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RESUMO 

 

 
INTRODUÇÃO: A tuberculose (TB), causada pelo bacilo Mycobacterium tuberculosis, ainda é 

um problema de saúde pública mundial. A transmissão da TB acontece pelo ar, quando a pessoa 

infectada expele os bacilos de Koch através da expulsão de gotículas de Flügge, pelo meio da fala, 

tosse ou espirro, ficando suspenso no ar e podendo ser inalado por outras pessoas. A pessoa 

exposta pode-se tonar doente ou com a infecção latente (ILTB). Através do tempo, diversas 

pesquisas e iniciativas no mundo tem sido feitas para controlar a TB, entre eles a Estratégia para o 

Fim da TB da Organização Mundial da Saúde, cujo objetivo é eliminar a TB até o ano 2035. 

Apesar da implementação da estratégia, o cenário para o continente americano não tem melhorado 

muito em razão do incremento da incidência dos casos de TB, sendo o Brasil e o Peru os países 

com maior carga da doença. A fim de melhorar o panorama atual, são necessários conhecimentos 

atuais e adicionais da TB para a implementação de novas abordagens nos sistemas de saúde. 

OBJETIVO: Identificar potenciais determinantes clínicos e epidemiológicos da susceptibilidade 

à infecção pelo M. tuberculosis e da resposta terapêutica em pacientes TB. MÉTODOS: Foram 

desenvolvidos onze manuscritos que conformam a tese. RESULTADOS: O primeiro estudo 

utiliza ferramentas estatísticas inovadoras para caracterizar a amostra da coorte do RePORT-

Brasil e a compara com a população nacional brasileira de TB e identifica fatores associados aos 

desfechos desfavoráveis no tratamento anti-TB como o uso de drogas ilícitas, coinfecção por HIV 

e diabetes (DM) apenas na coorte do RePORT-Brasil. O rastreio de contactantes de casos TB e 

tratamento para ILTB são importantes para o controle da transmissão da doença, em um dos 

nossos trabalhos identificamos que não completar a cascata de acompanhamento de ILTB estava 

associado independentemente com o aumento da idade, baixo status socioeconômico e a 

coinfecção por HIV. Também demostramos mais uma vez que a DM está associada a um risco 

aumentado de desfechos desfavoráveis de tratamento, assim como da mortalidade em casos de TB 

pulmonar e comparamos esses resultados com os do SINAN-TB. Na coorte peruana achamos que 

a disglicemia persistente está associada também com desfechos desfavoráveis no tratamento. 

Adicionalmente, identificamos que a presença do HIV não afetou substancialmente a apresentação 

clínica em pessoas com TBDM. Adicionalmente, os contatos de pacientes com TB e pré-DM 

apresentaram maior risco de QuantiFERON positivo, no início do estudo e os contatos de 

pacientes TB-DM tiveram um risco aumentado de ter uma conversão (QuantiFERON negativo no 

início para positivo no mês 6). Na triagem de DM nos casos de TB, identificamos diferenças 

quanto aos valores de HbA1c e FPG para diagnóstico da DM nas coortes do Peru (achamos alta 

prevalência de DM e de pré-DM em casos TB) e do Brasil. Finalmente, na coorte do Peru, a 

disglicemia (DM e pré-DM) afetou a apresentação lesões pulmonares nos casos de TB e padrões 

alimentares foram identificados no perfil de ingestão alimentar dos participantes do estudo. 

CONCLUSÕES: Assim, os manuscritos que compõem a tese, adicionam informação relevante na 

identificação dos determinantes clínicos e epidemiológicos na infecção, transmissão e tratamento 

da TB, o que visa ser um suporte para a estratégias implementadas no sistema de saúde. 

 

Palavras-chave: Tuberculose. Infecção latente. Transmissão. Tratamento. Resultados. 

Determinantes. 
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ABSTRACT 

 

 

INTRODUCTION: Tuberculosis (TB), caused by Mycobacterium tuberculosis is still a 

worldwide public health problem. The transmission of TB occurs through the air, when the 

infected person releases the bacilli of Koch through the expulsion of droplets of Flügge, 

through coughing, sneezing or speaking, being suspended in the air and being inhaled by 

other people. Thus, the exposed person can become sick or with latent infection (ILTB). Over 

time, several research and initiatives in the world have been carried out to control TB, among 

them The Strategy for the End of TB of the World Health Organization, whose objective is to 

eliminate TB by the year 2035. Despite the implementation of the strategy, the scenario for 

the American region has not improved much due to the increase in the incidence of TB cases, 

with Brazil and Peru being the countries with the highest burden of the disease. Current 

knowledge of TB is needed to implement new approaches in health systems. OBJECTIVE: 

To identify potential clinical and epidemiological determinants of susceptibility to M. 

tuberculosis infection and therapeutic response in TB patients. METHODS: Eleven 

manuscripts were developed that form the thesis. RESULTS: The first study uses innovative 

statistical tools to characterize the RePORT-Brasil cohort sample and compares it with the 

Brazilian national TB population, in addition to identifying factors associated with 

unfavorable outcomes in anti-TB treatment, such as the use of illicit drugs and co-infection 

with HIV and diabetes (DM) only in the RePORT-Brasil cohort. Screening contacts of TB 

cases and prophylactic treatment of those with ILTB are important for controlling disease 

transmission, we found that not completing the ILTB follow-up cascade was independently 

associated with increasing age, low socioeconomic status, and HIV co-infection. Furthermore, 

following the results of the first study, we demonstrated once again that DM is associated 

with an increased risk of unfavorable treatment outcomes, as well as mortality in patients with 

pulmonary TB, and we contrasted these results with those of SINAN. In the Peruvian court 

we find that persistent dysglycemia is also associated with unfavorable outcomes without 

treatment. Further, we also found that the presence of HIV did not substantially affect the 

clinical presentation in people with TBDM. Additionally, contacts of patients with TB and 

pre-DM were at risk of positive QuantiFERON at baseline and contacts of patients who had 

TBDM were at increased risk of having a conversion (QuantiFERON negative at baseline to 

positive at month 6). In screening for DM in TB cases, we identified differences regarding 

HbA1c and FPG values for the diagnosis of DM in the cohorts of Peru (where we found a 

high prevalence of DM and pre-DM in TB cases) and Brazil. Finally, in the Peru cohort, 

dysglycemia (DM and preDM) affected the presentation of lung lesions in TB cases and 

dietary patterns were identified in the food intake profile of the study participants. 

CONCLUSIONS: The manuscripts that make up the thesis add relevant information in 

identifying the clinical and epidemiological determinants of TB infection, transmission, and 

treatment, which aims to support strategies implemented in the health system. 

 

Keywords: Tuberculosis. Latent infection. Transmission. Treatment. Results. Determinants. 
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1 INTRODUÇÃO 

1. 1 A TUBERCULOSE: UM PROBLEMA DE SAÚDE PÚBLICA E UM DESAFIO 

PARA A CIÊNCIA 

Em 24 de março de 1882, o Dr. Robert Koch anunciou a descoberta do Mycobacterium 

tuberculosis (Mtb), a bactéria causadora da tuberculose (TB) SAKULA (1979). Essa 

descoberta é considerada um dos eventos mais importantes para o controle e erradicação da 

doença (JAMES, 2005), pois foi assim que identificaram a TB com uma doença infecciosa. 

Desde aquela descoberta, se passaram mais de 130 anos e numerosas e pesquisas foram 

realizadas para compreender melhor a TB e as suas repercussões na saúde pública mundial 

(PAI; BEHR; DOWDY; DHEDA et al., 2016), como resultado dessas pesquisas, atualmente 

sabemos que, a TB, pode ser transmitida de pessoa a pessoa pelo ar através da expulsão de 

gotículas de Flügge de indivíduos com TB pulmonar ativa (CHURCHYARD; KIM; SHAH; 

RUSTOMJEE et al., 2017; RILEY, 1983)  e que, pessoas expostas à essas gotículas podem 

ser infectadas por Mtb. Ao entrar em contato com o bacilo o indivíduo pode se tornar doente 

imediatamente desenvolvendo TB ativa ou os bacilos podem persistir de forma latente sem 

causar sintomas por décadas, caracterizando a infecção latente pelo Mtb (ILTB) 

(ZELLWEGER; SOTGIU; CORRADI; DURANDO, 2020). 

Pessoas com ILTB têm de 5% a 15% de chance de desenvolver os sintomas da doença 

(AHMAD, 2010). E, embora o órgão mais afetado na TB ativa seja o pulmão (SNOW; 

NELSON; SISMANIDIS; SAWYER et al., 2018), outros sítios anatômicos podem ser 

potencialmente afetados como pleura, gânglios e trato gênito-urinário. Quando ocorre fora do 

parênquima pulmonar, a TB é caracterizada como extrapulmonar (KETATA; REKIK; 

AYADI; KAMMOUN, 2015). 

A partir dos avanços científicos em relação à TB, foi possível implementar novas 

técnicas para diagnóstico e tratamento da doença. Assim, na atualidade a TB pode ser 

prevenida, tratada e curada (AHMAD, 2010; PAI; BEHR; DOWDY; DHEDA et al., 2016). 

Porém,  para o ano 2019, a TB figurava ainda entre as dez principais causas de morte e a 

principal causa de morte por um único agente infeccioso (acima do HIV / AIDS) (WORLD 

HEALTH ORGANIZATION, 2020a). Para o 2020, com a chegada da pandemia de 

Coronavírus – 2019 (COVID-19), os casos fatais aumentaram pela primeira vez em mais de 
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uma década, totalizando mais de 1,5 milhão de pessoas falecidas, e certamente é esperado que 

a tendência piore no 2021 e 2022 (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021). 

O Relatório Global da Tuberculose do ano de 2020 (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2020a) disponibilizado pela Organização Mundial da Saúde (OMS) 

mostrou que houve uma diminuição na taxa de incidência de casos notificados de TB entre os 

anos 2010 e 2019 no mundo. Contudo, houve um contraste com o continente americano, onde 

observou-se um incremento da incidência de TB (RANZANI; PESCARINI; MARTINEZ; 

GARCIA-BASTEIRO, 2021). Dos 46 países que são parte da América, o Brasil e o Peru são 

os que tem as maiores cargas da doença (pulmonar e extrapulmonar) (RANZANI; 

PESCARINI; MARTINEZ; GARCIA-BASTEIRO, 2021). Não é coincidência, então, que 

esses dois países também apresentem frequências elevadas de outros determinantes de risco 

para desenvolver TB como a diabetes (DM) (CALDERON; ARRIAGA; LOPEZ; BARREDA 

et al., 2019; DUNCAN; COUSIN; NAGHAVI; AFSHIN et al., 2020) e anemia (GELAW; 

GETANEH; MELKU, 2021; MACHADO; MALTA; BACAL; ROSENFELD, 2019) entre 

outros. 

Essa tendência de crescimento de incidência tem um agravante, já que diferentes fatores 

podem influenciar para isso acontecer, como o impacto da doença por COVID-19 (KANT; 

TYAGI, 2021), incremento de doenças infecciosas e não infecciosas como comorbidades da 

TB (por exemplo: HIV (MORENO; RAVASI; AVEDILLO; LOPEZ, 2020) e diabetes 

(DUNCAN; COUSIN; NAGHAVI; AFSHIN et al., 2020), correspondentemente) e 

adicionalmente o incremento das barreiras que impedem a universalização do atendimento à 

saúde (G B D UNIVERSAL HEALTH COVERAGE COLLABORATORS, 2020). 

A OMS e outras iniciativas, através do tempo, implementaram diferentes estratégias 

para eliminar a TB (STOP, 2006; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015). A Estratégia 

pelo Fim da Tuberculose (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015) tem como objetivo 

acabar com a epidemia mundial da TB para o ano 2035 e consideraram-se três pilares 

fundamentais para conseguir esse propósito: (i) Cuidados e prevenção integrados e centrados 

no paciente,  (ii) Políticas arrojadas e sistemas de apoio) e (iii) Investigação e inovação 

fortalecidas.  

Adicionalmente, é necessário destacar a importância da criação de evidências científicas 

que obedeçam ao rigor científico em todas as suas etapas. Diante dessa necessidade, a OMS 

tem como grandes aliadas às redes internacionais de pesquisa, que respondem a determinados 
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objetivos. Na área da TB temos Regional Prospective Observational Research for 

Tuberculosis (RePORT)-Internacional (Brasil, Índia, África do Sul, China, Indonésia e 

Filipinas) (HAMILTON; SWAMINATHAN; CHRISTOPHER; ELLNER et al., 2015), 

TANDEM (Peru, África do Sul, Indonésia, Romênia) (VAN CREVEL; DOCKRELL; 

CONSORTIUM, 2014), Epidemiologia da tuberculose multirresistente (EPI-Peru) (LUO; 

SULIMAN; ASGARI; AMARIUTA et al., 2019), The Caribbean, Central and South 

America network for HIV epidemiology (CCASAnet) (MCGOWAN; CAHN; GOTUZZO; 

PADGETT et al., 2007), The International epidemiology Databases to Evaluate AIDS 

Southern Africa collaboration (IeDEA-SA) (MCGOWAN; CAHN; GOTUZZO; PADGETT 

et al., 2007).  

Porém, apesar do progresso significativo na luta pelo controle da TB, os novos desafios 

precisam de maiores esforços em conjunto para conseguir a erradicá-la  
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 EPIDEMIOLOGIA DA TUBERCULOSE 

 

A OMS através do Relatório Global da Tuberculose (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2020a) estimou que para o ano 2019, a TB foi a causa mais comum de 

morte por um único patógeno infeccioso. Mas para o ano 2020, a TB ficou como a décima 

terceira causa de morte e a doença infecciosa mais mortal, atrás da COVID-19. No 2020, 9,9 

milhões de pessoas desenvolveram TB e houve cerca de 1,2 milhão de mortes por TB entre 

pessoas HIV-negativas e 214.000 mortes adicionais entre pessoas com vivendo com HIV 

(PVHIV). Do total de casos com TB, os adultos representavam 88.9% e as crianças menores 

de 15 anos, 11.1% (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021). 

