medicamentos de maior poder bactericida, sendo ativos em todas as 

populações bacilares sensíveis, quer intracavitárias, nos granulomas, ou intracelulares e 

R o medicamento com maior poder esterilizante. O etambutol é bacteriostático e é 

utilizado em associação com medicamentos mais potentes para prevenir a emergência de 

bacilos resistentes (BRASIL, 2011). O acréscimo do E ao esquema evita o risco de 

falência e reduz o risco de recidiva em casos de resistência primária à rifampicina ou 

isoniazida (DALCOMO, 2012). 

Para o acompanhamento da evolução da doença em pacientes recém-diagnosticados 

com TB pulmonar faz-se o controle mensal da baciloscopia (BRASIL, 2011; WHO 2014), 

sendo indispensáveis as baciloscopias do segundo, quarto e sexto meses, no esquema 

básico. Em casos de baciloscopia positiva no final do segundo mês de tratamento, 

preconiza-se a cultura para micobactérias com identificação e teste de sensibilidade (TS) 

(BRASIL, 2011). 
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O uso adequado e as doses corretas, somados à adesão do paciente, resultam no 

sucesso terapêutico, e a negativação ao final da fase intensiva do tratamento (após os 

primeiros 2 meses) prediz uma evolução favorável naqueles indivíduos bacilíferos. Os 

indicadores para determinar a efetividade de tratamento são a cura, tratamento completo, 

falha terapêutica, perda de seguimento e o óbito, (DALCOMO, 2012, WHO 2014) e se 

considera que um bom programa de controle da TB alcance pelo menos 85% de cura 

(DALCOMO, 2012; WHO, 2017).  

Pacientes inicialmente bacilíferos deverão ter pelo menos duas baciloscopias 

negativas para comprovar cura, uma na fase de acompanhamento e outra ao final do 

tratamento (BRASIL, 2011), sendo que a febre persistente, perda de peso ou a recorrência 

de algum dos sintomas clássicos da TB precisa ser investigado e sugere falhas no 

tratamento ou comorbidades não tratadas. A recorrência dos sintomas após a conversão 

da baciloscopia pode ser o primeiro sinal de falha terapêutica (WHO, 2014), na qual uma 

maior carga bacilar tem sido um importante fator de risco para a falha terapêutica 

(HESLOP et al., 2016). 

 

2.2. TUBERCULOSE MULTIRRESISTENTE 

No ano de 1946, com a descoberta da estreptomicina (S) e o seu uso no tratamento 

da TB, o fenômeno da resistência bacilar foi logo identificado. Esse fenômeno ocorre 

naturalmente por mutação genética do Mtb durante a sua replicação, principalmente em 

ambientes com condições favoráveis de nutrição, oxigenação e pH, como ocorre no 

interior da cavidade pulmonar (BRASIL, 2011). 

O uso inadequado dos medicamentos que estão padronizados como de primeira 

linha para o tratamento relaciona-se ao aparecimento de cepas de Mtb resistentes aos 

fármacos anti-tuberculose. Pode ocorrer mono- ou polirresistência consoante o número 

de fármacos envolvidos, porém é de especial interesse a resistência que envolve as 

medicações rifampicina (um fármaco bactericida que age inibindo a atividade do RNA 

polimerase DNA-dependente em células sensíveis e interage especificamente com RNA 

polimerase bacteriana) e a isoniazida (que age inibindo a síntese do ácido micólico nas 

micobactérias) que são as duas drogas mais potentes no tratamento. Este perfil de 

resistência a R e H recebe a denominação de multirresistente, sendo definida a TBMR 
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como a TB em que se demonstra a ineficácia do tratamento e a ocorrência de bacilos 

multirresistentes (WHO, 2017; WHO, 2014). 

A resistência aos fármacos anti-TB é classificada como resistência natural, quando 

a resistência surge naturalmente no processo de multiplicação do bacilo da TB, resistência 

primária que se verifica em pacientes nunca tratados anteriormente com fármacos anti-

TB, contaminados por bacilos previamente resistentes, e a resistência adquirida ou 

secundária, na qual pacientes com TB inicialmente sensível tornam-se resistentes ao 

tratamento após a exposição aos medicamentos, sendo as principais causas do surgimento 

da resistência adquirida o uso de esquemas inadequados ou o uso irregular do esquema 

terapêutico por má adesão ou falta temporária de medicamentos que permite a seleção de 

cepas com mutações de resistência (WHO, 2014; BRASIL, 2011). A maioria dos casos 

de multirresistência no mundo é adquirida devido a tratamentos irregulares ou abandono 

(BRASIL, 2011). Esta resistência está fortemente associada aos casos de TB previamente 

tratados, sendo 10 vezes maior a probabilidade de surgirem cepas resistentes neste grupo 

do que nos casos novos (MOÇAMBIQUE, 2009). A TBMR e a Tuberculose 

Extensivamente Resistente (TBXDR) são doenças extremamente graves em todo o 

mundo e podem evoluir gravemente com mortalidade aparentemente maior do que o 

câncer até 2050 (HAMEED et al., 2018).  

Pacientes com TBMR têm que fazer uso de um esquema terapêutico alternativo, em 

um regime que inclui fármacos anti-TB de segunda linha, ou seja, que comumente 

apresentam uma menor taxa de cura, aumento dos efeitos colaterais, custo mais elevado, 

além de necessitarem de um tempo de administração mais longo, de cerca de 20 meses, 

com um prognóstico menos favorável (WHO, 2014; WHO, 2017) (Figura 1). Um 

esquema para multirresistência deve ser composto por, pelo menos, quatro fármacos com 

atividades efetivas que, preferencialmente, não tenham sido utilizados anteriormente 

(WHO, 2014; BRASIL, 2011). O tratamento com TBMR é prolongado (9–24 meses), 

pouco eficaz (<50% de sucesso no tratamento), mal tolerado e bastante tóxico (HONG et 

al., 2018). Quando a efetividade dos medicamentos é variável ou o padrão de resistência 

é incerto, mais do que quatro medicamentos podem ser utilizados (BRASIL, 2011). 



18 
 

 

Fonte: BRASIL, 2011 

Figura 1. Esquema de tratamento para TBMR 

 

A TBMR representa uma ameaça importante para o controle da TB no mundo todo 

(Figura 2). Em 2016 foram estimados 490.000 novos casos de TBMR em todo o mundo, 

e cerca de 240.000 mortes (WHO, 2017). A resistência aos medicamentos anti-TB 

constitui um desafio tanto para os clínicos quanto para os programas nacionais de controle 

da TB. Mais recentemente este problema aumentou e a TBMR é considerada atualmente 

uma epidemia, com surtos de TBMR resistente a fármacos de segunda linha contra a TB 

(MOÇAMBIQUE, 2009).  

 

 

Fonte: WHO, 2017 

Figura 2. Fonte de dados para resistência a medicamentos contra a tuberculose. 
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Em 2015, segundo a WHO (2017), estima-se que de cerca de 580 mil casos 

elegíveis para o tratamento da TBMR, destes 125 mil pessoas tinham sido detectados. A 

taxa de cura para esta forma da doença em 2013 foi de 52% (WHO, 2017). Para o 

tratamento completo exige-se que, após duas culturas negativas sucessivas para 

micobactérias, o paciente permaneça fazendo uso diário das drogas pelo menos por 12 

meses, cumprindo um tempo total de tratamento igual ou superior a 18 meses (SILVA 

JR, 2004). O tratamento da TBMR deve ser realizado por 18 a 24 meses, a depender da 

curva de negativação bacteriológica, considerando-se também a evolução clínica e 

radiológica. Pacientes que apresentem baciloscopia e/ou cultura positiva no sexto mês 

deverão completar 24 meses de tratamento e como critério de cura o paciente deve 

apresentar três culturas negativas a partir do 12º mês de tratamento (12º, 15º e 18º), 

(BRASIL, 2011).  

Devido ao número crescente destes casos resistentes aos medicamentos e à 

incapacidade das técnicas de diagnóstico atuais para detectar rapidamente Mtb nos 

estágios iniciais, muitos esforços têm sido feitos ao longo das últimas décadas no 

desenvolvimento de pontos de cuidados eficientes, baratos e rápidos técnicas de detecção 

para a gestão mundial da epidemia de TB (GUPTA e KAKKAR, 2018). 

Os casos de TBMR e TBXDR estão a aumentar devido ao problema de 

disseminação da resistência aos antibióticos e tradicionalmente, a identificação de tais 

mutações resistentes a fármacos é feita através do TS, que requer o cultivo de bactérias 

(GUPTA e KAKKAR, 2018). 

Reconhecer a doença e os agentes causadores de doenças nos estágios iniciais é 

uma tarefa crucial devido à falta de sintomas específicos. Assim, ferramentas 

modernizadas para detecção e diagnóstico de TB são necessárias para obter resultados 

precisos de maneira rápida, tendo em vista a restrição de custos (GUPTA e KAKKAR, 

2018). 

 

2.3. MECANISMOS IMUNES CONTRA A TUBERCULOSE 

A patogênese da TB depende da interação entre a virulência bacteriana e resistência 

do hospedeiro (RAMAKRISHNAN, 2012), que são duas variáveis distintas e 

independentes (COOPER, 2009). A eliminação da infecção com Mtb depende 

principalmente do sucesso da interação entre os macrófagos infectados e linfócitos T 

https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/detection-technique


20 
 

(KHAN et al., 2016). As características da doença TB são, por sua vez, muito diversas. 