No mesmo ano, a carga da TB estava concentrada nas regiões do Sudeste Asiático 

(43%), África (25%) e Pacífico Ocidental (18%), com porcentagens menores no Mediterrâneo 

Oriental (8,2%), Américas (3%) e Europa (2,3%). Oito países representam o 66% da carga 

total mundial de TB: Índia (26%), China (8,5%), Indonésia (8,4%), Filipinas (6,0%), 

Paquistão (5,8%), Nigéria (4,6%), Bangladesh (3,6%) e África do Sul (3,3%)(WORLD 

HEALTH ORGANIZATION, 2021).  

Os países mais desenvolvidos economicamente, como a maioria dos países da Europa 

Ocidental, Canadá, Estados Unidos, Austrália e Nova Zelândia têm as taxas mais baixas de 

TB ativa, normalmente com menos de 10 casos por 100.000 habitantes por ano. Em contraste, 

os países de baixa renda apresentam taxas mais altas de TB (Figura 1).  

A taxa de incidência mundial de TB está diminuindo, porém, não o suficiente para 

atingir a primeira meta da Estratégia pelo Fim da TB, uma redução de 20% entre 2015 e 2020 

(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015). No mundo, a redução cumulativa de 2015 a 

2019 foi de 9% (de 142 a 130 novos casos por 100.000 habitantes), incluindo uma redução de 

2,3% entre 2018 e 2019. A Região Europeia quase atingiu a marca de 2020, com uma redução 

de 19% entre 2015 e 2019, e a Região Africana tem avançou bastante, com redução de 16%. 

Reduções em outras regiões da OMS foram 3,5% na Região do Mediterrâneo Oriental, 8,7% 

na Região do Sudeste Asiático e 6,1% na região do Pacífico Ocidental. Na região das 

Américas que compreende 46 países, a incidência está aumentando lentamente, devido a 

tendência de alta no Brasil  (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015) e no Peru 

(RANZANI; PESCARINI; MARTINEZ; GARCIA-BASTEIRO, 2021). 
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               Figura 1 -  Incidência global da tuberculose pulmonar e extrapulmonar para o ano de 2020 

 Fonte: Global Tuberculosis Report 2021(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021).  

 

2.2 PERFIL EPIDEMIOLÓGICO DA TUBERCULOSE NO BRASIL 

Para o ano 2019, 73 864 casos novos de TB foram notificados o que significou um 

coeficiente de incidência de 37,4 casos por 100 mil habitantes (BRASIL. SECRETARIA DE 

VIGILÂNCIA EM SAÚDE. MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2020). Em 2020 o Brasil registrou 

66.819 casos de TB, o que representa a 31,6 por 100 mil habitantes. (BRASIL. 

SECRETARIA DE VIGILÂNCIA EM SAÚDE. MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2021) Isso 

mostra uma queda atípica de 16% em relação ao ano 2019, o que estaria relacionado com a 

decorrência da pandemia de COVID-19. (BRASIL. SECRETARIA DE VIGILÂNCIA EM 

SAÚDE. MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2021) 

Apesar de que entre os anos 2010 e 2106 houve uma tendência de queda na incidência, 

o coeficiente de incidência da TB no Brasil aumentou nos anos de 2017 e 2019. Nesses anos, 

houve uma tendência de queda na incidência entre os maiores de 65 anos, e de aumento na 

incidência nos menores de 10 anos e entre os de 10 - 64 anos (BRASIL. SECRETARIA DE 

VIGILÂNCIA EM SAÚDE. MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2020). No ano de 2018, a incidência 

de casos TB-rifampicina Resistente/ Multirresistente foi de 1,2. por 100.000 habitantes (PAN 

AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2020). 

Entre os anos 2015 e 2019 a apresentação da TB nos estados brasileiros foi heterogênea, 

porém, com o maior número de notificações de casos de TB foi identificado nos estados do 

São Paulo, Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul, Pernambuco e Bahia (BRASIL. 
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SECRETARIA DE VIGILÂNCIA EM SAÚDE. MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2016; 2017; 

2018; 2019; 2020). Para o ano 2020, mais casos do sexo masculino foram notificados (69%) e 

a forma mais frequente de TB foi pulmonar (BRASIL. SECRETARIA DE VIGILÂNCIA EM 

SAÚDE. MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2021).  

Um estudo indicou que no Brasil, os profissionais de saúde pouco ou raramente se 

apropriam do regime de tratamento diretamente observado (TDO) como um instrumento para 

o controle e tratamento dos casos de TB, assim no ano 2019, dentre os casos novos de TB 

pulmonar, 41,9% foi realizado o TDO (OLIVEIRA BONFIM; LIMA FERREIRA; CABRAL 

SIQUEIRA; OLIVEIRA BARROS, 2021).  

Os casos com a comorbilidade TB-HIV representaram 8.4% do total, sendo a 

porcentagem mais baixa desde o ano de 2010, além disso, a OMS reportou o Brasil dentro dos 

8 países com maior carga de TB e carga de HIV (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 

2021). Por outro lado, no ano 2019 os casos de TB-DM chegaram ao 7.92%, (BARRETO-

DUARTE; ARAUJO-PEREIRA; NOGUEIRA; SOBRAL et al., 2021). Aqui existe a 

possibilidade de uma subnotificação dos casos, porque não existe uma conexão direta entre os 

dados dos programas de TB e DM no Brasil.  

A taxa de mortalidade da TB caiu cerca de 8% nos últimos 10 anos, de forma que o 

número de óbitos variou de 4881 a 4490 entre 2008 e 2018 (BRASIL. SECRETARIA DE 

VIGILÂNCIA EM SAÚDE. MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2020). Assim, o coeficiente de 

mortalidade no 2018 foi de 2,2 óbitos/100 mil habitantes e nove estados apresentaram 

coeficientes de mortalidade por TB próximo ou superior ao coeficiente do Brasil, esses 

estados são: Amazonas, Rio de Janeiro, Pernambuco, Rio Grande do Sul, Pará, Maranhão, 

Rio Grande do Norte, Ceará e Acre (BRASIL. SECRETARIA DE VIGILÂNCIA EM 

SAÚDE. MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2020; 2021). 

 

2.3 PERFIL EPIDEMIOLÓGICO DA TUBERCULOSE NO PERU 

 

No 2019, foram notificados 32.970 casos de TB, com 36,8 casos novos de TB por 

100.000 habitantes, esse número desceu para 28,5 no ano 2020 (DIRECCIÓN DE 

PREVENCIÓN Y CONTROL DE LA TUBERCULOSIS). Em 2016 a TB ocupava no Peru o 

10° lugar entre as causas de morte e atingiu predominantemente as camadas sociais mais 

pobres das grandes cidades do pais (ALARCON; ALARCON; FIGUEROA; MENDOZA-



21 

 

TICONA, 2017). A TB pulmonar foi o tipo de TB mais reportada com um 81,57% do total. 

Dos casos notificados de TB, 63,62% foram do sexo masculino 74% eram jovens ou adultos. 

As cidades peruanas com coeficientes elevados de incidência são: Loreto, Ucayali, Madre de 

Dios, Lima, Ica e Tacna (DIRECCIÓN DE PREVENCIÓN Y CONTROL DE LA 

TUBERCULOSIS). No ano 2018, a incidência de casos TB-rifampicina Resistente/ 

Multirresistente foi de 10 por 100.000 habitantes, sendo que o Peru é o país do continente 

americano com mais casos de TB resistente à rifampicina ou multirresistente (PAN 

AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2020). 

A Diretoria de Prevenção e Controle da Tuberculose (DPCTB), através da Estratégia 

Nacional de Saúde para a Prevenção e Controle da Tuberculose (ESNPCT) do Peru, informou 

que os óbitos durante o tratamento (por qualquer causa) em 2019 apresentaram uma 

incidência de 4,4 por 100.000 habitantes, sendo o coeficiente mais elevado nos últimos 5 anos 

(DIRECCIÓN DE PREVENCIÓN Y CONTROL DE LA TUBERCULOSIS). Em geral no 

ano 2019 houve um incremento dos casos de TB notificados, casos novos e na taxa de 

mortalidade quando comparado com os últimos 5 anos.  

Em 2019, foram identificados 32.970 casos de TB, 1.464 correspondem a casos de TB 

multirresistente (MDR); enquanto 116 pertencem ao grupo de TB extremamente resistente 

(XDR)(DIRECCIÓN DE PREVENCIÓN Y CONTROL DE LA TUBERCULOSIS). Em 

2018, o Ministério da Saúde do Peru  conseguiu reduzir para 6% os casos de abandono de 

tratamento de tuberculose sensível; enquanto isso, para 2019, essa redução atingiu 3,6% 

(DIRECCIÓN DE PREVENCIÓN Y CONTROL DE LA TUBERCULOSIS). 

No território peruano, no ano 2019 a proporção de pessoas com a comorbidade TB-HIV 

foi de 6.9% e no 2020 6.6% (DIRECCIÓN DE PREVENCIÓN Y CONTROL DE LA 

TUBERCULOSIS). E a proporção de casos TB-DM entre no ano 2019 foi de 9.9 e no 2020 

foi de 11.9% (DIRECCIÓN DE PREVENCIÓN Y CONTROL DE LA TUBERCULOSIS ; 

UGARTE-GIL; CURISINCHE; HERRERA-FLORES; HERNANDEZ et al., 2021). A 

tendência dessas comorbidades foi similar à do Brasil, a proporção de pessoas com TB-HIV 

diminuiu nos últimos 5 enquanto anos e a de TB-DM aumentou.  

No Sistema de Informação de Gestão da Tuberculose (SIGTB) do Peru, observa-se que 

para o ano de 2017, 86,8% dos contatos identificados foram investigados para descartar a TB 

(DIRECCIÓN DE PREVENCIÓN Y CONTROL DE LA TUBERCULOSIS), esse percentual 

vem aumentando para o ano de 2018 (92,5%) e 2019 (93,4%). Dentro desta percentagem, são 

também considerados os contatos <5 anos, que em 2019 eram 6705 crianças, das quais 55,2% 
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receberam o tratamento preventivo para TB (TPT) (DIRECCIÓN DE PREVENCIÓN Y 

CONTROL DE LA TUBERCULOSIS). 

 

2.4 2.4 TRANSMISSÃO E INFECÇÃO DA TUBERCULOSE  

 

A TB é causada principalmente pela Mtb, mas existem outras microbactérias que podem 

causar a TB em humanos como por exemplo M. bovis e M. africanum. Nesta tese os estudos 

estão focados em Mtb. Diferentes autores descreveram o processo de transmissão do Mtb 

(MATHEMA; ANDREWS; COHEN; BORGDORFF et al., 2017; RILEY, 1983; WELLS, 

1934; YATES; KHAN; KNIGHT; TAYLOR et al., 2016) e, ao longo do tempo, o progresso 

nas áreas da ciência melhorou a compreensão da transmissão do Mtb.  

Indivíduos com TB pulmonar ativa expelem gotículas com Mtb ou aerossolização das 

gotículas (RILEY, 1983), colocando as pessoas expostas em risco de infecção. A 

aerossolização pode ser por meio da fala, espirros, tosse, entre outros. Alguns experimentos 

mostraram que após a aerossolização das gotículas, elas podem permanecer suspensas na 

corrente de ar até serem inaladas ou ventiladas externamente (FENNELLY; JONES-LOPEZ; 

AYAKAKA; KIM et al., 2012).  

O indivíduo susceptível pode ficar com uma infecção latente (ILTB), assintomática e 

não transmissível (MATHEMA; ANDREWS; COHEN; BORGDORFF et al., 2017) e 

potencialmente pode desenvolver a doença no futuro. Alguns pacientes são portadores de TB 

subclínica, chamados assim porque tem a doença ativa com cultura positiva, mas são 

assintomáticos (BARRY; BOSHOFF; DARTOIS; DICK et al., 2009). 

Quando o bacilo é inalado, ingressa até os pulmões chegando ao espaço alveolar, onde 

os macrófagos alveolares atuam como a primeira linha de defesa (YATES; KHAN; KNIGHT; 

TAYLOR et al., 2016). Se os bacilos não são eliminados, a bactéria invade o tecido 

pulmonar, seja pelos próprios mecanismos ou pelos macrófagos infectados. As células 

dendríticas e os monócitos quando infectados transportam a Mtb até os gânglios linfáticos 

pulmonares, onde consequentemente há uma mudança de microambiente com a liberação de 

citocinas que vão atrair as células T e B para o local, formando um granuloma (BARRY; 

BOSHOFF; DARTOIS; DICK et al., 2009). As bactérias iniciam a replicação dentro do 

granuloma e, caso este seja rompido, as bactérias podem se espalhar para outros órgãos (PAI; 

BEHR; DOWDY; DHEDA et al., 2016). Ao chegar à corrente sanguínea ou no trato 
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respiratório, o hospedeiro infectado se torna infeccioso, é um caso de TB ativa (PAI; BEHR; 

DOWDY; DHEDA et al., 2016). (Figura 2). 

 

 

 

Figura 2 -   Transmissão e infecção pela Mycobacterium tuberculosis 

Fonte: Adaptação do esquema apresentado no artigo Tuberculosis (PAI; BEHR; DOWDY; DHEDA 

et al., 2016). Abreviações: TB: tuberculose 

 

 

O primeiro contato da Mtb com o hospedeiro leva a uma série de manifestações 

conhecida como TB primária. Na TB primária ou infecção inicial o foco da infecção é um 

granuloma subpleural acompanhado pela infecção granulomatosa dos linfonodos hilares, que 

quando agrupados formam o complexo de Ghon (ADIGUN; SINGH, 2021). Em quase todos 

os casos, esses granulomas controlam a disseminação da infecção, caracterizando a TB latente 

(ADIGUN; SINGH, 2021; KAWABATA, 1998).  Uma pequena proporção de pessoas 

desenvolveria a doença ativa após a primeira exposição, esse caso é chamado de TB 

progressiva (ADIGUN; SINGH, 2021). A TB secundária é observada principalmente em 

adultos como reativação de uma infecção anterior (ou reinfecção), e em geral acontece após 

de vários meses ou anos desde a infecção primaria (KAWABATA, 1998). Geralmente, os 

lobos superiores do pulmão são os mais afetados e quando a inflamação granulomatosa é 

muito disseminada,  há presença de cavitações (ADIGUN; SINGH, 2021; KAWABATA, 

1998). 
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2.5 DETERMINANTES NA TRANSMISSÃO DA TUBERCULOSE  

 

Vários fatores estão envolvidos no processo de transmissão da Mtb, entre eles a 

infecciosidade (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2019; 

MATHEMA; ANDREWS; COHEN; BORGDORFF et al., 2017; PAI; BEHR; DOWDY; 

DHEDA et al., 2016). Como foi mencionado antes, o indivíduo com TB ativa expulsa 

gotículas carregadas de Mtb, e alguns experimentos demostraram que indivíduos com TB 

pulmonar mais grave podem expulsar gotículas em maior número e contribuir mais com a 

transmissão (FENNELLY; JONES-LOPEZ; AYAKAKA; KIM et al., 2012). Outro fator é a 

duração, proximidade e frequência de exposição do contactante ao paciente infeccioso, que 

acrescentam o risco de infecção (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND 

PREVENTION, 2019). 

O fator administrativo no sistema de saúde e a busca de atendimento do paciente têm 

um papel importante no tempo do diagnóstico e no início do tratamento, o que caso demorem 

aumentam a probabilidade de transmissão (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND 

PREVENTION, 2019; PAI; BEHR; DOWDY; DHEDA et al., 2016).  Também estão os 

fatores ambientais que facilitam a transmissão, estar em espaços fechados, com pouca 

circulação do ar e insuficiente exposição à luz ultravioleta, que formam o lugar ideal para as 

partículas de ar contaminadas com Mtb (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND 

PREVENTION, 2019).  

Além disso, outro fator é a susceptibilidade do hospedeiro que está condicionada pela 

imunidade. Para os indivíduos com ILTB sem fatores de risco adicionais, o risco de 

desenvolver uma TB ativa é de 5% nos primeiros dos anos após a infecção e quase 10% ao 

longo da vida (MATHEMA; ANDREWS; COHEN; BORGDORFF et al., 2017). Nos 

indivíduos ILTB-DM é de 3 vezes maior ou 30% ao longo da vida (JEON; MURRAY, 2008) 

e no caso dos indivíduos com ILTB-HIV o risco varia entre 7% e 10% (CORBETT; 

STEKETEE; TER KUILE; LATIF et al., 2002) Dentre os contatos menores de 5 anos de 

pacientes com TB ativa pulmonar, aqueles infectados por HIV têm maior risco de desenvolver 

TB (THOMAS, 2017).  Outros fatores de risco no hospedeiro são o tabagismo (CHAN; 

KINNEY; HONDA; BISHWAKARMA et al., 2014), consumo de álcool e drogas ilícitas 
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(NGUIPDOP-DJOMO; RODRIGUES; SMITH; ABUBAKAR et al., 2020) e a desnutrição 

(KANT; TYAGI, 2021; MARTIN; SABINA, 2019) entre outros.  

Apesar do grande número de investigações realizadas para o entendimento dos 

determinantes para infecção e desenvolvimento da TB, o conhecimento atual ainda não é 

suficiente para a erradicação da doença, de forma que existem fatores não estudados por 

completo como a influência comorbidades da TB, como a diabetes e hipertensão, assim como 

o uso de fármacos nos contactantes. Nesta tese exploramos mais detalhadamente essas 

associações.  

 

2.6  O ESPETRO CLÍNICO DA TUBERCULOSE 

 

2.6.1 O espetro clínico na infecção latente pela TB (ILTB) 

 

A exposição à Mtb pode ter dois resultados: a eliminação da bactéria mediada pela 

resposta imunitária inata (o resultado do IGRA e TST podem ser negativos) ou a persistência 

como consequência da resposta imunitária adaptativa (IGRA e TST com resultado positivo ou 

negativo). Alguns indivíduos conseguirão eliminar a bactéria, mas conservarão uma forte 

resposta de células T de memória e serão TST ou IGRA positivos. Os indivíduos com ILTB e 

resultado positivo no IGRA ou TST em sua grande maioria não apresentam sintomas, tem 

escarro e cultura negativa e não são infecciosos, porém têm a recomendação de iniciar o TPT 

que consiste em 6 a 9 meses de isoniazida e máximo de 12 meses, o que reduz o risco de 

adoecimento de TB em 60% a 90% (BRASIL. SECRETARIA DE VIGILÂNCIA EM 

SAÚDE. MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2016). 

  

2.6.2 O espetro clínico da tuberculose pulmonar ativa 

 

Estudos experimentais e estudos observacionais de pacientes com TB ativa são o 

suporte para compreender o espectro clínico da doença. Assim, os sinais e sintomas da TB 

dependem do lugar afetado. Pacientes com TB pulmonar ativa experimentam sintomas como 

tosse, produção de escarro, perda de apetite, febre, sudorese noturna, perda de peso e 

hemoptise (LAWN; ZUMLA, 2011). Também há achados de bacilos álcool-ácido resistentes 

(BAAR) nos exames de microscopia no escarro ou em amostra biológica. Adicionalmente, é 
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frequente encontrar anomalias nas radiografias de tórax, porém, no caso da radiografia esses 

achados não são específicos para TB (LODDENKEMPER; LIPMAN; ZUMLA, 2015).  Na 

Tabela 1, são mostradas em resumo as características diferenciais no espectro clínico dos 

indivíduos com ILTB e TB ativa. 

Tem sido relatado em muitas pesquisas o espectro da TB, mas ainda há um déficit na 

exploração do espectro clínico em pacientes que além da TB têm outras condições. Um claro 

exemplo são as pesquisas em pacientes com TB-DM, que revelam leves variações na 

apresentação das manifestações radiográficas (GIL-SANTANA; ALMEIDA-JUNIOR; 

OLIVEIRA; HICKSON et al., 2016), Porém existem outros estudos com achados diferentes, 

onde houve uma piora das manifestações radiográficas em pacientes com a comorbilidade 

(KREISEL; PASSANNANTE; LARDIZABAL, 2019).  

 

Tabela 1 - Características diferenciais no espectro clínico dos indivíduos com infecção pela 

TB (ILTB) e TB ativa. 

Fonte: Adaptado do artigo Tuberculosis infection control in resource-limited settings in the 

era of expanding HIV care and treatment (BOCK; JENSEN; MILLER; NARDELL, 2007). 

Abreviações: TB: tuberculose. 

 

2.7  RESISTÊNCIA AOS FÁRMACOS ANTI-TB  

 

Característica Infecção tuberculosa 

(ILTB) 

TB ativa 

Sintomas Não  Na maioria de casos 

tose, perda de peso, 

febre e sudoração 

noturna  

Teste tuberculínico Positivo Geralmente positiva 

Teste de liberação do 

interferon-gama 

(IGRA) 

Positivo Geralmente positiva 

Baciloscopia em 

escarro 

Negativa Geralmente positiva 

Radiografia de tórax Normal Geralmente anormal 

Contagiosidade 

(Infecciosidade)  

Não  Frequentemente sim 

(sem tratamento)  

Caso de TB Não  Sim 

Tratamento 

recomendado 

Tratamento preventivo 

da TB 

Tratamento anti-TB 
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Em 1948 foi a primeira vez que foi descrita a farmacorresistência durante um ensaio 

clínico em humanos, e desde aquela vez, tem sido descritas cepas resistentes. A resistência 

aos fármacos anti-TB pode-se apresentar (MINISTÉRIO DA SAÚDE DO BRASIL; 

SECRETARIA DE VIGILÂNCIA EM SAÚDE, 2013): i) resistência natural, que surge 

naturalmente no processo de multiplicação do bacilo, são resistentes sem ter sido exposto ao 

fármaco anti-TB; ii)Resistência primária, em pacientes nunca tratados para TB, contaminados 

por bacilos previamente já resistentes; iii) resistência adquirida ou secundária, em pacientes 

com tuberculose inicialmente sensível, que se tornam resistentes após a exposição aos 

medicamentos; iv) resistência cruzada, fenômeno conhecido que ocorre entre os grupos 

farmacológicos mais importantes no tratamento. Na prática por exemplo resulta que um caso 

de TB resistente à rifampicina tem uma chance superior à 80% de sê-lo também à rifabutina.  

A resistência aos fármacos anti-TB é determinada com o uso de testes de sensibilidade 

que mostram que os isolados infectados de Mtb crescem in vitro na presença de um ou mais 

medicamentos anti-TB (SEUNG; KESHAVJEE; RICH, 2015) . A OMS classifica em quatro 

categorias de resistências aos fármacos anti-TB (SEUNG; KESHAVJEE; RICH, 2015):  

• Monorresistência: Resistência à apenas um medicamento anti-TB.  

• Polirresistência: Resistência à mais de um medicamento anti-TB, mas que não seja a 

combinação de isoniazida e rifampicina.  

• Tuberculose Multirresistente (TB-MDR): Resistência à pelo menos isoniazida e 

rifampicina sem ou com combinação de resistência a outros medicamentos anti-TB.  

• Tuberculose Extremamente Resistente (TB-XDR): Resistência a pelo menos 

isoniazida e rifampicina, a qualquer fluoroquinolona e a pelo menos um dos 3 

medicamentos injetáveis de segunda linha (Amicacina, Canamicina ou Capreomicina). 

A evolução das variantes da Mtb resistentes aos fármacos tem sido atribuída à 

implementação inadequada de medidas de controle, interrupção do fornecimento de fármacos, 

fármacos de baixa qualidade e falta de adesão dos pacientes entre outros. Entretanto, está cada 

vez mais claro que esses fatores por si só são insuficientes para explicar a evolução da 

resistência aos medicamentos na TB (CAMINERO, 2008). 
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2.8 MANEJO DA TUBERCULOSE 

 

O manejo da tuberculose visa reduzir os casos de TB desde distintos pontos e estão 

dirigidos para a prevenção, controle e tratamento. Entre esses pontos estão a cascata do 

cuidado da ILTB, o diagnóstico da TB e o tratamento antituberculose. 

 

2.8.1 Cascata de cuidado da ILTB 

 

O manejo da ILTB é considerado uma das intervenções eixo para a eliminação da TB 

(ALSDURF; HILL; MATTEELLI; GETAHUN et al., 2016). Está amplamente demostrado 

que a identificação dos contatos de pacientes diagnosticados com TB (busca ativa) poderia 

reduzir a reativação da TB que é responsável dos 80% de casos incidentes de TB (ALSDURF; 

HILL; MATTEELLI; GETAHUN et al., 2016).  

Para iniciar a cascata é necessário definir os contactantes dos pacientes diagnosticados 

com TB. Os contactantes são indivíduos (incluindo crianças) que compartilham espaço aéreo 

em casa ou outro ambiente com um paciente com TB pulmonar. O tempo e frequência varia 

em cada pesquisa, podendo ser maior a 15 horas na semana ou maior de 180 horas no total, 

durante o período infeccioso (aproximadamente desde 3 meses antes do caso TB ter uma 

cultura positiva no escarro)  (REICHLER; KHAN; STERLING; ZHAO et al., 2018).   

O gerenciamento de ILTB é um processo complexo de várias etapas que inicia com a 

identificação dos potenciais indivíduos que deverão ser testados para diagnosticar ILTB, após 

disso e se tiver um resultado positivo no IGRA o TST, é recomendado começar e concluir o 

tratamento preventivo para TB. Este processo foi denominado cascata de cuidado de ILTB 

(ALSDURF; HILL; MATTEELLI; GETAHUN et al., 2016). 

 

2.8.2 Diagnóstico da TB 
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O diagnóstico oportuno rápido e confiável pode ajudar no controle da TB, mas isso 

pode ser afetado pelo retardo do paciente em procurar consulta médica ou o sistema de saúde. 

Vários fatores estão relacionados com o diagnóstico tardio, uma vez que os pacientes 

comparecem para o atendimento (STORLA; YIMER; BJUNE, 2008). Isso inclui a presença 

de comorbilidades pulmonares, sintomas menos graves, incluindo a ausência de hemoptise, 

tuberculose extrapulmonar, infraestrutura precária de saúde e a falta de ferramentas 

diagnósticas apropriadas (STORLA; YIMER; BJUNE, 2008). Além disso, as comorbidades 

como HIV, diabetes e a pandemia pelo COVID-19, dão novos desafios no diagnóstico da TB 

(VISCA; ONG; TIBERI; CENTIS et al., 2021).  Os países do Brasil e o Peru adotaram as 

recomendações da OMS (WORLD HEALTH ORGANIZATION. 2007A, 2015) para 

diagnostico de ILTB e para o diagnóstico de TB ativa (MINISTÉRIO DA SAÚDE DO 

BRASIL; SECRETARIA DE VIGILÂNCIA EM SAÚDE, 2013; MINISTERIO DE SALUD- 

PERÚ, 2013). Aqui um breve repasso pelos médios diagnósticos. 

Para o diagnóstico de ILTB, a OMS (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018) 

recomenda a realização do TST ou IGRA e a realização de radiografia de tórax em todos os 

casos, o diagnóstico considera os resultados: TST≥5mm: positivo para ILTB, PT<5mm: 

negativo para ILTB, IGRA: positivo, negativo ou indeterminado. 

O TST com o recombinante derivado proteico purificado (PPD da sigla em inglês) atual 

(PPD IC-65) é apresentado em 1965 na Romênia e desde então é usado como ensaio in vivo 

para a vigilância da infecção por Mtb e o diagnóstico de TB. 