Eles diferem pelo tipo de patologia desenvolvida nos pulmões, extensão do tecido 

pulmonar afetado, taxa de progressão da doença, características de ativação imune e 

inflamação e quantidade de bacilos (LYADOYA; PANTELEEV, 2015). A característica 

patológica da doença é a formação de granulomas, que decorre de fatores inerentes aos 

bacilos com os do hospedeiro, nos pulmões de pacientes (PARASA et al., 2017). 

Granulomas são estruturas imunológicas organizadas, dinâmicas e compactas, ricas em 

células imunes, tais como monócitos, células dendríticas, neutrófilos, células epitelióides, 

macrófagos espumosos, células gigantes multinucleadas, necrose caseosa e macrófagos 

que se deslocam para dentro e para fora em toda a estrutura. Esta estrutura inicial está 

rodeada por uma camada de linfócitos que lhe conferem uma estrutura sólida organizada 

(NDLOVU; MARAKALALA, 2016; RAMAKRISHNAN, 2012), porém a formação 

precoce do granuloma em TB pode favorecer a disseminação bacteriana no tecido, 

(DAVIS, 2009) através da saída de macrófagos infectados para novos sítios 

(RAMAKRISHNAN, 2012).  

Após a inalação de aerossóis, as primeiras células hospedeiras dos Mtb são os 

macrófagos alveolares, que fagocitam, mas não conseguem matar as micobactérias 

invasoras, e produzem fatores quimioatraentes (EHLERS e SCHAIBLE, 2013) que 

recrutam células T. Depois de duas a três semanas de infecção, esses linfócitos T 

específicos com antígenos do bacilo que migram para o local da infecção se multiplicam 

nas lesões precoces e liberam citocinas pró-inflamatórias, como o Interferon-Gamma 

(IFN-γ), que por sua vez ativa os macrófagos para matar as micobactérias intracelulares 

(HOSSAIN e NORAZMI, 2013). As quimiocinas produzidas por macrófagos alveolares 

e pneumócitos atraem a primeira rodada de células inflamatórias, ou seja, neutrófilos, 

macrófagos derivados de monócitos, células Natural Killer (NK) e células T γδ, que 

promovem uma maior inflamação e remodelação do tecido. Sendo assim, a resposta inata 

à infecção com Mtb faz pouco para restringir e muito para promover a replicação do 

bacilo. Por conseguinte, uma acumulação focal das células mononucleares em diferentes 

estados de maturação, ou seja, a fase inicial de um granuloma, não é por si só protetora 

(EHLERS; SCHAIBLE, 2013). 

A inflamação é indispensável para a defesa do hospedeiro, entretanto, a falha do 

organismo em interromper a resposta inflamatória terminará com a destruição 

descontrolada de células e tecidos e pode resultar no desenvolvimento de doenças 
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inflamatórias crônicas imunomediadas. As citocinasInterleucina (IL)-1 induzem 

respostas inflamatórias potentes e seu antagonista IL-1RA bloqueia as respostas por estes 

mediadas (PALOMO et al., 2015). 

A infecção disseminada leva a destruição pulmonar, resultando em cavitações, que 

são formadas quando o pulmão, que está amolecido, é fragmentado e expelido, podendo 

produzir sangramento em larga escala dando assim o primeiro sinal clínico da doença o 

que favorece o processo de tosse para o bacilo ser transmitido a novos hospedeiros através 

das vias aéreas, tal dano inflamatório do tecido é responsável pela morbidade e 

mortalidade nos pacientes. (ELKINGTON et al., 2011; HUNTER, 2011) 

Os bacilos replicam dentro macrófagos e as micobactérias direcionam o 

recrutamento e a motilidade de macrófagos não infectados para as áreas circunvizinhas 

de células infectadas. Além disso, a proteína micobacteriana ESAT-6 induz a secreção de 

Metaloproteínase de Matriz (MMP)-9 por células epiteliais para conduzir ao recrutamento 

de novos macrófagos no granuloma (NDLOVU; MARAKALALA, 2016; 

RAMAKRISHNAN, 2012). À medida que a doença da tuberculose avança, o granuloma 

pode sofrer eventos de remodelação complexos que resultam na formação de um cáseo, 

que contém material necrótico no centro do granuloma rico em lipídios e supostamente 

hipóxico. A destruição do cáseo resulta na liquefação e eventualmente na cavitação do 

granuloma, que permite a liberação de Mtb infecciosa nas vias aéreas onde são 

aerossolizadas em gotículas de tosse e pode facilitar a transmissão bacteriana a novos 

hospedeiros (NDLOVU; MARAKALALA, 2016). Macrófagos recrutados fagocitam 

vesículas de fagócitos infectados que morreram por apoptose e que contém bactérias 

viáveis que crescem nestes novos macrófagos ampliando a infecção e inativando as 

funções microbicidas dos mesmos (RAMAKRISHNAN, 2012). 

Embora esta resposta imunitária seja essencial para a erradicação dos bacilos, uma 

reação imune desregulada e intensa e a consequente resposta inflamatória excessiva 

podem causar danos imunológicos aos tecidos do hospedeiro (LIM et al., 2013). Muito 

embora os componentes da imunidade inata e citocinas da imunidade adaptativas 

normalmente desempenham atividade protetora contra o bacilo, por vezes pode também 

facilitar a sobrevivência do mesmo, pois estas nem sempre são necessariamente 

favoráveis à proteção do hospedeiro e podem favorecer o patógeno (HOSSAIN e 

NORAZMI, 2013). 
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A matriz extracelular pulmonar é suportada por colágenos fibrilar, que são 

altamente resistentes à clivagem enzimática (ELKINGTON et al., 2011) e a patologia TB 

desencadeia a ativação de redes intracelulares, que resultam em danos, estresse oxidativo 

com destruição dos tecidos pulmonar, pelas MMPs e a formação de cavitações em 

decorrência do dano nas quais os bacilos se proliferam. (ANDRADE et al., 2015; ONG, 

2014). Este mecanismo envolve a degradação enzimática do tecido pulmonar por MMP 

(ANDRADE et al., 2015) enzimas hospedeiras que causam a degradação da matriz 

extracelular, pois degradam colágenos fibrilares em pH neutro e outros componentes da 

matriz extracelular e formação do granuloma e desempenham um papel na remodelação 

do tecido e na destruição destes para favorecer o espalhamento da micobactéria 

(ELKINGTON, 2011;PARASA et al., 2017), estando a extensão do dano tecidual 

associado à carga bacilar e ao comprometimento da função pulmonar (HUNTER, 2011).  

 

 

FONTE: Adaptado de RAMAKRISHNAN, 2012 

Figura 3. Estrutura básica do granuloma da tuberculose 

 

As Metaloproteínases de Matriz são uma família de proteases que são coletivamente 

capazes de degradar todos os componentes da matriz extracelular e são as únicas enzimas 

conhecidas por essa clivagem de colágenos fibrilares pulmonares em pH neutro e na TB 

foi demonstrado que o Mtb virulento regula a produção de MMP-1 (colagenase 

insterticial). Acredita-se que esta enzima tem um papel crítico na imunopatologia da 
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doença, pois a destruição da matriz extracelular é um dos eventos patológicos críticos na 

TB (ELKINGTON et al., 2011). 

Há evidências de que a MMP-1 (colagenase intersticial) desempenha um papel 

crítico na imunopatologiada TB pulmonar (KUBLER et al., 2015). Pois a mesma é 

seletivamente induzida pela infecção por Mtb, já que a expressão de MMP-1 está 

associada à TB ativa e não à infecção latente, podendo está correlacionada com a 

gravidade clínica da doença. Pacientes com TB pulmonar ativa apresentam níveis mais 

elevados de MMP-1 do que indivíduos saudáveis ou indivíduos com a forma latente 

(ANDRADE et al., 2015), bem como esta enzima está up-regulada em macrófagos 

isolados a partir de tecidos infectados com o bacilo (PARASA et al., 2017) e a expressão 

de MMP-1 é especificamente maior em cavidades em comparação com lesões 

granulomatosas  (KUBLER et al., 2015). 

Reativos Intermediários de Oxigênio (ROI) e Reativos Intermediários de 

Nitrogênio (RNI) também são considerados importantes na patogênese da doença.  Os 

macrófagos ativados geram radicais OH que são tóxicos para o Mtb. Após a inalação de 

Mtb, os macrófagos alveolares fagocitam os bacilos e iniciam a sua morte usando vários 

mecanismos, incluindo a geração de ROI e RNI os quais reagem com uma ampla gama 

de moléculas, incluindo ácidos nucléicos, proteínas, lipídios e carboidratos, resultando na 

morte do bacilo (MORTAZ et al., 2015). No entanto, isso pode se tornar prejudicial para 

a própria célula hospedeira e pode promover lesão tecidual e inflamação nos indivíduos 

afetados e aumento de íons de cálcio intracelular e danos no DNA. Tal dano é controlado 

pela indução de mecanismos de defesa antioxidante (DANDEKAR et al., 2017; MALIK 

et al., 2014). 

Na infecção com o Mtb os macrófagos, que são importantes células efetoras na 

imunidade contra bactérias intracelulares, reconhecem as micobactérias via Toll-Like 

Receptor (TLR) seguido de fagocitose e controle do crescimento micobacteriano (KHAN 

et al., 2016). A imunidade mediada por células T é o principal mecanismo de resposta 

contra a TB e é mediada principalmente por uma resposta imune do tipo T helper (Th)-1 

com níveis elevados de IL-12 e IFN-γ (LIM et al., 2013; KHAN et al., 2016; SINGH, 

2012; KLEINNIJENHUIS et al., 2011) e produz várias citocinas pró-inflamatórias como 

Fator de Necrose Tumoral (TNF)-α , IFN-γ , IL-1β  e IL-6 que estão envolvidas no 

processo de morte do Mtb (HOSSAIN e NORAZMI, 2013). 
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Os macrófagos não-ativados são o habitat habitual do Mtb, que resiste no ambiente 

intracelular, bloqueando a fusão do fagossoma com o lisossomo, evitando assim a sua 

exposição ao pH baixo e a radicais oxidativos, importantes para sua destruição. Os 

macrófagos ativados por IFN-γ transpõem esse bloqueio, sendo assim, o IFN-y é a 

citocina principal envolvida na resposta imunológica protetora inicial contra a infecção 

micobacteriana (CAVALCANTI et al., 2012).  

HOSSAIN e NORAZMI, 2013 afirmam que as citocinas pró-inflamatórias 

produzidas pelo reconhecimento micobacteriano de Receptores de Reconhecimento de 

Padrões (PRRs) são os responsáveis por regular os mecanimos antimicobacterianos nos 

macrófagos, através da geração RNI e de ROI, e que o IFN-γ juntamente com o TNF-α 

aumenta a expressão de Óxido Nítrico Sintase 2 (NOS2) e a indução da produção de RNI 

no fagolisossomo, mediando a morte do Mtb intracelular (HOSSAIN e NORAZMI, 

2013). 

No processo de controle da infecção por micobactérias também há o 

envolvimentodo TNF-α, que é produzido por células como os macrófagos ativados, 

linfócitos T e células dendríticas. Em sinergia com o IFN-γ esta citocina estimula a 

produção de radicais oxidativos, bem como induz a produção de quimiocinas que atraem 

as células imunes para o local da infecção, contribuindo assim com a formação do 

granuloma, bem como medeia a morte micobacteriana através do recrutamento de 

linfócitos T CD4+ (CAVALCANTI et al., 2012; HOSSAIN e NORAZMI, 2013),   

O nível de Proteína C Reativa (PCR) circulante geralmente reflete o grau de 

inflamação sistêmica, e Miranda et al. (2017) demostraram que os níveis de PCR 

aumentaram nos pacientes com TB e diminuiram durante os primeiros 60 dias de 

tratamento, o que o levou a especular que o dano inflamatório do tecido provocado pela 

patologia pode desencadear uma produção robusta desta citocina (MIRANDA et al., 

2017). Já a Interleucina-6 (IL-6) desempenha, por vezes, no sistema imune múltiplo 

papéis incluindo inflamação, e a produção de citocinas como o TNF-α que são 

consideradas citocinas de proteção (HOSSAIN e NORAZMI, 2013). A Interleucina-10 

(IL-10) por sua vez desativa a função dos macrófagos e leva a diminuição de ROI e RNI, 

regulando negativamente IL-12 e TNF-α, com a consequente redução de IFN-γ pelas 

células T, facilitando de tal modo a sobrevivência do Mtb (HOSSAIN e NORAZMI, 

2013).  
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A proteína de alta mobilidade do grupo box1, do inglês High-Mobility Group Box 

1 Protein (HMGB1) é uma citocina crucial que medeia a resposta à infecção, lesão e 

inflamação além de promover a produção local de citocinas Th-1 como TNF e IFN-γ 

(LOTZE, 2005; GROVER, 2013), em seus estudos Magryś (2012) e Zeng (2015), 

demonstraram que pacientes com TB pulmonar ativa apresentaram concentrações 

maiores de HMGB-1 quando comparados aos os controles saudáveis (MAGRYŚ, 2012;  

ZENG, 2015), sugerindo que o nível elevado da citocina pode estar relacionado à 

atividade de resposta inflamatória causada pela infecção pelo bacilo (ZENG, 2015), ao 

passo que KIM et al., (2017) demonstraram que esta citocina é mais baixa nos pacientes 

com TB pulmonar ativa quando comparados aos controles saudáveis e aos pacientes 

infectados com Micobactéria Não Tuberculosa (MNT), e que os pacientes com doença 

estável apresentaram níveis menores do que aqueles com doença progressiva (KIM et al., 

2017). 

Estudos em pacientes com TB ativa demonstraram diminuição das concentrações 

sistêmicas de antioxidantes e aumento da geração espontânea de radicais livres em 

comparação com indivíduos sem TB, refletindo o estresse oxidativo excessivo associado 

com esta doença. A Heme Oxigenase (HO-1) é um importante anti-oxidante altamente 

expresso em tecido do pulmão e é uma enzima chave de resposta ao estresse, que degrada 

moléculas de heme livre liberando assim o ferro, o monóxido de carbono (CO) e a 

biliverdina. A expressão de HO-1 é regulada positivamente e nos pacientes é um potencial 

biomarcador da doença ativa (COSTA et al., 2016). 

Andrade et al. (2013) demonstraram que indivíduos com TB pulmonar ou 

extrapulmonar ativa apresentam níveis sistêmicos significativamente mais elevados de 

HO-1. Entre aqueles com TB pulmonar ativa, os indivíduos com lesões pulmonares 

bilaterais tinham níveis sistêmicos de HO-1 superiores aos encontrados em pacientes com 

lesões unilaterais, indicando uma possível relação entre HO-1 e a extensão anatômica da 

doença. As concentrações de HO-1 também tendem a ser mais elevadas em indivíduos 

com maior carga bacilar no escarro (ANDRADE et al., 2013). 

O Heme desencadeia a produção de ROI tóxicas aos bacilos de Mtb e, portanto, o 

bloqueio da sua degradação pela HO-1 pode resultar em maior produção desses 

metabólitos e, consequentemente, maior morte bacteriana (COSTA et al., 2016). 

A expressão de HO-1 induzida por Mtb requer produção de ROI dependentes de NADPH 

oxidase (ANDRADE et al., 2017). A inibição química de HO-1 reduz a produção de 
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citocinas inflamatórias por macrófagos humanos e restringe o crescimento intracelular de 

micobactérias. Assim, a indução de HO-1 pela infecção por Mtb pode ser um mecanismo 

de virulência micobacteriana para aumentar a inflamação e o crescimento bacteriano 

(SCHARN et al., 2016). 

Após o tratamento há queda dos níveis plasmáticos de HO-1, retornando-se aos 

níveis normais após a quimioterapia anti-TB de sucesso. No entanto, indivíduos em falha 

terapêutica os níveis de HO-1 não se alteram significativamente, demonstrando assim a 

utilização da HO-1 como um potencial biomarcador (ANDRADE et al., 2013). Porém 

ainda não há biomarcadores derivados do hospedeiro bem estabelecidos e que sejam 

confiáveis para determinar o tratamento bem sucedido (MIRANDA et al., 2017) 

 

2.4. BIOMARCADORES 

Um biomarcador é definido como um indicador de uma determinada condição 

fisiológica normal ou fisiopatológica que pode informar sobre o prognóstico, a eficácia 

terapêutica e a evolução da patologia, sendo relevantes a sensibilidade e a especificidade 

em sua interpretação (BENVENISTE, 2019).  

Em um estudo realizado por Chandrashekara et al. (2016) observou-se que a 

alteração do equilíbrio nos níveis de citocinas séricas pode ser indicativo da patogênese 

da TB. Assim, o perfil dinâmico de mudanças nos níveis de citocinas facilitaria um 

possível uso em estratégias efetivas de diagnóstico e tratamento da doença. 

(CHANDRASHEKARA et al., 2016). 

Até recentemente, níveis elevados de produção de IFN- no Ensaio de Liberação de 

Interferon-gama (IGRA) por estímulo com antígenos específicos do complexo M. 

tuberculosis em comparação com ausência de estímulo constituíam o único biomarcador 

associado ao aumento do risco de desenvolver ou estar com tuberculose (ANDREWS et 

al., 2015). Entretanto, o IGRA falha em discriminar entre a infecção latente e a doença 

ativa, o que é uma grande desvantagem (MAERTZDORF et al., 2015).  

Biomarcadores poderão ser ferramentas críticas para encontrar novas abordagens 

para o controle da disseminação da tuberculose (ARAUJO et al., 2019), principalmente 

na TBMR em que o paciente apresenta muitos efeitos colaterais adversos, utiliza em seu 

esquema terapêutico drogas de alto custo, algumas injetáveis, além de apresentar maior 
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taxa de morte (WHO, 2017).  Os biomarcadores poderiam ser utilizados como ferramenta 

para o diagnóstico precoce de falha terapêutica e indicativo de mudança de esquema 

terapêutico, que atualmente é realizada apenas aos 12 meses de tratamento, com base em 

resultados positivos para cultura e baciloscopia (WHO, 2017). 

O estabelecimento de biomarcadores associados à doença ativa, juntamente com o 

diagnóstico precoce e preciso da TB, poderá permitir o desenvolvimento de estratégias 

de controle da disseminação e monitoramento do tratamento para prevenir a progressão 

para estágios avançados da doença (WEINER et al., 2018; MAERTZDORF et al., 2015). 

Desta forma, o presente trabalho pretende contribuir para a investigação de potenciais 

biomarcadores de falha terapêutica em pacientes com TBMR, apresentando um estudo 

exploratório da evolução de níveis de mediadores plasmáticos implicados na patogênese 

da tuberculose.  

 

3. OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVO GERAL  

- Avaliar os níveis séricos de moléculas relevantes para a imunopatogênese da tuberculose 

em uma coorte de pacientes com tuberculose multirresistente (TBMR), como potenciais 

biomarcadores da falha terapêutica. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

- Avaliar a produção de biomarcadores séricos em indivíduos com TBMR em diferentes 

tempos de tratamento. 

- Avaliar a possível associação entre os achados e desfecho clínico, extensão e gravidade 

da doença. 

- Identificar possíveis biomarcadores precoce de falha terapêutica. 