Os estudos mostram que a eficácia do PPD IC-65 era igual ao PPD RT23, a tuberculina 

mais usada ao nível mundial para as preferências locais (SKJOT; OETTINGER; 

ROSENKRANDS; RAVN et al., 2000). Os antígenos proteicos presentes no filtrado do 

cultivo de Mtb, inclua a proteína do filtrado do cultivo de 10 kDa (CFP10), a data do antígeno 

secretor temprano de 6 kDa (ESAT-6) e a proteína imunogênica MPT 64 (MPT64), que 

distinguem os pacientes com TB dos vacinados com BCG(SKJOT; OETTINGER; 

ROSENKRANDS; RAVN et al., 2000). O TST é realizado pelo método de Mantoux, que 

consiste na administração de sobrino0,1 mL de PPD na região antebraço. Os resultados do 

teste são lidos dentro de 48 a 72 h após a administração de PPD.  
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O IGRA foi desenvolvido como alternativa ao teste cutâneo da tuberculina. Atualmente, 

o FDA (Food and Drug Adinistration) aprovou dois IGRAs comerciais para o diagnóstico de 

infecção por Mtb (HERRERA; PERRY; PARSONNET; BANAEI, 2011): o Teste 

QuantiFERON-TB Gold In-Tube (QFT-GIT) (Cellestis Limited, Carnegie, Victoria, 

Austrália, aprovado em 2007); Teste T-Spot (Oxford Immunotec Limited, Abingdon, Reino 

Unido, aprovado em 2008). Sangue total ou células mononucleares de sangue periférico 

(PBMC) são estimuladas com antígenos de Mtb e a liberação de interferon gama estimulada é 

medida (HERRERA; PERRY; PARSONNET; BANAEI, 2011). A OMS não recomenda o 

uso de IGRA em ambientes endêmicos ou para o diagnóstico de TB ativa (WORLD 

HEALTH ORGANIZATION, 2018).  

A coloração de BAAR com o método Ziehl-Neelsen tem sido o eixo do diagnóstico da 

TB, é um método económico e tem uma sensibilidade para o diagnóstico de TB, em torno de 

60 % (DAVIS; CATTAMANCHI; CUEVAS; HOPEWELL et al., 2013), contudo a 

sensibilidade pode variar pela gravidade da doença, comorbidade como HIV ou o tempo 

desde que foi coletada a amostra (GETAHUN; HARRINGTON; O'BRIEN; NUNN, 2007). A 

OMS recomenda a coleta de pelo menos duas amostras de escarro consecutivas para o 

diagnóstico.  

A cultura de micobactérias tem sido tradicionalmente realizada em meio sólido, 

geralmente Lowenstein-Jensen. A cultura tem maior sensibilidade que de BAAR no 

esfregaço, mas é requerido de 4 a 6 semana para ter um resultado, o que é uma limitante na 

utilidade já que não auxilia na decisão inicial de tratar o caso de TB (SHAW; WYNN-

WILLIAMS, 1954). A cultura também pode diferenciar entre micobactérias tuberculosas e 

não tuberculosas, que são indistinguíveis ao microscópio (SHAW; WYNN-WILLIAMS, 

1954). 
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O uso da técnica de reação em cadeia de polimerase (PCR) para diagnóstico da TB é das 

implementações mais recentes. O teste rápido molecular ou Gene XPERT detecta o ácido 

desoxirribonucleico (DNA) da Mtb, bem como a resistência à rifampicina. A pesquisa é feita 

em uma amostra de escarro, sendo o resultado disponibilizado em duas horas o que é uma 

grande vantagem (LAWN; NICOL, 2011). Em contraste ainda os estudos reportam diferentes 

sensibilidades, pode ser devido as coortes de estudo e protocolos de coleta (DAVIS; 

CATTAMANCHI; CUEVAS; HOPEWELL et al., 2013), porém, a capacidade de detectar em 

menos tempo pacientes com esfregaço negativo leva que o início da terapia seja mais rápido, 

reduzindo o atraso de 56 para 5 dias (BOEHME; NICOL; NABETA; MICHAEL et al., 

2011).  

 

2.8.3 Tratamento antituberculose  

 

Junto com o diagnóstico da TB, o início oportuno do tratamento interromperá o ciclo de 

transmissão da TB, também reduzirá as taxas de morbidade e mortalidade. No entanto, o 

tratamento não é livre de complicações. Isso é mais evidente no tratamento da tuberculose 

associada ao HIV (GOPALAN; CHANDRASEKARAN; SWAMINATHAN; TRIPATHY, 

2016), onde há consideráveis interações medicamentosas entre os antirretrovirais e os 

medicamentos antituberculose, e um risco aumentado de desenvolver doenças mais graves.  

 

2.8.4 Tratamento para ILTB  

 

O tratamento para ILTB é considerado um componente fundamental na Estratégia para 

o Final da TB (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018). De acordo com as diretrizes da 

OMS, o tratamento para ILTB é recomendado para grupos específicos com risco de 

progressão para TB ativa (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018). Nos países de baixa 

e mediana renda é indicado o tratamento em: 

• Pessoas infectadas pelo HIV; 

• Menores de 5 anos de idade que têm contato com casos de TB ativa; 
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• E pessoas que após avaliação clínica apropriado, a TB ativa está descartada, 

mas apresentam ILTB. 

 Os tratamentos recomendados pela OMS para ILTB são: 

• Isoniazida por 6 meses ou isoniazida por 9 meses, ou; 

• Rifapentina mais isoniazida semanalmente por 3 meses, ou; 

• Isoniazida mais rifampicina por 3 a 4 meses ou rifampicina sozinha por 3 a 4 

meses. 

No Brasil, a indicação de tratamento da ILTB depende do resultado do TST ou do 

IGRA, idade (crianças menores de 10 anos de idade, contatos de casos de TB pulmonar), 

probabilidade de ILTB e risco de adoecimento e pessoas infectadas com HIV(MINISTÉRIO 

DA SAÚDE DO BRASIL; SECRETARIA DE VIGILÂNCIA EM SAÚDE, 2013). Os 

esquemas indicados para ILTB são: isoniazida por 6 ou 9 meses e rifampicina por 4 meses 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE DO BRASIL; SECRETARIA DE VIGILÂNCIA EM SAÚDE, 

2013) 

No Peru o esquema recomendado e baseado apenas com isoniazida durante 6 meses em 

contatos de casos de TB pulmonar menores de 5 anos, pessoas entre 5 e 19 anos com TST 

igual ou maior a 10 mm, pessoas com infecção por HIV e conversão no TST em pessoal de 

saúde e população privada de liberdade (MINISTERIO DE SALUD- PERÚ, 2013). Em 

pessoas com infecção por HIV o tratamento com isoniazida é por 12 meses acompanhado de 

piridoxina (MINISTERIO DE SALUD- PERÚ, 2013).  

 

2.8.5 Tratamento para TB ativa  

 

Atualmente os medicamentos para o tratamento da TB, segundo a proposta da OMS, 

estão classificados em 4 grupos. No Grupo 1, os fármacos de primeira linha (pela eficácia e 

boa tolerância), No Grupo 2, os fármacos injetáveis, no Grupo 3, fármacos de segunda linha 

(usados em caso de TB resistente de forma prolongada), e no Grupo 4, medicamentos sem 

uma função clara no tratamento de TB MDR.  
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Embora esses regimes sejam amplamente aplicáveis, o tratamento deve ser sempre 

individualizado com base na situação clínica de cada paciente. Nestas considerações é 

importante conhecer o peso e a idade dos pacientes, para a indicação das doses dos fármacos.  

Existem outros fatores que regulam a efetividade do tratamento, como: 

a) A administração do tratamento; 

b) Seguimento e avaliação do tratamento;  

c) Aderência ao tratamento anti-TB, A terapia da TB requer uma adesão elevada 

(> 90%) para facilitar a cura. Boa aderência resulta na ausência de descumprimento do 

tratamento.  

Tratamento diretamente observado (DOT da sigla em inglês), o componente DOT é 

uma tentativa de melhorar a aderência através da monitorização ativa e do registo do consumo 

de cada dose de fármaco por um "observador" aceitável para o paciente. Para o sistema de 

saúde tem sido amplamente utilizada como padrão de prática em muitos programas de 

tuberculose. O DOT foi significativamente associado com o sucesso do tratamento melhorado 

(a soma dos pacientes curados e os pacientes que completaram o tratamento) e com o aumento 

da conversão.  

a) Uso de doses fixas combinadas; 

b) Manejo de eventos adversos; 

No Brasil o esquema de tratamento para TB sensível está descrito na Tabela 2. A 

diferença do Peru, no Brasil é usado a doses-fixas combinadas desde o ano 2010. Com essa 

nova implementação esperou-se aumentar o sucesso terapêutico e evitar o aumento da 

multirresistência (resistência à isoniazida + rifampicina). 

    Tabela 2 - Esquema básico para o tratamento da TB sensível em adultos e adolescentes no Brasil 

 

Regime Regime Duração Faixa de Peso Unidade/dose 

2 RHZE 

Fase Intensiva 

RHZE 

150/75/400/2

75 

Comprimido 

em DFC 

2 meses 

20 Kg a 35 Kg 2 comprimidos 

36 kg a 50 Kg 3 comprimidos 

> 50 Kg 4 comprimidos 

4 RH 

Fase de 

Manutenção 

Comprimido

s de 150/75 
4 meses 

20 Kg a 35 Kg 
2 comprimidos 

de 150/75 

36 kg a 50 Kg 
3 comprimidos 

de 150/75 

> 50 Kg 
4 comprimidos 

de 150/75 
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Fonte: Manual de Recomendações para o controle da tuberculose no Brasil. Fonte: (MINISTÉRIO DA 

SAÚDE DO BRASIL; SECRETARIA DE VIGILÂNCIA EM SAÚDE, 2013). A doses são administradas 

de acordo com o peso do paciente. Abreviaturas: R: Rifampicina; H: Isoniazida; Z: Pirazinamida; E: 

Etambutol  

 

No Peru o esquema básico para TB sensível (Tabela 3) foi implementado entre os  

anos 1970 e 1980 e as variações do esquema são para condições especificas indicadas nas 

guias peruanas para o controle da TB.   

 

Tabela 3 - Esquema básico para o tratamento da TB sensível em adultos e adolescentes 

no 

Fonte: Norma técnica de salud para el control de la tuberculosis. (MINISTERIO DE SALUD- PERÚ, 

2013). A doses são administradas de acordo com o peso do paciente. Abreviaturas: R: Rifampicina; H: 

Isoniazida; Z: Pirazinamida; E: Etambutol 

 

Nas Definições e Estrutura de Informação para a Tuberculose da OMS (WORLD 

HEALTH ORGANIZATION, 2020b), desde o ano 2013, são considerados os seguintes 

desfechos para o tratamento anti-TB: 

• Cura: Paciente com TB pulmonar, bacteriologicamente confirmada no início do 

tratamento e que apresentou baciloscopia ou cultura negativa no último mês de 

tratamento e em pelo menos uma ocasião anterior; 

• Tratamento completo: Paciente com TB que completou o tratamento sem evidência 

de falha, mas sem nenhum registro para mostrar que os resultados da 

baciloscopia ou cultura no último mês de tratamento e em pelo menos uma 

ocasião anterior foram negativos, porque os testes não foram feitos ou porque os 

resultados não estão disponíveis; 

• Falha no tratamento: Paciente com tuberculose cuja baciloscopia ou cultura é 

positiva no mês 5 ou posterior durante o tratamento;  

• Óbito: Paciente com TB que morre por qualquer motivo antes de iniciar ou durante o 

curso do tratamento; 

Fase Regime Duração Frequência Medicamento e dose 

Número de 

cápsulas/ 

comprimidos 

1° 

2 RHZE 

Fase 

Intensiva 

02 meses 

(50 

doses) 

Diária, não 

domingos e 

feriados 

Rifampicina x 300 mg  2 

Isoniazida x100 mg 3 

Pirazinamida x 500 mg 3 

Etambutol x 400 mg 3 

2° 

4 RH Fase 

de 

Manutenção 

04 meses 

(32 

doses) 

Três vezes 

por semana 

Rifampicina x 300 mg  2 

Isoniazida x100 mg 
8 
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• Perda do seguimento: Paciente com TB que não iniciou o tratamento ou cujo 

tratamento foi interrompido por 2 meses consecutivos ou mais; 

• Não avaliado: Paciente com TB para o qual não foi atribuído nenhum resultado do 

tratamento. Isto inclui casos "transferidos" para outra unidade de tratamento ou como 

casos para os quais o resultado do tratamento é desconhecido para a unidade de 

relatório; 

• Tratamento com sucesso: A soma de tratamento curado e completo. 

O resultado do tratamento é um indicador importante dos programas de controle da 

tuberculose. (WORLD HEALTH ORGANIZATION. 2007A, 2015), o que torna importante 

estabelecer sistemas de dados dinâmicos que permitam o monitoramento e avaliação dos 

resultados do tratamento.   

Os resultados do tratamento podem ser influenciados por diferentes fatores, uma revisão 

sistemática (CHAVES TORRES; QUIJANO RODRÍGUEZ; PORRAS ANDRADE; 

ARRIAGA et al., 2019) com 151 estudos publicados entre os anos 2014 e 2019 mostrou que 

fatores como idade, sexo, consumo de álcool, tabagismo, não conversão do esfregaço de 

escarro aos dois meses de tratamento e HIV afetam os resultados do tratamento da TB. No 

Brasil, outro estúdio (BARRETO-DUARTE; ARAUJO-PEREIRA; NOGUEIRA; SOBRAL 

et al., 2021) revelou que ausência de DOT, história de TB, raça (negra ou parda), localização 

da doença tuberculosa e infecção por HIV foram fatores de risco para resultados 

desfavoráveis, sujeito à faixa etária. No Peru, um estudo (LACKEY; SEAS; VAN DER 

STUYFT; OTERO, 2015) prospectivo em uma coorte de 1294 pacientes reportou que o uso 

de drogas ilícitas, a multirresistência, indivíduos sem o teste de HIV, consumo de álcool, 

baixo peso e não ter acabado o ensino médio foram fatores de risco para não completar o 

tratamento. 

 

2.9 A COMORBIDADE TUBERCULOSE E DIABETES 

 

Diabetes Mellitus (DM) engloba um conjunto de distúrbios metabólicos caracterizados 

por hiperglicemia na ausência de tratamento, que se apresenta em dois principais tipos: tipo 1 

(DM1) e tipo 2 (DM2). A etiopatologia da DM pode estar associada a defeitos na secreção de 

insulina, à ação ineficaz da insulina, e a distúrbios do metabolismo de carboidratos, gorduras e  

proteínas (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2020).U m dos testes para o 
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diagnóstico de DM é a medição da hemoglobina glicada (HbA1c) no sangue total dos 

pacientes. Um valor de HbA1c considerado normal é inferior a 5,7%, enquanto valores acima 

de 6,5% caracterizam o diagnóstico de DM. Caso a medição fique entre 5,7-6,4%, os 

pacientes são considerados para o diagnóstico de pré-DM (AMERICAN DIABETES 

ASSOCIATION, 2020)  

Por se tratar de uma doença crônica, algumas complicações surgem a longo prazo em 

indivíduos com DM, a exemplo de neuropatias, nefropatias e retinopatias. Além disso, esses 

indivíduos apresentam risco aumentado de desenvolver outras patologias, como doenças 

cardíacas, oculares e metabólicas, assim como também ficam mais susceptíveis a infecções, 

como por Mtb (JEON; MURRAY, 2008).  

A susceptibilidade à tuberculose em pacientes com DM tem sido atribuída a vários 

fatores, incluindo efeitos diretos relacionados à hiperglicemia e resistência à insulina e efeitos 

indiretos relacionados à função de células como macrófagos e linfócitos (KUMAR 

NATHELLA; BABU, 2017). A resposta imunológica alterada em pacientes com DM facilita 

a infecção primária com TB ou a reativação da TB latente. 

Um estudo experimental demostrou que a função dos macrófagos alveolares infectados 

com Mtb foi alterada em ratos hiperglicêmicos, resultando em expressão reduzida de sinais e 

quimiocinas que recrutam macrófagos, CDs, neutrófilos e linfócitos. Além disso, produz uma 

barreira à transmigração de leucócitos (MARTINEZ; KORNFELD, 2014). O interferon 

(IFN)γ também determina a ativação de macrófagos, mediada pela liberação de interleucina 

(IL) -1 β, IL-12 e IL-18 a partir de células apresentadoras de antígenos após estimulação com 

Mtb. Deste modo, pacientes com DM2 podem ser caracterizados pela diminuição na secreção 

de IL-1β, IL-12 e IL-18 e responder com menos IFNγ após estimulação, o que aumenta a 

suscetibilidade à T B (LEE; HA; KIM; CHRISTIANI et al., 2003). 

As células T helper 1 (Th1) desempenham um papel central na defesa do hospedeiro, 

induzindo a produção de IFN γ, que aumenta a atividade destrutiva dos macrófagos, enquanto 

a IL-2 é uma citocina essencial para o desenvolvimento e a proliferação de células T, Th1 e 

CD8 +, e células T, e as células Th17 secretam IL-17 e IL-23 que atuam na resposta 

inflamatória da TB, portanto a alteração da função das células Th no DM seria um fator 

importante para o desenvolvimento da tuberculose (YAMASHIRO; KAWAKAMI; UEZU; 

KINJO et al., 2005).  

A associação TB-DM é altamente frequente ao redor do mundo, de forma que 

atualmente mais pacientes com TB vivem com DM do que com coinfecção por HIV 

(GIRARDI; SANE SCHEPISI; GOLETTI; BATES et al., 2017). Pacientes com DM têm um 
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risco três vezes maior se comparados aos indivíduos sem DM de desenvolver TB ativa. Esse 

risco pode sofrer uma variação de acordo com as características da população de estudo, 

variando de 1.16-7.83. Essa grande variação pode estar relacionada a heterogeneidade das 

populações, principalmente no que diz respeito à idade, acesso aos serviços de saúde, controle 

glicêmico e comorbidades (JEON; MURRAY, 2008). 

O perfil dos pacientes com TB-DM é notavelmente distinto dos pacientes apenas com 

TB, apresentando maior idade, obesidade, abuso de álcool, maior consumo de drogas ilícitas e 

coinfecção por HIV. Além disso, a literatura mostra que esses pacientes também apresentam 

menor escolaridade e maior desemprego, o que pode estar associado a um inadequado 

controle glicêmico (ABDELBARY; GARCIA-VIVEROS; RAMIREZ-OROPESA; 

RAHBAR et al., 2016). 

A hiperglicemia crônica pode influenciar não só na ativação da TB, mas também na 

susceptibilidade à infecção e no desfecho do tratamento anti-TB. Um estudo conduzido em 

Atlanta, EUA, com refugiados sem diagnóstico prévio de TB ou ILTB que realizaram o teste 

de HbA1c e IGRA, mostrou que aqueles com DM apresentaram um risco de 2,3 vezes maior 

de ILTB que aqueles que não apresentavam disglicemia. Para pacientes com pré-DM, esse 

risco foi de 1,7 vezes, mostrando que a hiperglicemia pode estar associada a uma maior 

susceptibilidade à infecção (HENSEL; KEMPKER; TAPIA; OLADELE et al., 2016). Já 

durante o tratamento anti-TB, aqueles com TB-DM mantém a baciloscopia positiva por mais 

tempo e apresentam maior taxa de resistência a medicamentos. Em contrapartida, esses 

pacientes possuem uma menor taxa de abandono e morte se comparados aos sem DM 

(ABDELBARY; GARCIA-VIVEROS; RAMIREZ-OROPESA; RAHBAR et al., 2016), 

possivelmente associada a um acompanhamento mais preciso justamente pela existência da 

comorbidade.  

 

2.10 COINFECCAO ENTRE TUBERCULOSE E HIV   

 

O HIV (Vírus da Imunodeficiência Humana) é um lentivírus que pertence à família dos 

retrovírus, e é o agente causador da AIDS. O tipo HIV-1 predomina em todo o mundo, 

enquanto o tipo HIV-2 é mais comum em África Ocidental. O HIV tem predileção por células 

do sistema imunológico, principalmente linfócitos T-CD4, aos quais se adere na sua 

superfície por meio de receptores CCR5 ou CXCR4, introduzindo seu RNA que se torna 
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DNA pró-viral na presença da enzima transcriptase reversa (PAWLOWSKI; JANSSON; 

SKOLD; ROTTENBERG et al., 2012). Essa transformação permite que entre no núcleo da 

célula hospedeira, acoplando-se ao seu material genético onde pode permanecer latente por 

tempo indeterminado. Quando a célula hospedeira se replica, o vírus executa um processo de 

transcrição criando RNAs mensageiros que formam proteínas que, pela enzima protease, são 

cortados em cadeias curtas, formando os novos vírions, assim eles adquirem seu revestimento 

da membrana da célula hospedeira (PAWLOWSKI; JANSSON; SKOLD; ROTTENBERG et 

al., 2012).  

Dentre os fatores associados ao desenvolvimento da TB ativa, a infecção pelo HIV é um 

dos mais importantes, com impacto bidirecional em muitos casos. Por um lado, leva ao 

declínio dos linfócitos CD4, afetando a reativação da TB latente; e, por outro, aumenta a 

carga viral, acelerando a progressão da infecção pelo HIV para a AIDS e, portanto, para o 

óbito (PAWLOWSKI; JANSSON; SKOLD; ROTTENBERG et al., 2012). 

Em 2020, a OMS estimou que 37,7 milhoes de pessoas vivem com HIV no mundo, 

214.000 pessoas morreram de TB associada à infecção pelo HIV (UNAIDS, 2021). Quase 

25% das mortes entre as pessoas infectadas pelo HIV são causadas pela tuberculose e é a 

África Subsaariana que tem dois terços (67%) das pessoas que vivem com HIV (UNAIDS, 

2021). 

As infecções bacterianas representam, sem dúvida, a primeira causa de morte em 

pacientes com infecção pelo HIV, sendo muitas vezes o evento terminal em pacientes com 

AIDS; também são responsáveis por uma parte importante das infecções oportunistas de fases 

iniciais da doença. 

A TB ativa desenvolve-se numa fase relativamente precoce da infecção pelo HIV, 

podendo representar um dos primeiros sinais clínicos de infecção por este vírus 

(BRUCHFELD; CORREIA-NEVES; KALLENIUS, 2015). Considerando a diferença de 

transmissão, a TB provavelmente representa a maior ameaça à saúde da população em geral.  

A combinação de infecção pelo HIV e TB é letal, pois uma acelera a progressão da outra. 

Embora a prevalência seja semelhante a outros grupos de risco, aumenta de 20 a 30 vezes 

mais chances de desenvolver TB ativa (TEWELDEMEDHIN; ASRES; GEBREYESUS; 

ASGEDOM, 2018).  

Combinações de medicamentos antirretrovirais (HAART) são usadas para tratar a 

AIDS. Eles são agrupados em quatro classes: análogos de nucleosídeos e nucleotídeos, 

inibidores de protease e inibidores de fusão (LAMBERT; SANDESARA; HIRSH; SHAW et 

al., 2016). Existem vários esquemas, que são modificados de acordo com os resultados. É 
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necessário adicionar que, além do tratamento antirretroviral, os pacientes devem receber 

tratamento para infecções oportunistas associadas à síndrome (LAMBERT; SANDESARA; 

HIRSH; SHAW et al., 2016). 

 

2.11 INTERELAÇÃO ENTRE TUBERCULOSE E NUTRIÇÃO   

 

A nutrição é um eixo fundamental para a saúde em todas as fases da vida porque age 

nas estruturas celulares o que permite um estado funcional em equilíbrio (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2003). Uma melhor nutrição está relacionada a uma melhor qualidade de 

vida, a um sistema imunológico forte e menor risco de doenças no transmissíveis e infecções. 

(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2003). O sistema imunológico depende do estado 

nutricional para funcional corretamente. A imunidade inata e o metabolismo dos nutrientes 

são sistemas biológicos complexos que devem trabalhar juntos para manter e preservar a vida 

(CHANDRA, 1997).. As células efetoras do sistema imune inato dependem de nutrientes 

essenciais para gerar energia, produzir precursores metabólicos para a biossíntese de 

macromoléculas e ajustar suas respostas aos agentes infecciosos. Portanto, as alterações no 

estado nutricional têm um impacto substancial na competência imunológica e podem resultar 

em aumento da suscetibilidade à infecção durante a deficiência de nutrientes ou inflamação 

crônica associada à distúrbios nutricionais (CHILDS; CALDER; MILES, 2019). 

Na TB existe uma interação com a desnutrição, a TB pode provocar perda de peso ou 

caquexia e a desnutrição é um fator de risco para TB. No primeiro caso, os pacientes com TB 

perdem peso porque existe um maior gasto de energia para manter a função corporal causada 

pelo incremento da taxa metabólica basal, embora, como foi mencionado antes, a desnutrição 

pode levar a um deterioro do sistema imunológico. Um estudo (CHAN; TANAKA; 

MANNION; CARROLL et al., 1997) demostrou como a desnutrição proteico-calórica pode 

alterar a interação entre macrófagos e linfócitos T, células fundamentais na resposta imune à 

infecção pela Mtb. 

A avaliação do estado nutricional é feita através do estúdio antropométrico completo e 

uma avalição dietética que reporta os hábitos alimentares e a ingestão de rotina de cada 

indivíduo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2003). Também parâmetros bioquímicos 

como níveis de ferro, vitaminas, colesterol, triglicérides entre outros, são usados na avalição 

nutricional.  
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Um dos marcadores para a avaliação antropométrica é o IMC (Índice de Massa 

Corpórea). Vários estúdios relatam que valores baixos de IMC são um fator de risco para 

desenvolver a TB ativa (CEGIELSKI; MCMURRAY, 2004; EDWARDS; LIVESAY; 

ACQUAVIVA; PALMER, 1971), e outras pesquisas identificaram uma associação entre 

valores de IMC elevados e um risco reduzido para TB (LEUNG; LAM; CHAN; YEW et al., 

2007; YEN; HU; LEE; KU et al., 2017). Porém, a obesidade tem relação com a DM, condição 

que é um fator de risco para TB (JEON; MURRAY, 2008). A explicação poderia se 

fundamentar no papel do tecido adiposo e a sua participação na liberação de fatores pro-

inflamatórios e anti-inflamatórios o que influencia a susceptibilidade às infecções (YEN; HU; 

LEE; KU et al., 2017). 

O IMC e a DM também são componentes relacionados do perfil nutricional das 

populações, enquanto a DM aumenta o risco de TB pulmonar (KUBIAK; SARKAR; 

HORSBURGH; ROY et al., 2019), um IMC mais alto protege, mas a DM é mais comum 

entre pessoas com sobrepeso. Para aumentar a complexidade da sindêmia TB-DM, a 

distribuição do IMC, a prevalência de DM e a incidência de TB na população variam por 

idade e sexo e diferem entre áreas rurais e urbanas (KUBIAK; SARKAR; HORSBURGH; 

ROY et al., 2019).  

Apesar de o estado nutricional guiado pelo IMC seja uma boa ferramenta para 

auxílio no acompanhamento dos pacientes, essa é uma técnica limitada já que leva em 

consideração peso e altura, não levando em conta a composição corporal e os padrões 

alimentares dos indivíduos. 

Recentemente uma nova abordagem propõe usar o padrão alimentar (MUMME; 

CONLON; VON HURST; JONES et al., 2020) para explorar melhor o estado nutricional de 

populações tão complexas como é a sindêmia TB-DM  O padrão alimentar é definido como 

um conjunto de alimentos frequentemente consumidos por indivíduos e populações 

(MUMME; CONLON; VON HURST; JONES et al., 2020) Essa abordagem permite avaliar a 

dieta desde um aspecto global. Além disso, essa proposta supera algumas limitações como 

incapacidade de detectar os efeitos de nutrientes e dificuldades da avaliação de interações 

entre os nutrientes e fatores sociodemográficos (MUMME; CONLON; VON HURST; 

JONES et al., 2020). 

Publicações anteriores (ANDRADE; DE SANTANA; FUKUTANI; QUEIROZ et 

al., 2019; ANDRADE; SANTANA; FUKUTANI; QUEIROZ et al., 2020) mostraram como o 

padrão alimentar se relaciona fortemente com o espectro da doença apresentada, sendo uma 

estratégia interessante a ser futuramente empregada para melhor compreensão do estado 
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nutricional global dos doentes. Ademais, junto com o padrão alimentar, as técnicas 

estadísticas multidimensionais (ANDRADE; DE SANTANA; FUKUTANI; QUEIROZ et al., 

2019; ANDRADE; SANTANA; FUKUTANI; QUEIROZ et al., 2020) conseguiram 

visualizar o quanto a alimentação está associada a outros fatores clínicos e epidemiológicos. e 

consequentemente compreender a população mais vulnerável a apresentação de doença. 