 

4. METODOLOGIA 

4.1 DESENHO DO ESTUDO   
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Trata-se de um estudo observacional com coorte prospectiva, com seguimento de 18 

meses. O recrutamento foi realizado preferencialmente concomitante ao diagnóstico de 

TBMR, de forma a iniciar as análises no tempo zero de tratamento. Porém, foi 

estabelecida uma tolerância de até seis meses após o início do tratamento. Os tempos de 

acompanhamento foram: 0, 2 meses, 6 meses, 9 meses, 12 meses e 18 meses após o início 

do tratamento (Quadro 1). Para os pacientes recrutados após o início do tratamento foi 

realizada a coleta no momento do recrutamento e as demais coletas seguiram os tempos 

estabelecidos. A escolha dos períodos de avaliação levou em consideração a cinética 

esperada de negativação da baciloscopia e cultura (em até 2 meses para um tratamento 

com curso favorável ou até seis meses como tempo limite antes de considerar a 

necessidade de mudança de esquema terapêutico), o período mínimo para a indicação de 

falha terapêutica (12 meses) e o período mínimo para alta por cura (18 meses), além de 

um tempo intermediário entre o prazo máximo de negativação da baciloscopia/cultura e 

o primeiro ponto para avaliação de possível falha terapêutica (9 meses). A tolerância para 

a coleta em cada um desses pontos foi de 30 dias, por questões logísticas em função do 

agendamento das consultas no Hospital Especializado Octávio Mangabeira (HEOM). 

 

Fluxograma1. Cronograma de coletas de seguimento dos pacientes com TBMR 

participantes do estudo.  

 

4.2 CENÁRIO DO ESTUDO  

O estudo foi realizado no Hospital Especializado Octávio Mangabeira (HEOM), 

localizado na Praça Conselheiro João Alfredo, S/N, Bairro do Pau Miúdo, Salvador, 

Bahia. O HEOM é uma unidade de atenção terciária de referência em patologias 

respiratórias. A clientela atendida inclui pessoas provenientes de todo Estado da Bahia. 
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Porém, 80 % das pessoas atendidas residem na macrorregião leste do estado, onde está 

localizada a cidade de Salvador.  

O estudo foi conduzido no Ambulatório de Tisiologia que é integrante do Programa 

de Controle da Tuberculose (PCT) no estado da Bahia, bem como em pacientes que 

estavam internados neste mesmo hospital. Atualmente o HEOM realiza o tratamento de 

acompanhamento da maioria dos casos de TBMR no estado.  

  

4.3 POPULAÇÃO DO ESTUDO  

A nossa população de estudo é composta por pacientes atendidos no HEOM, 

preferencialmente recém-diagnosticados com TBMR, ou em tratamento, desde que não 

tenham iniciado o esquema de tratamento para TBMR há mais de 6 meses. Previu-se a 

inclusão de 20 a 25 pacientes recém-diagnosticados com TBMR, além de até 10 pacientes 

com tratamento já iniciado para TBMR, totalizando 30 pacientes. Dessa forma 

pretendíamos compensar possíveis perdas oriundas da desistência em participar do estudo 

ou abandono do tratamento durante o seguimento dos sujeitos da pesquisa.  

 

4.3.1 Descrição do recrutamento realizado 

O recrutamento para a participação no estudo constou de uma etapa de 

esclarecimento ao potencial participante, envolvendo informações sobre a sua doença e 

sobre os objetivos e procedimentos do estudo. Após este contato foi oferecido o estudo, 

cuja aceitação foi documentada por assinatura do Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE). Ao potencial participante foi facultado a aceitação do estudo após 

discussão com seus familiares ou outras pessoas próximas de sua confiança. Os 

indivíduos que aceitaram participar do estudo foram submetidos à primeira entrevista e à 

coleta de sangue. 

 

4.3.1.1 Critérios de inclusão e exclusão 

Foram incluídos no estudo pacientes ambulatoriais ou internados, de ambos os 

sexos, atendidos no HEOM, com TB pulmonar confirmada por radiografia, mostrando 

infiltrações ou cavitações, com baciloscopia positiva, e que tinham realizado o Teste 

Rápido Molecular (TRM) GeneXpert ou cultura tipificada para o M. tuberculosis com 
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teste de sensibilidade aos fármacos de primeira linha (TSI) demonstrando resistência a 

ambas rifampicina e isoniazida. Critérios adicionais para a inclusão foram: período de 

tratamento inferior a 6 meses (preferencialmente sem tratamento prévio à coleta); e idade 

acima de 15 anos. Foram excluídos os participantes cujo resultado de TSI fosse 

discordante com o GeneXpert ou para os quais não tenha sido possível fazer o TSI por 

problema técnico; pacientes não aderentes ao tratamento em vigência e pacientes 

gestantes. 

 

4.4 COLETA DE DADOS  

 

4.4.1 Características sócio-demográficas e clínicas 

Características sócio-demográficas e clínicas foram obtidas a partir de entrevista 

aos pacientes ou fontes secundárias utilizando questionário padronizado. A coleta de 

informações sócio-econômica e demográfica foi executada utilizando instrumento de 

coleta de dados padronizado, por pessoal devidamente treinado, por entrevista ou consulta 

a fontes secundárias de dados (prontuário do paciente ou informações no Sistema de 

Informação de Tratamentos Especiais da Tuberculose - SITE TB). Foram obtidos em 

prontuários os resultados de avaliações no escarro incluindo a baciloscopia, a cultura e o 

teste de sensibilidade do bacilo aos fármacos de primeira e segunda linha (TSI e TSII), 

realizados respectivamente no Laboratório Central do Estado da Bahia e no Centro de 

Referência Professor Hélio Fraga, além de informações sobre comorbidades, histórico de 

tuberculose pregressa, adesão ao tratamento e evolução clínica. Os desfechos clínicos 

avaliados são os resultados do tratamento, a evolução clínico-radiológica e o tempo de 

persistência de cultura positiva. 

 

4.4.2 Análises laboratoriais 

O sangue dos pacientes foi coletado nos tempos de 0, 2 meses, 6 meses, 9 meses, 

12 meses e 18 meses em tubos seco de 4 mL para a obtenção soro, tubos com o 

anticoagulante EDTA de 4 mL para obtenção do plasma e pellet, a partir de centrifugações 

a 2.500 rpm durante 10 minutos, os soros e plasmas foram congelados em tubos 

eppendorfs de 1 mL e armazenado no freezer a -20ºC e os pellets dos tubos de EDTA 
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foram armazenados em tubos de eppendorfs de 1 mL no freezer a -80ºC. Foi coletado 

sangue no tubo de heparina de 10 mL para separação do plasma heparinizado através de 

centrifugações a 1.500 rpm por 5 minutos, e após isso o sangue foi diluído na proporção 

de 1:1 com salina estéril e levado a centrifugação a 1.200 rpm por 30 minutos à 

temperatura ambiente, por meio do gradiente ficoll (Histopaque-1077 Sigma) para 

obtenção do anel de células que após processo de lavagens, um a 1.000 rpm por 10 

minutos a 4ºC e outra vez a 1.500 rpm por 10 minutos a 4ºC com salina estéril gelada, 

separaram as Células Mononucleares de Sangue Periférico (PBMCs) e armazenou-se no 

freezer a -80ºC  em criotubos em meio com Soro Bovino Fetal e 10% de Dimetilsulfóxido 

(DMSO) até os testes. 

MMP-1, MMP-8, IL-28B, IL-1ra, HO-1 (R&D systems); PCR, Ensaio antioxidante 

(CaymanChemical); HMGB-1 (MyBioSource) foram determinados no plasma 

heparinizado por ensaio imunoenzimático (ELISA) utilizando os kits de acordo com as 

instruções dos fabricantes.  

 

Tabela 1. Mediadores analisados através do ELISA.  

 

 

Para o ensaio de CBA (Cytometric Bead Array System), foi utilizado o kit de 

Citocinas Inflamatórias Humanas BD, para medir quantitativamente as interleucina-8 (IL-

8), interleucina-1β (IL-1β), interleucina-6 (IL-6), interleucina10 (IL-10), Fator de 



32 
 

Necrose Tumoral (TNF) nas amostras de soro dos pacientes, de acordo com as instruções 

do fabricante.  

 

Tabela 2. Mediadores analisados através do CBA.  

 

 

4.5 PROPOSTA DE ANÁLISE  

Foi montado um banco de dados utilizando o software EpiData, versão 3.1 com as 

informações coletadas. Os resultados das dosagens laboratoriais foram igualmente 

inseridos em banco de dados neste mesmo programa.  

As variáveis categóricas foram descritas com relação à sua frequência absoluta e 

relativa e razão de prevalência (RP) comparando o grupo com desfecho desfavorável 

(falha terapêutica, mudança de esquema, óbito e positividade na baciloscopia aos 2 

meses) ao grupo com desfecho favorável (alta por cura e tratamento completo). As 

variáveis contínuas foram descritas por sua média e desvio-padrão ou mediana e intervalo 

interquartil, para variáveis paramétricas e não-paramétricas respectivamente.  

Comparações entre medidas realizadas em diferentes tempos foram realizadas 

utilizando-se a ANOVA para medidas repetidas (para distribuições paramétricas) ou o 

teste de Friedman (para distribuições não paramétricas). Comparações post-hocforam 

realizadas para identificar diferenças entre os subgrupos (pós-teste de Sidak-Newman-

Keuls (SNK) para ANOVA ou pós-teste de Dunn para teste de Friedman). Foi também 
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analisada a possível correlação entre os níveis de citocinas e outros mediadores 

envolvidos na resposta imune contra a infecção micobacteriana, utilizando o teste de 

Mann-whitney. 

Para todas as comparações, as diferenças foram consideradas significativas para 

erro alfa inferior a 0.05%.  

 

4.6CONSIDERAÇÕES ÉTICAS  

Este estudo constitui um subprojeto associado a projeto em andamento com esta 

coorte de voluntários, intitulado “Associação entre níveis plasmáticos de hemoxigenase-

1 (HO-1) e evolução clínica de pacientes com tuberculose multirresistente (TBMR)”, 

aprovado pelo Comitê de Ética do IGM (CAAE 08481112.5.0000.0040). 

O protocolo foi conduzido observando a resolução 466/12 do Conselho Nacional 

de Saúde que regulamenta as condutas em pesquisas envolvendo seres humanos.  

Todos os indivíduos que consentiram participar do estudo foram informados sobre 

quais os objetivos do estudo e assinaram o TCLE. A guarda dos questionários, TCLEs e 

códigos necessários para associação dos dados e identificação dos pacientes foi realizada 

no IGM, que dispõe de infraestrutura que permite a guarda sigilosa destas informações 

pela equipe de pesquisa. Todas as análises de dados desse estudo foram realizadas com 

as informações codificadas, com acesso exclusivo pela equipe de pesquisa.  
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5. RESULTADOS 

 

5.1 POPULAÇÃO DO ESTUDO 

Trinta e três pacientes foram recrutados para o estudo, dos quais 11 tinham sido 

recém-diagnosticados (virgens de tratamento). Dois pacientes foram excluídos por 

apresentarem cultura negativa para Mtb e outros dois pacientes foram excluídos por 

apresentarem isolados sensíveis aos fármacos de primeira linha, apesar da falha 

documentada ao esquema terapêutico. Um paciente foi excluído por apresentar 

tuberculose resistente a ofloxacino, e ter sido tratado com esquema terapêutico para 

tuberculose extremamente resistente (XDR), de forma que o seu tratamento diferiu dos 

demais pacientes nos períodos de avaliação. Houve três perdas de seguimento, sendo 

que destes dois pacientes não compareceram às consultas no prazo previsto e não se 

conseguiu contato com os mesmos, e um paciente desistiu de participar do estudo. Um 

paciente veio a óbito ainda durante o tratamento. Vinte e um pacientes atingiram 12 

meses de seguimento, sendo que vinte completaram os 18 meses de seguimento 

previstos e um teve alta por cura com base no histórico clínico de progressão da doença, 

porém não compareceu à consulta de 18 meses. Um paciente faleceu logo após o término 

do tratamento e dois pacientes apresentaram falha do tratamento para TBMR, cinco 

apresentaram baciloscopia positiva no segundo mês de tratamento, sendo considerados 

pacientes com desfecho desfavorável, juntamente com o paciente que faleceu antes dos 

18 meses previstos de tratamento. As características sócio-demográficas e clínicas são 

descritas na tabela 1, estratificadas por pacientes com desfecho favorável (alta por cura) 

e pacientes com desfecho desfavorável.  

A maioria dos participantes são homens, e a média de idade é de 42 anos. Os 

estratos sócio-econômicos mais frequentes são os estratos D e E. Sete pacientes 

referiram consumo de bebidas alcoólicas, sendo 5 positivos a pelo menos um 

componente do questionário CAGE (Cutdown, Annoyedbycriticism, Guiltyand Eye-

opener) (ABEP,2015). Sete participantes referiram uso de drogas ilícitas não injetáveis, 

dos quais 2 referiram uso combinado ao álcool. A grande maioria dos participantes 

(96%) referiu perda de peso corporal acima de 10% nos últimos trinta dias, na ausência 

de diarreia. Quatro participantes são diabéticos, dos quais um obteve desfecho 

desfavorável por falha terapêutica; 1 é hipertenso e 1 participante referiu infarto agudo 
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do miocárdio antes do início do tratamento. Dois participantes estão co-infectados com 

o vírus da imunodeficiência humana (HIV).  

Tabela 3. Características sócio-demográficas dos pacientes com TBMR. 
 

Variável Desfecho favorável 

N=14 
Desfecho desfavorável 

N=9 

Sexo   

   

Masculino 10 (71%) 6 (67%) 

Idade1 42 (17 - 66) 44.4 (28 - 61) 

Escolaridade   

Analfabeto 1 (7%) 1 (11%) 

Ensino fundamental incompleto 7 (50%) 5 (56%) 

Ensino fundamental completo 2 (14%) 1 (11%) 

Ensino médio completo 3 (22%) 2 (22%) 

Ignorado 1 (7%) 0 (%) 

Classe social2   

Classe B 1(7%) 0(0%) 

Classe C 4(29%) 3(33%) 

Classe D-E 9(64%) 6(67%) 

Fuma   

Sim 1 (7%) 2 (22%) 

Consome bebidas alcoólicas*   

Sim 3 (22%) 4 (44%) 

Uso de drogas ilícitas   

Sim 3 (22%) 4 (44%) 

Vacinado com BCG3   

Sim 12 (86%) 8 (88%) 

IMC1 

IMC < 18.5 

20.3 (14.4 - 32.0) 

3(22%) 

19.9 (17.2 - 25.0) 

6(66%) 

Diabetes   

Sim 2 (14%) 2 (22%) 

HIV   

Sim 2 (14 %) 0 (0%) 
1 Média (intervalo de confiança a 95%); 2Segundo os critérios de Classificação Econômica Brasil (ABEP, 2015), 3 

Todos com cicatriz vacinal, * 5 pacientes CAGE positivo.  

 

No início de tratamento a maioria dos pacientes (62,5%) apresentaram baciloscopia 

positiva, sendo que destes, mais da metade apresentavam três cruzes de baciloscopia 

(gráfico 1a). À medida em que o tempo de tratamento avança, o número de pacientes com 

negativação da baciloscopia vai aumentando, chegando a um percentual de 70% após dois 

meses de tratamento e 89,5% após dezoito meses. Nenhum paciente apresentou três 

cruzes de baciloscopia após dezoito meses de tratamento. Verificamos que 43% dos 

pacientes que possuíam lesão unilateral apresentaram baciloscopia positiva no tempo zero 
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de tratamento, e 67% dos pacientes com lesão bilateral no tempo zero de tratamento 

apresentaram baciloscopia positiva (gráfico 1b).  

Observou-se ainda que ao longo do tempo, os pacientes evoluíram a lesão pulmonar, 

aumentando os casos de cavitação bilateral dos pulmões (gráfico 1 c). 

 

 

Gráfico 1. Características laboratoriais e radiológicas dos pacientes com TBMR. 

 

5.2 RELAÇÃO DOS NÍVEIS DE HO-1 E MMP-1 COM O TEMPO DE 

TRATAMENTO. 

Os níveis séricos de HO-1 e metaloproteinase de matriz (MMP)-1 foram avaliados 

durante o tratamento, sendo analisados estratificados por grupo de desfecho clínico 

(favorável x não favorável). Os resultados são apresentados nas Figuras 4 e 5. 

É possível observar que os níveis de HO-1 e MMP-1 em geral são baixos em todos 

os períodos de avaliação, e diminuem no decorrer do tratamento, embora haja pacientes 

que se destacam com níveis mais elevados de MMP-1 (Figura 4).  
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Figura 4. Níveis séricos de HO-1 e MMP-1 em pacientes com TBMR nos períodos de 

seguimento (tempo zero, dois meses, seis meses, nove meses, doze meses e dezoito meses). Os 

valores individuais são representados por círculos vazados, as medianas estão representadas por 

barras horizontais vermelhas e o intervalo interquartil está destacado em preto. 

Não houve uma separação muito distinta entre os níveis de HO-1 e MMP-1 

apresentados por pacientes com desfecho desfavorável em relação àqueles com 

desfecho favorável (Figura 5).  

 

Figura 5. Níveis séricos de HO-1 e MMP-1 em pacientes com TBMR, estratificados por 

desfecho clínico (círculos cinza-claro – desfecho favorável; círculos vermelhos – desfecho 

desfavorável), nos períodos de seguimento (tempo zero, dois meses, seis meses, nove meses, 

doze meses e dezoito meses). As linhas pontilhadas representam o valor mediano de dosagem 

para cada uma das proteínas, considerando os valores obtidos em todos os tempos de avaliação. 
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5.3 ANÁLISES DE ASSOCIAÇÃO ENTRE OS NÍVEIS DE OUTROS 

BIOMARCADORES DURANTE NO SEGUIMENTO. 

Foram adicionalmente avaliados os níveis séricos de proteínas indicadoras de 

inflamação: proteína C reativa (PCR), interleucina(IL)-28B (também denominada 

interferon-lambda 3), e receptor alfa de IL-1 (IL1-RA). Foi dosada outra metaloproteinase 

de matriz, a MMP-8, e uma proteína nuclear associada à morte celular programada em 

contexto inflamatório, denominada high mobility group box 1 (HMGB-1), que age como 

alarmina. Foi também avaliada a atividade antioxidante total no soro, utilizando um 

ensaio que compara a inibição da reação de oxidação de um substrato cromógeno por 

metamioglobina obtida com a amostra àquela alcançada com um análogo solúvel do 

tocoferol e outros marcadores inflamatórios como o TNF e as IL-1β, 6, 8 e 10. Os níveis 

desses marcadores foram correlacionados temporalmente utilizando os resultados obtidos 

em todos os períodos de avaliação (Figura 6).  