3 JUSTIFICATIVA 

 

Apesar do grande empenho em combater a TB a partir de planos estratégicos como o 

END-TB da OMS, os 10 milhões de casos e 1,4 milhão de mortes anuais demonstram que 

essa doença continua sendo um grande problema de saúde pública e uma das 10 principais 

causa de morte globalmente. Além disso, estima-se que um quarto da população mundial 

esteja infectada por Mtb em um estágio latente. O Brasil é o 22º país do com maior incidência 

de TB e o primeiro das Américas, com uma taxa nacional de 46 casos por 100 mil habitantes. 

Assim, é fundamental caracterizar e avaliar a população brasileira com TB, a fim de 

compreender quais os fatores determinantes para a transmissão e desfecho terapêutico anti-

TB. Entretanto um estudo com um grande número amostral que acompanhe detalhadamente 

estes pacientes torna-se de difícil execução, dado o custo operacional elevado, grande número 

populacional e extensa distribuição geográfica do Brasil. Assim, de forma geral são realizados 

estudos com um número limitado de participantes, como o RePORT-Brasil, cujos resultados 

são extrapolados para a população. 

A investigação em TB tem um papel fundamental na geração de conhecimento que 

orienta as estratégias de tomada de decisão. No entanto, diferentes componentes do desenho 

do estudo podem incluir fatores de confusão e vieses, que podem afetar a representatividade 

do estudo população e limitar a generalização dos resultados. Isso pode resultar em 

estimativas errôneas e, consequentemente, levar à adoção de ações ou estratégias 

inadequadas. Assim, é de fundamental importância avaliar a representatividade de uma 

população de estudo, e se os resultados do estudo população reflete o que acontece na 

população em geral. No Manuscrito I utilizamos ferramentas estatísticas inovadoras para 

caracterizar a amostra populacional atendida no RePORT-Brasil e a compara com a 

população nacional de TB. 

Dentre todos os fatores cruciais para o controle da TB, está o rastreio e 

acompanhamentos de indivíduos contactantes de pacientes com TB, o tratamento preventivo 

para TB para todos os contatos de TB com resultado positivo no teste de liberação de 

interferon gama (IGRA) ou no teste tuberculínico (TST). Porém, no Brasil, são escassos os 
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dados conjuntos sobre os desfechos de tratamento em coorte de paciente com TB pulmonar e 

a cascata diagnóstica e terapêutica de ILTB em seus contatos. Isto demostra que são 

necessários mais estudos para caracterizar essa população de pacientes e os contactantes a fim 

de identificar quais são os determinantes clínicos e epidemiológicos que estão associados a 

um abandono do tratamento preventivo da TB e a susceptibilidade à infecção, para que 

futuramente possam guiar as políticas públicas no sistema de saúde.  Dois estudos do nosso 

grupo, apresentados nesta tese, visaram identificar os momentos cruciais de perda de 

acompanhamento dos contactantes (Manuscritos II e III) e outros dois estudos abordaram 

como a disglicemia (DM e pré-DM) (Manuscrito IV) e disglicemia persistente (Manuscrito V) 

estão associadas a desfechos desfavoráveis de tratamento. Além disso, o nosso grupo se 

propôs também a preencher algumas lacunas no estudo da TB-DM, como a prevalência de 

DM, pré-DM e HIV em pacientes com TB no Brasil (Manuscrito VI) e que fatores clínicos 

como pré-DM e DM nos casos TB podem estar associados a um maior risco de transmissão 

da Mtb nos contatos (Manuscrito VII).  

Um fator importante bastante conhecido na susceptibilidade à Mtb, é a DM, que 

aumento em até 3 vezes a chance de desenvolver TB ativa. Entretanto, existem divergências 

sobre a melhor abordagem para triagem da DM em pacientes com TB em diferentes países. A 

fim de expandir as análises, nós também avaliamos uma coorte do Peru, o segundo país com 

maior incidência das Américas que juntamente com o Brasil possuem 45% dos casos de TB 

ativa do continente. O manuscrito VIII aqui apresentado comparou os níveis de HbA1C e 

FPG em pacientes e contatos de TB no Brasil e no Peru, a fim de identificar os melhores 

marcadores de diagnóstico para essas populações. Além disso, estimamos a prevalência de 

DM, pré-DM no Peru (Manuscrito IX) e as manifestações radiológicas mais graves em 

pacientes com TB (Manuscrito X).  

Por fim, ainda avaliamos com metodologias inovadoras quais são os padrões 

alimentares de pacientes com TB-DM (Manuscrito XI), tendo em vista que nutrição é um 

importante fator com potencial influencia em desfechos clínicos da TB. Todos os trabalhos 

aqui apresentados objetivaram a compreensão de aspectos importantes para o diagnóstico e 

acompanhamento da TB, desde a sua forma latente até o desenvolvimento da TB ativa e 

associada a DM. Os resultados produzidos neste trabalho encontram suporte nos lineamentos 

da Estratégia pelo Fim da TB (Figure 3) e podem ser de grande valia para a tomada de 

decisões realizada pelos poderes públicos e influenciar na melhora do desenvolvimento do 

sistema único de saúde (SUS no Brasil) ou no sistema integral de saúde (SIS no Peru) no 

combate a TB, visando o controle e posterior erradicação da doença. 
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Figura 3. Manuscritos da tese e os pilares da Estratégia pelo Fim da TB 
Fonte: Estratégia pelo Fim da TB (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015) e  WHO's new End TB strategy (UPLEKAR; WEIL; LONNROTH; JARAMILLO et al., 2015). Entre 

parêntesis os anos de publicação do artigo, exceto os manuscritos VI e IX que são os anos de publicação do pré-print. As linhas mostram a relação dos manuscritos que compõem a tese e os 

pilares da Estratégia pelo Fim da TB. Pilar 1: Prevenção e cuidados integrados centrados na pessoa com TB, com os princípios de: Diagnosticar precocemente todas as formas de TB, com oferta 

universal de cultura e teste de sensibilidade, incluindo o uso de testes rápidos; tratar de forma adequada e oportuna todos os casos diagnosticados de TB visando à integralidade do cuidado; 

intensificar as atividades colaborativas TB-HIV e intensificar as ações de prevenção.  Pilar 2: Políticas arrojadas e sistemas de apoio, com os princípios: Fomentar ações para garantir a 

realização das atividades de cuidado e prevenção da doença com recursos adequados (humanos, infraestrutura e financeiros); fortalecer a articulação intra e intersetorial para garantia dos direitos 

humanos e cidadania nas ações de controle da doença; fortalecer a participação da sociedade civil nas estratégias de enfrentamento da doença; melhorar a qualidade dos sistemas informatizados 

de registro de casos para tomada de decisão mais oportuna. Pilar 3: Intensificação da Pesquisa e Inovação, com os princípios: Estabelecer parcerias para fomentar a realização de pesquisas no 

país em temas de interesse para saúde pública e promover a incorporação de iniciativas inovadoras para aprimorar o controle da TB.  
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4  OBJETIVOS  

 

4.1 OBJETIVO GERAL 

 

Identificar os determinantes clínicos e epidemiológicos da susceptibilidade à infecção pelo 

Mycobacterium tuberculosis e a resposta terapêutica em pessoas com tuberculose (TB). 

 

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS 

 

• Avaliar a representatividade em uma coorte brasileira prospectiva de pessoas com TB 

pulmonar (Regional Prospective Observational Research in Tuberculosis (RePORT) -

Brasil), em comparação aos casos de TB notificados no Sistema Nacional de 

Notificação de Agravos (SINAN); 

• Avaliar as características clínicas e demográficas dos casos de TB cadastrados no 

RePORT-Brasil e notificados ao Programa Nacional de TB; 

• Avaliar a cascata de atenção infecção latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB) 

em uma coorte brasileira prospectiva e em outra coorte retrospectiva de contatos de 

pacientes com tuberculose pulmonar confirmada por cultura e identificar fatores 

associados a perdas em cada fase da cascata; 

• Avaliar o efeito da disglicemia (diabetes ou pré-diabetes) nos desfechos do tratamento 

antituberculose em uma coorte brasileira prospectiva de pessoas com TB pulmonar do 

RePORT -Brasil, e o efeito da diabetes entre os casos de TB notificados no SINAN. 

• Avaliar o efeito da disglicemia (diabetes ou pré-diabetes) persistente nos desfechos do 

tratamento antituberculose em uma coorte peruana prospectiva de pessoas com TB 

pulmonar; 

• Identificar e caracterizar a prevalência do HIV e sua associação com o estado 

glicêmico entre pessoas com TB pulmonar ativa na coorte do RePORT-Brasil e nos 

casos notificados ao SINAN; 

• Investigar se os contatos de pessoas com TB pulmonar e disglicemia estavam em 

maior risco de infecção por Mycobacterium tuberculose em comparação com os 

contatos de pessoas com TB pulmonar normoglicêmicos; 

• Investigar o desempenho de hemoglobina glicosilada (HbA1c) e glicose no plasma em 

jejum na identificação de casos de pré-diabetes e diabetes entre pessoas com TB 
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pulmonar de duas coortes dois países da América do Sul com alta carga para TB e 

diabetes, Brasil e Peru; 

• Determinar a prevalência real de DM ou pré-DM em pacientes com TB e seus contatos 

domiciliares, numa coorte de Lima, Peru; 

• Identificar se a manifestação radiográfica da TB pulmonar é afetada pela disglicemia 

em termos de tipos e número de lesões numa coorte de Lima, Peru; 

• Caracterizar com uma abordagem de nutrologia de sistemas os padrões alimentares em 

pessoas com TB pulmonar e disglicemia em uma coorte de pessoas com TB em Lima, 

Peru. 
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5 MÉTODO  

 

Para os manuscritos que são parte desta tese foram usadas três coortes de indivíduos 

diagnosticados com tuberculose e dois cortes de contatos de casos de TB. Duas coortes 

brasileiras que correspondem a RePORT-Brasil e SINAN, e uma coorte peruana de SES-Peru. 

O número de participantes varia em cada estudo e é detalhado em cada manuscrito. A seguir 

descreveremos as coortes estudadas na tese. 

 

5.1 PESQUISA OBSERVACIONAL PROSPECTIVA REGIONAL EM 

TUBERCULOSE (RePORT)-Brasil   

 

O consórcio RePORT-Brasil foi criado em agosto de 2013 com financiamento do 

Departamento de Ciência e Tecnologia (DECIT) - Secretaria de Ciência e Tecnologia 

(SCTIE) do Ministério da Saúde do Brasil e do National Institutes of Health dos Estados 

Unidos  (HAMILTON; SWAMINATHAN; CHRISTOPHER; ELLNER et al., 2015). O 

objetivo principal do RePORT-Brasil é descrever os resultados clínicos do tratamento da TB 

no Brasil, e a ocorrência de infecção por M. tuberculosis e doença de TB entre contatos 

próximos desses casos fonte de TB (HAMILTON; SWAMINATHAN; CHRISTOPHER; 

ELLNER et al., 2015).  

Os centros de estudo do RePORT-Brasil estão localizados em Manaus, Salvador e Rio 

de Janeiro, estados brasileiros com altas cargas de TB. No total são cinco unidades de saúde: 

Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (Rio de Janeiro), Clínica da Família 

Rinaldo Delamare  (Rio de Janeiro), e Secretaria de Saúde de Duque de Caxias (Rio de 

Janeiro), Instituto Brasileiro para Investigação da Tuberculose (Bahia) e Fundação de 

Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado (Amazonas) (HAMILTON; 

SWAMINATHAN; CHRISTOPHER; ELLNER et al., 2015).,  

Todos os dados foram inseridos no REDCap e armazenados no centro de coordenação 

de dados do RePORT-Brasil no Vanderbilt University Medical Center. O banco de dados é 

monitorado continuamente quanto à qualidade e integridade dos dados e atualizado conforme 

apropriado. 
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RePORT-Brasil:  casos diagnosticados com TB ativa e os seus contatos  

Entre junho de 2015 e junho de 2019, 1.060 individuos ≥ 18 anos com TB pulmonar 

nova ou recorrente (com ou sem doença extrapulmonar) e escarro com cultura positiva (meio 

Lowenstein-Jensen ou BD BACTEC MGIT) foram arrolados na coorte do RePORT-Brasil. 

As informações clínicas e epidemiológicas foram coletadas durante as visitas do estudo no 

início, durante e no final do tratamento e, além do acompanhamento até 24 meses após o 

recrutamento. Além disso, foram realizados testes de hemoglobina glicada (HbA1c), raio-X 

de tórax, teste de sensibilidade para medicamentos anti-TB e contagem de CD4 (se teve 

resultado de HIV positivo). No RePORT-Brasil, o resultado do tratamento foi notificado na 

última visita do estudo (24 meses após o início do tratamento) (Figura 4A) 

Após do arrolamento do caso índice, os contatos próximos foram convidados a serem 

entrevistados e examinados nas unidades de saúde do RePORT-Brasil. Os contatos elegíveis 

que compareceram aos sítios do RePORT-Brasil foram abordados pela equipe do estudo para 

participar na coorte do RePORT-Brasil e investigados para ILTB. Contatos próximos foram 

definidos como indivíduos que tinham >4 horas de contato/semana com o caso do índice de 

TB em qualquer momento nos últimos 6 meses. Os contatos foram avaliados em duas visitas: 

arrolamento e 6 meses após de ingressar no estudo e contatados por telefone nos meses 12, 18 

e 24, para investigar se desenvolveram TB ativa. Os contatos foram avaliados 

presencialmente no início do estudo e 6 meses após do arrolamento; avaliações subsequentes 

a cada 6 meses foram feitas por telefone. (Figura 4B). 
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Figura 4. Esquema de visitas e procedimentos nos participantes de RePORT-Brasil  

(A) Visitas e procedimentos nos casos diagnosticados com tuberculose e (B) nos 

contatos dos casos com tuberculose. Abreviações: TB: tuberculose, IGRA: Interferon-

gamma release assay (teste liberação do interferon-gama). 

Fonte: Elaborado pela autora  

  

Dos 2483 contatos que se apresentaram à clínica e foram convidados a participar do 

estudo, 1901 concordaram em participar, forneceram consentimento informado e foram 

investigados para ILTB. Foi realizada uma avaliação clínica, radiografia de tórax e coleta de 

sangue para testes de IGRA e HIV. Complementarmente, os dados clínicos e demográficos 

foram coletados por meio de formulários padronizados de relato de caso.  
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5.3 SISTEMA DE INFORMAÇÃO DE AGRAVOS DE NOTIFICAÇÃO (SINAN) 

 

O SINAN é um sistema de notificação e investigação de doenças transmissíveis 

implementado, apoiado e mantido pelo Ministério da Saúde do Brasil (ROCHA; 

BARTHOLOMAY; CAVALCANTE; MEDEIROS et al., 2020). A notificação dessas 

doenças, incluindo a TB, é obrigatória nos municípios e estados brasileiros desde 1993. Para 

cada caso notificado, são coletados dados epidemiológicos e clínicos. As informações são 

fornecidas sem identificação do paciente e disponíveis no site do SINAN. Dados de 455.873 

pacientes com TB foram notificados ao SINAN entre 2015 e 2019. Os casos de TB foram 

diagnosticados por um ou mais dos seguintes critérios: (a) fatores clínicos e epidemiológicos 

(diagnóstico presuntivo), (b) bacteriologia (esfregaço de escarro positivo) ou positivo cultura 

(sólida ou líquida), (c) GeneXpert Mtb RIF, (d) radiografia de tórax ou (e) no caso de TB 

extrapulmonar por histopatologia (os detalhes do diagnóstico estão descritos no Manual de 

Recomendações para o Controle da TB em Brasil) (ROCHA; BARTHOLOMAY; 

CAVALCANTE; MEDEIROS et al., 2020). Após o diagnóstico de TB, as informações 

coletadas na entrevista de avaliação e os resultados laboratoriais foram registrados em 

formulário padronizado que incluía a forma clínica da TB, características individuais (sexo, 

idade, raça, escolaridade, etilismo, uso de drogas ilícitas, tabagismo, condições e doenças 

associadas), presença de coinfecção TB-HIV e resultados de exames, entre outros. 

Informações sobre o resultado do tratamento anti-TB também foram fornecidas. 

 

5.4 SOCIOS EN SALUD (SES): COORTE DO PERU 

SES é uma Organização Não-Governamental (ONG), que entre outras atividades realiza 

pesquisas epidemiológicas sobre questões relacionadas à TB, HIV e outros problemas 

importantes de saúde pública, com o propósito de entender as lacunas de conhecimento e 

propor soluções por meio de uma abordagem social e equitativa, que ajudem as populações 

mais afetadas (PARTNERS IN HEALTH, 2006). 

Nesta coorte, 136 indivíduos diagnosticados com TB e 138 dos seus contatos 

domiciliares foram arrolados entre fevereiro e novembro de 2017 em Lima, Peru. 

O estudo foi realizado no Hospital Público Sergio Bernales e nos Centros de Saúde 

Ambulatoriais dos municípios de Carabayllo e Comas, localizados em Lima Norte. Foram 

incluídas pessoas com TB pulmonar ativa com 16 anos ou mais de idade diagnosticados pelos 

Programa de Controle de Tuberculose dos postos de saúde públicos. Os contatos foram 

definidos como indivíduos maiores de 12 anos ou mais que compartilha pelo menos a casa 
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onde dormia ou fazia suas refeições (pelo menos uma por dia) com um paciente de TB do 

estudo. Os critérios de exclusão foram pacientes ou contatos com diagnóstico de HIV, 

gestantes, que não residiam permanentemente na área de jurisdição do estudo e pacientes que 

apresentavam infecção ou doença por microbactéria não tuberculosa. O acompanhamento 

desses pacientes foi realizado entre 6 a 12 meses após o recrutamento. 

Uma amostra de escarro de cada paciente foi isolada para investigação de esfregaço 

(bacilos álcool-ácido resistentes, BAAR) e culturas sólidas de Mtb. A medição de HbA1c em 

amostras de sangue total foi realizada pelo uso da plataforma TRI-stat ™ (Trinity Biotech, 

Irlanda) e a glicose sérica rápida ou o teste oral de tolerância à glicose foram realizados 

seguindo métodos padrão. Todos esses testes de TB foram realizados no Laboratório SES, 

localizado em Lima. 

Também foram realizadas avaliações clínicas por especialista, entrevistas para coleta de 

informações sociodemográficas e clínicas, revisão de prontuários, para obtenção de 

informações clínicas relevantes sobre comorbidades, como pressão arterial, pulso, frequência 

respiratória, condições imunossupressoras, entre outras. As informações demográficas e 

clínicas foram registradas no software Socios En Salud Informatic System (SEIS) (Lima, 

Peru). 
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Figura 5 - Esquema de visitas e procedimentos nos participantes de Socios 

En Salud 

 (A)Visitas e procedimentos nos casos diagnosticados com tuberculose e 

(B) nos contatos dos casos com tuberculose. Abreviações: TB: 

tuberculose. 

Fonte: Elaborado pela autora  
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6 MANUSCRITOS 

 

6.1 MANUSCRITO I 

 

Novel stepwise approach to assess representativeness of a large multicenter 

observational cohort of tuberculosis patients: The example of RePORT Brazil. 

 

Um dos principais objetivos de estudos epidemiológicos da TB é obter resultados que 

possam ser generalizados para a população geral, principalmente no que tange aos 

determinantes dos desfechos do tratamento. Esse trabalho compara as características clínicas e 

demográficas iniciais, assim como os determinantes dos desfechos do tratamento anti-TB 

entre participantes da Coorte Regional de Pesquisa Prospectiva Observacional em 

Tuberculose (RePORT)-Brasil entre junho de 2015 e junho de 2019, e o registro de casos de 

TB notificados SINAN no mesmo período.  

Resumo dos resultados: Fazendo uso de novas e inovadoras ferramentas estatísticas, 

foram identificados importantes semelhanças nas características demográficas das coortes, 

como sexo, idade e baciloscopia inicial positiva, assim como se identificou semelhanças nos 

determinantes dos desfechos clínicos não favoráveis entre a coorte RePORT-Brasil e o 

registro nacional de casos de TB (SINAN), como o uso de drogas ilícitas e co-infecção com 

HIV, comprovando a representatividade da coorte do RePORT-Brasil e facilitando a 

generalização dos resultados dos estudos nela realizados.  Neste estudo a diabetes também foi 

achado um fator determinante para os desfechos clínicos não favoráveis na coorte do 

RePORT-Brasil. 

Este manuscrito foi apresentado no TB RiCC Annual Meeting em setembro do 2020 e 

em The Global Heath Grand Rounds em dezembro 2020. 

Este trabalho foi publicado no periódico International Journal of Infectious Diseases, cujo 

fator de impacto (JCR 2021) foi igual a 3,538. DOI: https://doi.org/10.1016/j.ijid.2020.11.140 
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6.2 MANUSCRITO II 

 

Determinants of losses in the latent tuberculosis cascade of care in Brazil: A 

retrospective cohort study 

 

O rastreio de contactantes de pacientes com TB e tratamento profilático daqueles com 

infecção latente são importantes para o controle da transmissão da doença. Logo, a perda de 

acompanhamento desses pacientes pode estar associada ao lento combate da TB. Esse 

trabalho avalia os fatores associados às perdas na cascata de cuidados da ILTB em contatos de 

pacientes com TB em um centro de referência em uma região altamente endêmica do Brasil: 

Salvador-Bahia. 

Resumo dos resultados: Nesta coorte acompanhada entre os anos 2009 e 2014, as 

perdas de seguimento ocorreram principalmente nos estágios iniciais do tratamento, que 

correspondem a realização de exames, retorno para a leitura do teste tuberculínico e primeiros 

meses de tratamento anti-TB. Além disso, foi demonstrado que o aumento da idade estava 

associado a perda de acompanhamento, independente dos outros fatores estudados. 

Este trabalho foi publicado no periódico International Journal of Infectious Diseases, 

cujo Fator de Impacto (JCR 2021) foi igual a 3,538. DOI: https://10.1016/j.ijid.2020.02.015 
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6.3 MANUSCRITO III 

 

Determinants of losses in the latent tuberculosis infection cascade of care in Brazil. 

 

Após identificar os determinantes na perda de acompanhamento de ILTB em um centro de 

referência entre os anos de 2009 e 2014, nós decidimos expandir a avaliação para outros 

quatro centros, utilizando a coorte retrospectiva do RePORT-Brasil com dados do período de 

2015 a 2019. Assim como o trabalho anterior, este estudo também avalia os fatores associados 

às perdas na cascata de cuidados da ILTB em contatos de pacientes com TB, agora em cinco 

centros distribuídos em quatro cidades brasileiras altamente endêmicas para TB: Salvador-

BA, Manaus-AM, Duque de Caxias-RJ e Rio de Janeiro-RJ (2 centros). 

Resumo dos resultados: Nesta coorte composta por 4145 contatos acompanhados 

entre 20015 e 2016, as perdas de seguimento ocorreram em todos os estágios do tratamento, 

mas novamente se concentraram nas etapas iniciais. Ao expandir as análises nesse estudo, 

conseguimos também identificar que o baixo status socioeconômico e a coinfecção por HIV 

aumentaram o risco de não completar a cascata de acompanhamento de ILTB de forma 

independente dos outros fatores. 

Este trabalho foi publicado no periódico BMJ Global Health, cujo Fator de Impacto 

(JCR 2021) foi igual a 5,56.  DOI: http://dx.doi.org/10.1136/bmjgh-2021-005969 

http://dx.doi.org/10.1136/bmjgh-2021-005969
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6.4 MANUSCRITO IV 

 

The Effect of Diabetes and Prediabetes on Anti-tuberculosis Treatment Outcomes: A 

Multicentric Prospective Cohort Study 

  

Apesar de já estar descrito na literatura que DM é um fator de risco para o 

desenvolvimento de TB ativa, pouco havia sido estudado sobre o impacto da DM ou pré-DM 

no tratamento anti-TB. Esse estudo foi realizado com a coorte retrospectiva do RePORT-

Brasil e validado com dados disponíveis no SINAN-TB a fim de identificar o efeito da 

diabetes e pré-DM no desfecho do tratamento anti-TB. 

Resumo dos resultados: A DM foi associada a um risco aumentado de desfechos 

desfavoráveis de tratamento (falha, recorrência e morte), assim como de mortalidade avaliada 

individualmente, em pacientes com tuberculose pulmonar. Além disso, os desfechos 

desfavoráveis foram mais frequentemente associados à resistência aos medicamentos e à 

coinfecção por HIV. Essas observações foram validadas no Sistema Nacional de Notificação 

de Doenças no mesmo período. 

O resumo deste manuscrito foi aceito no 52nd Union World Conference on Lung Health como 

e-poster (19-23 de outubro 2021) 

Este trabalho foi publicado no periódico Journal of Infectious Diseases, cujo Fator de 

Impacto (JCR 2021) foi igual a 5,23.  DOI: https://doi.org/10.1101/2021.03.15.21253595 
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6.5 MANUSCRITO V 

 

Persistent dysglycemia is associated with unfavorable treatment outcomes in patients 

with pulmonary tuberculosis from Peru 

 

A comorbidade está relacionada com a apresentação clínica e manifestações 

radiográficas da doença. Essa relação tem sido explorada nos recentes anos. Porém, não 

achamos estudos longitudinais que avaliem a dysglycemia (diabetes o pré-diabetes) 

persistente durante o tratamento antituberculose. Este estudo tem como objetivo avaliar se a 

dysglycemia (classificada com a glicose em jejum e HbA1c) persistente em casos TB, está 

associada com desfechos desfavoráveis no tratamento antituberculose em uma coorte peruana. 

Resumo dos resultados: A disglicemia nos indivíduos com TB pulmonar foi 

associada a piores perfis bioquímicos e lesões mais extensas na radiografia de tórax. Nossa 

análise de agrupamento hierárquico demonstrou ainda que o perfil celular e bioquímico 

associado à disglicemia persistente também estava relacionado a lesões pulmonares, contagem 

elevada de leucócitos e aumento dos níveis de transaminases hepáticas, colesterol total e 

hemoglobina baixa, o que nosso grupo tinha achado em outras pesquisas. 

Nesta coorte de indivíduos com diagnostico de TB, a disglicemia persistente, 

incluindo pacientes diabéticos e pré-diabéticos durante o tratamento anti-TB, foi 

independentemente associada desfechos desfavoráveis do tratamento da TB. 

Este trabalho foi aceito no periódico International Journal of Infectious Diseases, cujo 

Fator de Impacto (JCR 2021) foi igual a 3,538. DOI: 10.1016/j.ijid.2022.01.012 
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6.6 MANUSCRITO VI 

 

Prevalence and Clinical Profiling of Dysglycemia and HIV infection in Persons with 

Pulmonary Tuberculosis in Brazil 

 

A TB é muito frequente nas pessoas com infecção pelo HIV e tem impacto na 

qualidade de vida e na mortalidade dessa população. Uma pessoa vivendo com HIV tem 28 

vezes mais chances de adquirir TB do que uma pessoa que não tem HIV.  

No Brasil há um aumento na prevalência das comorbidades TB-DM e TB-HIV, por isso este 

estudo identificou e caracterizou a prevalência de HIV e associação com estado glicêmico 

entre pessoas com TB pulmonar ativa no RePORT-Brasil e no SINAN-TB 

Resumo dos resultados: Na coorte RePORT-Brasil, a prevalência de DM e de PDM 

foi de 23,7% e 37,8%, respectivamente. Além disso, a prevalência de HIV foi de 21,4% no 

grupo de pessoas com TB-disglicemia e 20,5% no de pacientes com TBDM. Na coorte do 

SINAN, a prevalência de DM foi de 9,2%, e no grupo TBDM a prevalência de HIV foi de 

4,1%. 

Há uma alta prevalência de disglicemia em pacientes com TB pulmonar no Brasil, 

independentemente do status de HIV. Isso reforça a ideia de que o DM deve ser 

sistematicamente rastreado em pessoas com TB. 

Este trabalho foi aceito no periódico Frontiers in Medicine, cujo Fator de Impacto 

(JCR 2021) foi igual a 5,09.  DOI: 10.3389/fmed.2021.804173 
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6.7 MANUSCRITO VII 

 

The Effect of Diabetes and Prediabetes on Mycobacterium tuberculosis 

Transmission to Close Contacts. 