Verificamos que os níveis de MMP-8 comporta-se temporalmente de forma muito 

semelhante ao observado para HO-1 e MMP-1, IL-1RA e IL-28 sugerindo uma 

diminuição desses níveis com o tratamento, mas se mantinham níveis ainda elevados em 

alguns dos pacientes. Em relação a HMGB1, TNF e ao potencial antioxidante total do 

soro, os níveis máximos são obtidos dois meses após o início do tratamento, com uma 

tendência de queda ao longo do restante do tratamento. IL-8, IL-6 e IL-1β apresentam 

níveis máximos aos dois meses, e os níveis diminuem ao longo do tratamento. A proteína 

C reativa apresenta níveis máximos antes do tratamento, e os níveis caem ao longo do 

tratamento. As demais moléculas estudadas não apresentam variação consistente ao longo 

do tratamento (Figura 6). 

Observamos que após seis meses de tratamento houve maior diferenciação dos 

níveis das moléculas estudadas em comparação aos níveis pré-tratamento. Para algumas 

dessas moléculas, os níveis observados em períodos posteriores (nove e doze meses de 

tratamento) também diferiram, porém de forma menos intensa. Os níveis de MMP-1 

apresentaram-se diferenciados apenas após doze meses de tratamento, e os níveis de IL-

6 se distinguiram dos níveis pré-tratamento após nove meses de tratamento. Após 18 

meses não houve diferença nas dosagens das moléculas avaliadas em relação aos níveis 

pré-tratamento. O tempo de seis meses foi então melhor avaliado enquanto a correlação 

com os marcadores. 
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Figura 6. Níveis séricos de biomarcadores em pacientes com TBMR nos períodos de 

seguimento (tempo zero, dois meses, seis meses, nove meses, doze meses e dezoito meses) e 

comparação dos mesmos com o tempo zero de tratamento. A escala de cores representa a 

distância em desvios-padrão do valor médio obtido para o biomarcador nos soros dos 

participantes em cada tempo de avaliação em relação à concentração média do mesmo, 

considerando a distribuição total em todos os períodos avaliados. Os marcadores são agrupados 

no dendrograma em função da similaridade nos padrões temporais de concentração sérica. (* p 

valor = 0,05; **p valor = 0,01; ***p valor = 0,001). 

A análise bivariada das correlações entre as moléculas são apresentadas na figura 

7. No tempo zero, nós apresentamos que tem correlação positiva mais importantes entre 

HO-1 e MMP-8, HO-1 e PCR, IL-1β e IL-6, IL-1RA e IL-28, IL-1RA e TNF-α, IL-28 e 

IL-8, IL-28 e TNF-α e entre IL-8 e TNF-α, essas correlações não se mantém no demais 

tempos de seguimento, exceto pela correlação IL-1RA e IL-28 após seis meses de 

tratamento. No tempo de dezoito meses após o tratamento, surgem as correlações IL-1β 

e TNF-α e a correlação de MMP-8 com Atividade antioxidante.  
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Figura 7. Matriz de correlações dos biomoarcadores no tempo de zero, seis e dezoito meses de tratamento. Circulos vermelhos representam correlação 

positiva, círculos azuls representam correlações negativas. O diâmetro está inversamente proporcional aop valor, e r está associado a intensidade da cor. 
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Realizamos uma análise univariada para analisar se existe correlação com os parâmetros 

clínicos entre os que tiveram desfecho desfavorável e desfecho favorável. Não houve 

diferença estatisticamente significativa entre as proteínas e os desfechos clínicos (Figura 

8). 

 

 

Figura 8. Níveis de citocinas comparando os grupos de desfecho do tratamento dos pacientes 

com TBMR aos seis meses. 

A análise da correlação bivariada dos marcadores não mostraram um padrão claro. 

Não foram observadas separação muito distinta entre os níveis das proteínas apresentados 

por pacientes com desfecho desfavorável em relação àqueles com desfecho favorável 

(Figura 9). 
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Figura9.Níveis plasmáticos de IL-28, IL-1RA, IL-8, Il-1β, PCR e MMP-8 em pacientes com TBMR, estratificados por desfecho clínico. (círculos branco 

– desfecho favorável; círculos vermelhos – desfecho desfavorável), no período de seguimento de seis meses. As linhas pontilhadas representam o valor 

mediano de dosagem para cada uma das proteínas, considerando os valores obtidos em todos os tempos de avaliação. 
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6. DISCUSSÃO 

 

Os pacientes recrutados apresentaram características sócio-econômicas e 

demográficas bastante similar aos encontrados ao redor do mundo, que normalmente são 

do sexo masculino, possuem baixa escolaridade, e baixa renda, mas diferem com relação 

ao percentual de cura (WHO, 2017). Essa coorte surpreendentemente teve uma taxa de 

cura muito mais alta do que o esperado, no qual um estudo de coorte realizado em 2014 

demonstrou que a taxa de cura foi de 54% (WHO, 2017), que no nosso estudo pode estar 

relacionada a um viés de seleção (participantes com maior adesão ao tratamento e maior 

observância de cuidados à saúde podem ter aceito o estudo em maior proporção, entre a 

população com TBMR), o que prejudicou um pouco a nossa análise em relação ao 

desfecho clínico. Devido a isso determinamos e avaliamos como desfecho clínico 

desfavorável aqueles que apresentaram manutenção da baciloscopia do escarro positiva 

após dois meses de tratamento, mudança de esquema terapêutico por falha terapêutica e 

óbito.  

Os pacientes com TBMR apresentam níveis séricos mais modestos de marcadores 

associados à resposta inflamatória do que os previamente observados em pacientes com 

TB sensível a fármacos de primeira linha (ANDRADE, 2013; 2015).  

Os baixos níveis de HO-1 e MMP-1 podem estar correlacionados ao elevado tempo 

de doença e cronicidade da mesma nos pacientes com TBMR, onde a maioria possui 

resistência secundária aos fármacos. Isso poderia justificar a ausência do padrão 

observado em TB sensível.Em outras patologias, como a infecção na fase aguda por 

Strongyloides stercoralis, ocorre aumento nos níveis de HO-1 e MMP-1 (ANDRADE et 

al., 2015; RAJAMANICKAM,  et al., 2016). A atividade excessiva de MMP-1 poderia 

aumentar o risco de disseminação de Mtb (ZHOU et al., 2017). 

O tempo de seis meses foi o período em que se teve uma maior diferença na 

expressão da PCR, IL-28, IL-1RA, MMP-8, IL-8 e IL-1β. Já foi demonstrada associação 

entre o aumento da carga micobacteriana em pacientes com TB e o aumento dos níveis 

de IL-1β (VINHAES et al., 2019). Em um estudo com macrófagos derivados de 

monócitos co-infectados com TB e HIV foi demonstrado aumento na produção de IL-8 

quando comparado com macrófagos não infectados (CHOL et al., 2019). Também se 
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verificou níveis aumentados de PCR nos pacientes com TB, que diminuem após 60 dias 

de tratamento (MIRANDA et al., 2017). Por outro lado, em nosso estudo, PCR e MMP-

8 permaneceram aumentados, respectivamente, por mais 3 e 6 meses, quando comparados 

ao pré-tratamento, sugerindo que, se estes se confirmarem como bons biomarcadores, 

seria possível um melhor monitoramento para determinação do prognóstico clínico.  

Ao comparar os participantes classificados como desfecho desfavorável em relação 

aos classificados como desfecho favorável, as análises univariadas não demostraram 

diferença estatística. A possibilidade de uma diferença na expressão de IL-1RA nos 

pacientes com desfecho favorável quando comparado aos pacientes com desfecho 

desfavorável deve ser investigada, pela amplitude dos níveis obtidos e frente ao baixo 

poder da nossa amostra. Em um estudo realizado com crianças com pneumonia na Índia 

observou-se níveis de IL-1RA mais elevados para crianças com desfechos desfavoráveis 

que apresentavam determinado genótipo (AWASTHI et al.,2018). Igualmente, nas 

análises bivariadas, não foi possível distinguir padrões, fazendo-se necessário uma nova 

investigação em uma coorte com maior frequência de ocorrência de desfechos 

desfavoráveis com implicações no tratamento (em termos de tempo até a negativação da 

carga bacilar, falha terapêutica e óbito).  

Os estudos que trabalham com coorte de pacientes com TBMR, analisando 

biomarcadores, são muito escassos. Pretendemos validar nossos achados em estudo com 

uma coorte maior. Por outro lado, os biomarcadores avaliados e identificados como 

promissores são marcadores de inflamação, que estão relacionados ao dano tecidual 

(ANDRADE, 2015; 2017; KIM, 2017). Elementos relacionados à resposta T regulatória 

ao dano tecidual poderiam igualmente ser investigados como biomarcadores 

interessantes, possivelmente associados aos marcadores descritos no presente trabalho.  
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7. CONCLUSÃO 

 

Os níveis das moléculas PCR, IL-28, IL-1RA, MMP-8, IL-8 e IL-1β aos seis meses após 

o tratamento apresentam modificações significativas, quando comparados aos níveis 

pré-tratamento, e deverão ser melhor investigados quanto ao seu potencial como 

biomarcadores da evolução clínica em pacientes com TBMR. Não houve diferenciação 

nos níveis das moléculas quando comparamos desfechos clínicos favoráveis e 

desfavoráveis, provavelmente devido à baixa ocorrência de desfechos desfavoráveis em 

nossa coorte, o que poderá ser verificado em um novo estudo.  
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9. APÊNDICE 

APÊNDICE –Parecer do Comitê de Ética, TCLE, questionários aplicados aos 

participantes do estudo e questionário clínico.  
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ASSOCIAÇÃO ENTRE NÍVEIS PLASMÁTICOS DE HEMOXIGENASE (HO)-1 E 

EVOLUÇÃO CLÍNICA DE PACIENTES COM TUBERCULOSE MULTIRRESISTENTE 

(TBMR) 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA VOLUNTÁRIOS 

COM 18 ANOS COMPLETOS OU MAIS 

 

Convidamos,______________________________________________________ para 

participar deste estudo que tem por objetivo avaliar a possível utilidade da medição de 

proteínas no sangue para o acompanhamento do sucesso do tratamento de pacientes 

com tuberculose pulmonar multirresistente. Este convite é feito apenas às pessoas que 

tiveram exame positivo para a bactéria resistente a rifampicina e isoniazida. 

1) A participação neste estudo é inteiramente voluntária e não remunerada, e você é 

livre para recusar participar do estudo, ou se retirar em qualquer época após o seu 

início sem afetar ou prejudicar o cuidado médico que você esteja recebendo ou que 

possa necessitar em decorrência dos procedimentos realizados no âmbito do 

estudo. 

2) Os resultados deste estudo não irão beneficiá-lo diretamente. Eles ajudarão com 

informações valiosas para conhecermos melhor a tuberculose e a resposta ao 

tratamento contra esta doença, para poder combater e prevenir a resistência e a 

falha do tratamento.  

3) Caso aceite participar deste estudo, serão solicitados a você: 

a) o fornecimento de informações sobre você e sobre a sua doença, relacionadas 

à sua pessoa, atividade profissionale saúde, ao possível contato com pacientes 

com tuberculose, e aos efeitos do tratamento, por entrevista ou por observação 

das anotações médicas e exames realizados durante o seu tratamento;  

b) a coleta de 15 ml de sangue, equivalente a meio copinho de café, neste mesmo 

dia e nas avaliações médicas futuras que você realizará durante o 

acompanhamento no hospital. 
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4) Nas suas consultas de acompanhamento, será verificado quanto tempo de 

tratamento você já realizou para a tuberculose multirresistente. Se você começou 

agora o tratamento, será solicitado nova coleta de sangue daqui a 2 meses, depois 

novamente daqui a seis meses, daqui a 9 meses, daqui a um ano e daqui a um ano 

e meio. Se você iniciou o tratamento antes de hoje, serão feitas somente as coletas 

dos meses que ainda faltam para terminar o seu tratamento. 

5) A coleta de sangue será realizada por pessoal com experiência. Pode ocorrer um 

pequeno desconforto pela picada com agulha e mais raramente uma mancha roxa 

(hematoma) pode aparecer no local.  

6) Algumas das perguntas que faremos durante a entrevista podem ser mais pessoais 

e você pode não ter vontade de responder. Você é livre para não fornecer 

informações que não tiver vontade de revelar. 

7) Todos os demais exames que lhe serão pedidos pelo seu médico não serão 

realizados para a pesquisa, são para seu cuidado médico e tratamento. Qualquer 

procedimento médico será autorizado e realizado apenas pela equipe médica que 

está lhe acompanhando. A equipe do estudo não terá nenhuma participação na 

decisão de realizar qualquer tipo de exame ou tratamento.  

8) Você poderá, em qualquer tempo, desistir de participar do estudo, devendo avisar a 

equipe de estudo. Caso você falte a alguma das coletas, mas ainda queira participar 

das coletas que faltam você poderá também avisar à equipe de estudo. 

9) Todas as informações que permitam identificar seus resultados e seus dados serão 

mantidas confidenciais, com acesso apenas pela equipe de estudo. As amostras e 

dados registrados receberão um número específico para assegurar esse segredo. 

Os resultados serão divulgados na forma de publicações científicas, não permitindo 

a identificação individual dos participantes. Qualquer teste que seja feito com suas 

amostras que dê resultados que possam ser úteis para seu acompanhamento e 

tratamento serão fornecidos a você e ao seu médico. 

10) Estamos entregando a você uma cópia deste formulário para que possa lê-lo 

cuidadosamente. Estamos também lendo com você todas essas informações para 

que você tenha a oportunidade de tirar todas as dúvidas com a equipe do projeto, 

mas a qualquer momento você pode contatar a equipe e questionar e tirar dúvidas 

sobre o estudo.  
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11) Em caso de qualquer dúvida sobre o estudo, ou caso você desista de participar por 

qualquer motivo, estes são os contatos da equipe: 

TheolisBessa, coordenadora do estudo: Centro de Pesquisas Gonçalo Moniz, R. 

Waldemar Falcão, 121, Candeal, Tel. (71) 3176-2215 ou 3176-2259, e-mail 

theolis@bahia.fiocruz.br. 

Elisabete Conceição, estudante de doutorado responsável pelo estudo: Centro de 

Pesquisas Gonçalo Moniz, R. Waldemar Falcão, 121, Candeal, Tel. (71) 3176-2249 ou 

9972-5949, e-mail betejc@gmail.com. 

Jamocyr Marinho, médico pneumologista responsável pelo estudo: Hospital 

Especializado Octávio Mangabeira, Praça Conselheiro João Alfredo, s/nº, Pau Miúdo, 

Tel. 3386-4122, e-mail jamocyr@uol.com.br. 

12) Caso deseje, você pode também solicitar maiores esclarecimentos sobre o estudo 

ao Comitê de Ética em Pesquisas do Centro de Pesquisas Gonçalo Moniz – Fiocruz 

Bahia, cujos contatos seguem abaixo: 

CEP-CPqGM, R. Waldemar Falcão, 121, Candeal, Tel. (71) 3176-2285, e-mail: 

cep@bahia.fiocruz.br. 

 

CONSENTIMENTO 

 

Pela presente, consente voluntariamente em participar deste estudo, permitindo 

que os procedimentos descritos acima sejam realizados.  

Data:      /       /                    

 

NOME: _________________________________________________________ 

 

ASSINATURA: ___________________________________________________ 

 

RG: _______________________ 

 

Polegar direito 
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Integrante da equipe que leu comigo as informações acima e tirou as minhas dúvidas: 

 

Nome por extenso:____________________________________________________________ 

 

Assinatura:________________________________ RG: _______________________________ 

 

 

Testemunha: 

 

Nome por extenso:____________________________________________________________ 

 

Assinatura:________________________________ RG: _______________________________ 
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ASSOCIAÇÃO ENTRE NÍVEIS PLASMÁTICOS DE HEMOXIGENASE (HO)-1 E 

EVOLUÇÃO CLÍNICA DE PACIENTES COM TUBERCULOSE MULTIRRESISTENTE 

(TBMR) 

 

TERMO DE ASSENTIMENTO PARA VOLUNTÁRIOS COM 18 ANOS 

INCOMPLETOS OU MENOS 

Convidamos,______________________________________________________ para 

participar deste estudo que busca entender se a medida de alguns componentes no 

sangue pode nos ajudar a saber com antecedência se haverá sucesso no tratamento 

em pacientes com tuberculose pulmonar multirresistente. Este convite é feito apenas às 

pessoas que tiveram exame positivo para a bactéria resistente aos medicamentos 

rifampicina e isoniazida. 

13) A participação neste estudo é inteiramente voluntária e não remunerada, e você é 

livre para recusar participar do estudo, ou se retirar em qualquer época após o seu 

início sem afetar ou prejudicar o cuidado médico que você esteja recebendo ou que 

possa necessitar em decorrência dos procedimentos realizados no âmbito do 

estudo. 

14) Os resultados deste estudo não irão beneficiá-lo diretamente. Eles ajudarão com 

informações valiosas para conhecermos melhor a tuberculose e a resposta ao 

tratamento contra esta doença, para poder combater e prevenir a resistência e a 

falha do tratamento.  

15) Caso aceite participar deste estudo, serão solicitados a você: 

a) o fornecimento de informações sobre você e sobre a sua doença, relacionadas 

à sua pessoa, atividade profissionale saúde, ao possível contato com pacientes 

com tuberculose, e aos efeitos do tratamento, por entrevista ou por observação 

das anotações médicas e exames realizados durante o seu tratamento;  

b) a coleta de 15 ml de sangue, equivalente a meio copinho de café, neste mesmo 

dia e nas avaliações médicas futuras que você realizará durante o 

acompanhamento no hospital. 

16) Nas suas consultas de acompanhamento, será verificado quanto tempo de 

tratamento você já realizou para a tuberculose multirresistente. Se você começou 

agora o tratamento, será solicitado nova coleta de sangue daqui a 2 meses, depois 

novamente daqui a seis meses, daqui a 9 meses, daqui a um ano e daqui a um ano 

e meio. Se você iniciou o tratamento antes de hoje, serão feitas somente as coletas 

dos meses que ainda faltam para terminar o seu tratamento. 
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17) A coleta de sangue será realizada por pessoal com experiência. Pode ocorrer um 

pequeno desconforto pela picada com agulha e mais raramente uma mancha roxa 

(hematoma) pode aparecer no local.  

18) Algumas das perguntas que faremos durante a entrevista podem ser mais pessoais 

e você pode não ter vontade de responder. Você é livre para não fornecer 

informações que não tiver vontade de revelar. Essa entrevista é feita na presença 

apenas do(a) pesquisador(a) da equipe do estudo. 

19) Todos os demais exames que lhe serão pedidos pelo seu médico não serão 

realizados para a pesquisa, são para seu cuidado médico e tratamento. Qualquer 

procedimento médico será autorizado e realizado apenas pela equipe médica que 

está lhe acompanhando. A equipe do estudo não terá nenhuma participação na 

decisão de realizar qualquer tipo de exame ou tratamento.  

20) Você poderá, em qualquer tempo, desistir de participar do estudo, devendo avisar a 

equipe de estudo. Caso você falte a alguma das coletas, mas ainda queira participar 

das coletas que faltam você poderá também avisar à equipe de estudo. 

21) Todas as informações que permitam identificar seus resultados e seus dados serão 

mantidas confidenciais, com acesso apenas pela equipe de estudo. As amostras e 

dados registrados receberão um número específico para assegurar esse segredo. 

Os resultados serão divulgados na forma de publicações científicas, não permitindo 

a identificação individual dos participantes. Qualquer teste que seja feito com suas 

amostras que dê resultados que possam ser úteis para seu acompanhamento e 

tratamento serão fornecidos a você e ao seu médico. 

22) Estamos entregando a você uma cópia deste formulário para que possa lê-lo 

cuidadosamente. Estamos também lendo com você todas essas informações para 

que você tenha a oportunidade de tirar todas as dúvidas com a equipe do projeto, 

mas a qualquer momento você pode contatar a equipe e questionar e tirar dúvidas 

sobre o estudo. Seu pai, mãe ou responsável também está com uma cópia e deverá 

lê-lo e tirar todas as suas dúvidas conosco, e caso concorde deverá permitir que 

você participe do estudo. 

23) Em caso de qualquer dúvida sobre o estudo, ou caso você desista de participar por 

qualquer motivo, estes são os contatos da equipe: 

TheolisBessa, coordenadora do estudo: Centro de Pesquisas Gonçalo Moniz, R. 

Waldemar Falcão, 121, Candeal, Tel. (71) 3176-2215 ou 3176-2259, e-mail 

theolis@bahia.fiocruz.br. 

Elisabete Conceição, estudante de doutorado responsável pelo estudo: Centro de 

Pesquisas Gonçalo Moniz, R. Waldemar Falcão, 121, Candeal, Tel. (71) 3176-2249 ou 

9972-5949, e-mail betejc@gmail.com. 



65 
 

Jamocyr Marinho, médico pneumologista responsável pelo estudo: Hospital 

Especializado Octávio Mangabeira, Praça Conselheiro João Alfredo, s/nº, Pau Miúdo, 

Tel. 3386-4122, e-mail jamocyr@uol.com.br. 

24) Caso deseje, você pode também fazer perguntas sobre o estudo ao Comitê de Ética 

em Pesquisas do Centro de Pesquisas Gonçalo Moniz – Fiocruz Bahia, cujos 

contatos seguem abaixo: 

CEP-CPqGM, R. Waldemar Falcão, 121, Candeal, Tel. (71) 3176-2285, e-mail: 

cep@bahia.fiocruz.br. 

CONSENTIMENTO 

Pela presente, consente voluntariamente em participar deste estudo, permitindo 
que os procedimentos descritos acima sejam realizados.  

Data:      /       /                    

 

NOME: 
_________________________________________________________ 

ASSINATURA: 
___________________________________________________ 

RG: _______________________ 

 

 

Polegar direito 

 

Integrante da equipe que leu comigo as informações acima e tirou as minhas dúvidas: 

Nome por extenso:____________________________________________________________ 

Assinatura:________________________________ RG: _______________________________ 

 

 

Testemunha: 

Nome por extenso:____________________________________________________________ 

 

Assinatura:________________________________ RG: _______________________________ 
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ASSOCIAÇÃO ENTRE NÍVEIS PLASMÁTICOS DE HEMOXIGENASE (HO)-1 E 

EVOLUÇÃO CLÍNICA DE PACIENTES COM TUBERCULOSE MULTIRRESISTENTE 

(TBMR) 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA RESPONSÁVEIS 

POR VOLUNTÁRIOS COM 18 ANOS INCOMPLETOS OU MENOS 

 

Solicitamos a _________________________________________________________, 

como responsável pelo(a) menor 

____________________________________________________________, o consen-

timentopara que possa participar deste estudo que tem por objetivo avaliar a possível 

utilidade da medição de proteínas no sangue para o acompanhamento do sucesso do 

tratamento de pacientes com tuberculose pulmonar multirresistente. Este convite é feito 

apenas às pessoas que tiveram exame positivo para a bactéria resistente a rifampicina 

e isoniazida. 

25) A participação neste estudo é inteiramente voluntária e não remunerada, e o menor 

é livre para recusar participar do estudo, ou se retirar em qualquer época após o seu 

início sem afetar ou prejudicar o cuidado médico que ele(a) esteja recebendo ou que 

possa necessitar em decorrência dos procedimentos realizados no âmbito do 

estudo. 

26) Os resultados deste estudo não irão beneficiar o(a) menor diretamente. Eles 

ajudarão com informações valiosas para conhecermos melhor a tuberculose e a 

resposta ao tratamento contra esta doença, para poder combater e prevenir a 

resistência e a falha do tratamento.  

27) Caso aceite participar deste estudo, serão solicitados ao(à) menor: 

a) o fornecimento de informações sobre ele(a) e sobre a sua doença, relacionadas 

à sua pessoa, atividade profissionale saúde, ao possível contato com pacientes 

com tuberculose, e aos efeitos do tratamento, por entrevista ou por observação 

das anotações médicas e exames realizados durante o seu tratamento;  

b) a coleta de 15 ml de sangue, equivalente a meio copinho de café, neste mesmo 

dia e nas avaliações médicas futuras que ele(a) realizará durante o 

acompanhamento no hospital. 

28) Nas consultas de acompanhamento do(a) menor, será verificado quanto tempo de 

tratamento ele(a) já realizou para a tuberculose multirresistente. Se ele(a) começou 

agora o tratamento, será solicitado nova coleta de sangue daqui a 2 meses, depois 

novamente daqui a seis meses, daqui a 9 meses, daqui a um ano e daqui a um ano 
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e meio. Se ele(a) iniciou o tratamento antes de hoje, serão feitas somente as coletas 

dos meses que ainda faltam para terminar o seu tratamento. 

29) A coleta de sangue será realizada por pessoal com experiência. Pode ocorrer um 

pequeno desconforto pela picada com agulha e mais raramente uma mancha roxa 

(hematoma) pode aparecer no local.  

30) Algumas das perguntas que faremos durante a entrevista podem ser mais pessoais 

e ele(a) pode não ter vontade de responder. Ele(a) é livre para não fornecer 

informações que não tiver vontade de revelar, e a entrevista será feita apenas na 

presença do(a) pesquisador(a) da equipe de estudo. 

31) Todos os demais exames que serão pedidos pelo médico ao(à) menor não serão 

realizados para a pesquisa, são para seu cuidado médico e tratamento. Qualquer 

procedimento médico será autorizado e realizado apenas pela equipe médica que 

o(a) está acompanhando. A equipe do estudo não terá nenhuma participação na 

decisão de realizar qualquer tipo de exame ou tratamento.  

32) O(a) menor poderá, em qualquer tempo, desistir de participar do estudo, devendo 

avisar a equipe de estudo. Caso ele(a) falte a alguma das coletas, mas ainda queira 

participar das coletas que faltam ele(a) poderá também avisar à equipe de estudo. 

33) Todas as informações que permitam identificar os resultados e os dados do(a) 

menor serão mantidas confidenciais, com acesso apenas pela equipe de estudo. As 

amostras e dados registrados receberão um número específico para assegurar esse 

segredo. Os resultados serão divulgados na forma de publicações científicas, não 

permitindo a identificação individual dos participantes. Qualquer teste que seja feito 

com suas amostras que dê resultados que possam ser úteis para seu 

acompanhamento e tratamento serão fornecidos a ele(a) e ao seu médico. 

34) Estamos entregando a você uma cópia deste formulário para que possa lê-lo 

cuidadosamente. Estamos também lendo com você todas essas informações para 

que você tenha a oportunidade de tirar todas as dúvidas com a equipe do projeto, 

mas a qualquer momento você pode contatar a equipe e questionar e tirar dúvidas 

sobre o estudo.  

35) Em caso de qualquer dúvida sobre o estudo, ou caso o(a) menor desista de 

participar ou você ache que ele(a) não deve participar por qualquer motivo, estes 

são os contatos da equipe: 

TheolisBessa, coordenadora do estudo: Centro de Pesquisas Gonçalo Moniz, R. 

Waldemar Falcão, 121, Candeal, Tel. (71) 3176-2215 ou 3176-2259, e-mail 

theolis@bahia.fiocruz.br. 

Elisabete Conceição, estudante de doutorado responsável pelo estudo: Centro de 

Pesquisas Gonçalo Moniz, R. Waldemar Falcão, 121, Candeal, Tel. (71) 3176-2249 ou 

9972-5949, e-mail betejc@gmail.com. 
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Jamocyr Marinho, médico pneumologista responsável pelo estudo: Hospital 

Especializado Octávio Mangabeira, Praça Conselheiro João Alfredo, s/nº, Pau Miúdo, 

Tel. 3386-4122, e-mail jamocyr@uol.com.br. 

36) Caso deseje, você pode também solicitar maiores esclarecimentos sobre o estudo 

ao Comitê de Ética em Pesquisas do Centro de Pesquisas Gonçalo Moniz – Fiocruz 

Bahia, cujos contatos seguem abaixo: 

CEP-CPqGM, R. Waldemar Falcão, 121, Candeal, Tel. (71) 3176-2285, e-mail: 

cep@bahia.fiocruz.br. 

CONSENTIMENTO 

Pela presente, permite que o(a) menor voluntário participe deste estudo, e que os 

procedimentos descritos acima sejam realizados.  

Data:      /       /                    

 

NOME: _________________________________________________________ 

ASSINATURA: ___________________________________________________ 

RG: _______________________ 

  

Polegar direito 

Integrante da equipe que leu comigo as informações acima e tirou as minhas dúvidas: 

Nome por extenso:____________________________________________________________ 

Assinatura:________________________________ RG: _______________________________ 

 

Testemunha: 

Nome por extenso:____________________________________________________________ 

Assinatura:________________________________ RG: _______________________________ 
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