 

DM é um fator de risco para o desenvolvimento de TB ativa em pacientes ILTB. 

Entretanto, nada havia sido descrito sobre a associação entre DM ou pré- DM e transmissão 

de TB. Esse trabalho avaliou as características epidemiológicas e clínicas de pacientes com 

TB pulmonar confirmada por cultura e seus contatos próximos, participantes do RePORT-

Brasil quanto ao diagnóstico de ILTB através do teste de QuantiFERON. 

Resumo dos resultados: Contatos de pacientes com TB pulmonar e disglicemia 

apresentaram risco aumentado de ter ILTB. Aqueles contatos de pacientes com TB e pré-DM 

apresentaram um alto risco de QuantiFERON positivo, no início do estudo. Por outro lado, 

contatos de pacientes que tinham TBDM apresentaram um risco aumentado de ter uma 

conversão (QuantiFERON negativo no início para QuantiFERON positivo no mês 6). O 

aumento do foco em tais contatos poderia melhorar o controle da TB no país. 

O manuscrito foi apresentado no TB RiCC Webinar - RePORT Brazil, novembro 2020 

e no Keystone Tuberculosis: Science Aimed at Ending the Epidemic, dezembro - 2020 

Este trabalho foi publicado no periódico Journal of Infectious Diseases, cujo Fator de 

Impacto (JCR 2021) foi igual a 5,23. DOI: 10.3389/fmed.2021.804173 
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6.8 MANUSCRITO VIII 

 

Divergence in Accuracy of Diabetes Screening Methods in Tuberculosis Patients: A 

Cross-Sectional Study from Brazil and Peru 

 

A associação TB-DM é altamente preocupante no contexto da infecção por TB, 

principalmente em países de baixa e média renda. No Brasil e Peru, é recomendada a triagem 

para DM para aqueles que apresentam TB ativa, assim como triagem para TB em pessoas 

com DM. Esse trabalho avaliou a precisão de métodos distintos de rastreamento de DM em 

pessoas com TB ativa. 

Resumo dos resultados: As coortes estudadas apresentaram diferenças quanto aos 

valores de exames para diagnóstico da DM. Enquanto a coorte do Brasil apresentou níveis 

significativamente mais elevados de HbA1c, a do Peru apresentou níveis elevados de ambos 

antes do tratamento anti-TB. As análises realizadas demonstraram que esses testes 

apresentaram precisão distinta para identificar disglicemia na população com TB ativa em 

cada país, destacando a necessidade de reanalisar os critérios diagnósticos de DM/PDM em 

indivíduos com TB. 

Este trabalho está em processo de revisão na Revista PLOS ONE, cujo Fator de 

Impacto (JCR 2021) foi igual a 3,240.  Pré-print disponível na plataforma Research Square 

DOI: https://10.21203/rs.3.rs-477898/v1 
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6.9 MANUSCRITO IX 

 

High prevalence and heterogeneity of dysglycemia in patients with tuberculosis from 

Peru: a prospective cohort study 

 

O estudo anterior demostrou as diferencias importantes entre os métodos diagnósticos 

entre o Brasil e o Peru. O Peru é o segundo país das Américas em incidência de TB. No 

programa nacional de controle à TB do país, a triagem para DM é altamente recomendada, 

dadas as complicações que têm sido observadas em pacientes com a associação TB-DM. Esse 

estudo expandiu nossas observações para termos de um melhor entendimento sobre a 

prevalência de DM e pré-DM pacientes com TB ativa atendidos em Lima, Peru. 

Resumo dos resultados: Foi identificada uma alta prevalência de DM (13,97%) e de 

pré-DM (30,88%) em pacientes com TB. Nos contatos destes pacientes, a prevalência de Dm 

e pré-DM foram de 6,52% e 28,99%, respectivamente. A anemia esteve fortemente associada 

à TB-DM, o que possivelmente influenciou o desempenho diagnóstico da HbA1c nessa 

população.  

O resumo do manuscrito foi aceito no 50th Union World Conference on Lung Health, 

outubro 2019 e apresentado no Webinar -Tuberculosis y Diabetes , Socios En Salud Sucursal 

Perú em abril 2020 

Este trabalho foi publicado no periódico BMC Infectious Diseases, cujo Fator de 

Impacto (JCR 2021) foi igual a 3,09. DOI: https://10.1186/s12879-019-4416-2 
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6.10 MANUSCRITO X 

 

Severe pulmonary radiological manifestations are associated with a distinct biochemical 

profile in blood of tuberculosis patients with dysglycemia. 

 

Acredita-se que a DM afeta a apresentação clínica TB e a resposta ao tratamento, 

porém poucos são os estudos acerca de como essa comorbidade afeta as manifestações 

radiológicas da TB pulmonar. Este estudo investigou o impacto do estado glicêmico nas 

manifestações radiológicas dos casos de TB pulmonar e sua relação com a concentração de 

parâmetros bioquímicos no sangue periférico. 

Resumo dos resultados: A disglicemia (DM e pré-DM) afetou significativamente a 

apresentação das manifestações radiográficas e o número de lesões em pacientes com TB 

pulmonar, bem como o perfil bioquímico no sangue periférico. Pacientes com TB-DM/pré-

DM apresentaram mais frequentemente infiltrados alveolares e tratos fibrosos do que aqueles 

com normoglicemia. Aqueles com maior número de lesões pulmonares exibiram um perfil 

laboratorial distinto, caracterizado por contagens de leucócitos e níveis circulantes de 

colesterol total, triglicerídeos e transaminases e, simultaneamente, níveis baixos de albumina 

e hemoglobina. 

O resumo do manuscrito foi aceito no 50th Union World Conference on Lung Health, 

30 October to 02 November 2019 

Este trabalho foi publicado no periódico BMC Infectious Diseases, cujo Fator de Impacto 

(JCR 2021) foi igual a 3,09. DOI: https://10.1186/s12879-020-4843-0 
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6.11 MANUSCRITO XI 

 

Systems Nutrology of persons with tuberculosis identifies specific dietary profiles 

associated with dysglycemia. 

 

A aderência de uma dieta adequada é um fator importante para o controle da 

disglicemia em pacientes com DM ou pré-DM. Além disso, o padrão alimentar de um 

paciente também pode estar associado a um maior ou menor risco de desenvolvimento de Tb 

ativa. Este trabalho teve como objetivo identificar padrões alimentares de pacientes com TB e 

disglicemia utilizando dados de uma coorte prospectiva de pacientes e seus contatos atendidos 

em Lima, Peru. 

Resumo dos resultados: Três padrões alimentares foram identificados com base no 

perfil de ingestão alimentar dos participantes do estudo. A disglicemia em pacientes com TB 

foi associada principalmente ao aumento da ingestão de arroz e cereais, fast food e óleos. A 

identificação de padrões alimentares distintos envolvidos com TB e disglicemia pode ajudar a 

orientar intervenções nutricionais para otimizar o atendimento ao paciente.  

Este trabalho está em revisão na Nutrition Journal, cujo Fator de Impacto (JCR 2021) 

foi igual a 3,27. 

Pré-print disponível na plataforma Research Square DOI: https://10.21203/rs.3.rs-

334329/v1 
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7 DISCUSSÃO 

Este trabalho é um conjunto de estudos que apresentam diferentes abordagens da TB em 

duas coortes de pacientes com TB pulmonar e seus contatos no Brasil, e no Peru. Os onze 

manuscritos que compõem esta tese contribuem para o entendimento detalhado dos principais 

determinantes clínicos e epidemiológicos de susceptibilidade à TB, bem como fatores 

associados com desfecho desfavorável no tratamento de TB. 

Para iniciar as análises da tese precisávamos testar se a coorte do RePORT- Brasil era 

representativa da população brasileira. O desafio era comparar os resultados de duas coortes, 

uma de 1060 indivíduos de 3 estados do Brasil versus uma coorte de 455.873 indivíduos de 

26 estados do Brasil sem que as análises foram enviesadas pela diferencia numérica. Seguindo 

a linha de um dos pilares da Estratégia pelo Fim da TB, que é a intensificação da pesquisa é 

inovação, decidimos empregar no primeiro manuscrito um novo abordagem estatística para 

avaliar as características da coorte do RePORT-Brasil e comparamos com os resultados do 

banco de dados do SINAN (MINISTÉRIO DA SAÚDE DO BRASIL; SECRETARIA DE 

VIGILÂNCIA EM SAÚDE, 2007).  

Um dos achados está relacionado com os desfechos do tratamento, as proporções de 

cura, óbito e abandono foram similares entre as cortes, mas os relatos de casos com falência 

no tratamento foram maiores e as transferências mais baixas na coorte de RePORT-Brasil. 

Isso pode ter acontecido pelas diferenças no acompanhamento dos pacientes em cada coorte. 

O RePORT-Brasil tem um acompanhamento ativo de até 24 meses após de iniciado o 

tratamento, enquanto nos centros de saúde na rotina, os pacientes não retornam após 

terminado o tratamento. Existe uma perda de seguimento nos pacientes transferidos ou que 

abandonaram o tratamento, tornando-se em subnotificações dos desfechos do tratamento. Esta 

limitação dos dados do SINAN foi relatada previamente (BALDEZ DO CANTO; BORGES 

NEDEL, 2020) 

Na coorte do RePORT-Brasil, a DM e o uso de drogas ilícitas estiveram associadas 

independentemente aos desfechos não favoráveis no tratamento anti-TB, enquanto na coorte 

do SINAN foi a infecção por HIV, o uso de drogas e tratamento prévio de TB. Essas 

disparidades podem não necessariamente refletir diferenças na prevalência dessas condições 

na população do estudo, mas sim um diagnóstico e relato mais frequente no RePORT-Brasil 

porque os testes de HBA1c e HIV foram realizados uniformemente.  
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Outro achado foi o menor desempenho dos indicadores operacionais e epidemiológicos 

propostos pela OMS e reportados pelo SINAN, o que pode ser resultado pelo acesso limitado 

à testes de sensibilidade, à falta de solicitação de rotina para análises de cultura, escarro e HIV 

entre outros. Os indicadores operacionais do RePORT-Brasil com um desempeno melhor 

conseguiram identificar com mais precisão a presença de comorbidades e resistência 

medicamentosa.  

 Por meio do uso da inovadora ferramenta estatística second generation-p que é usada 

em casos em que os valores tradicionais do p são provavelmente afetados pelo tamanho da 

amostra em cada grupo analítico), observamos que a coorte do RePORT-Brasil é 

representativa da população brasileira descrita no SINAN. Esse resultado reafirma a 

importância de se manter a qualidade dos sistemas de notificação de doenças que são base 

para os relatos da OMS (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020a). Os achados também 

fornecem suporte para o desenvolvimento de mais estudos translacionais e a generalização 

dos seus achados para guiar e implementar estratégias que controlem a TB.  

Após de demostrar a representatividade da coorte do RePORT-Brasil, partimos explorar 

os dados dos contatos. A busca ativa de casos ILTB tem recebido maior atenção entre as 

estratégias de controle e eliminação da TB (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018) 

devido ao seu potencial de expandir a detecção de casos em ambientes com alta carga de TB e 

reduzir os casos incidentes por transmissão interrompida (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2018). Portanto, deve-se prestar atenção a cada etapa do processo de 

detecção para minimizar as perdas.  

Aplicamos uma análise em cascata usada também no cuidado das pessoas com HIV 

(NOSYK; MONTANER; COLLEY; LIMA et al., 2014) e adaptado para o acompanhamento 

de pessoas com ILTB (ALSDURF; HILL; MATTEELLI; GETAHUN et al., 2016) que 

considerou a etapa inicial como o screening dos contatos, seguido da aplicação do TST ou 

IGRA (e análise do radiograma torácico), recomendação de TPT, início de TPT e completar o 

TPT. No modelo da cascata foi quantificado o impacto da perda em cada etapa (ALSDURF; 

HILL; MATTEELLI; GETAHUN et al., 2016) o que permite avaliar melhor as lacunas na 

condução de investigação do contato. A primeira vez que usamos essa abordagem foi no 

Manuscrito II, na população de um dos sites onde foi implementado o RePORT-Brasil, 

localizado em Salvador, Bahia.  
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Neste estudo identificou-se uma perda maior de acompanhamento na etapa inicial do 

screening o que foi similar com outros estudos (ARMSTRONG-HOUGH; 

TURIMUMAHORO; MEYER; OCHOM et al., 2017; SALAME; FERREIRA; BELO; 

TEIXEIRA et al., 2017; WYSOCKI; VILLA; ARAKAWA; BRUNELLO et al., 2016)  

Na cascata também houve perda na aplicação do TST, ademais os contatos com TST 

positivo foram indicados para iniciar o tratamento preventivo da TB (TPT). A incidência de 

TB nos pacientes que não terminaram o TPT o foi maior que no grupo que terminou. O 

manejo sistemático dos contatos e a administração do TPT é eficaz na diminuição da 

incidência da TB (WYSOCKI; VILLA; ARAKAWA; BRUNELLO et al., 2016; ZELNER; 

MURRAY; BECERRA; GALEA et al., 2018). Também, cada ano de idade dos contatos 

estava associada a perdas na cascata, isso possivelmente relacionado ao número de 

participantes menores de 5 anos no estudo. Em uma pesquisa anterior realizada em nosso 

meio, observou-se que crianças contactantes de casos com TB têm pouco acesso ao sistema de 

saúde em diferentes níveis de atendimento (MENDONCA; KRITSKI; SANT'ANNA, 2015).  

A limitação neste manuscrito inicial foi que o desenho do estudo era retrospectivo 

avaliando dados secundários. Portanto, com a experiência adquirida neste manuscrito 

decidimos usar a cascata de ILTB como abordagem para avaliar a coorte de contatos do 

RePORT-Brasil.  

No Manuscrito III, avaliamos cada tipo de perda de acordo com cada etapa da cascata. 

Observamos que a maior parte de perdas totais na cascata foram na primeira etapa, o que é 

consistente com o Manuscrito II e com os artigos publicados que utilizaram esta abordagem. 

Numa revisão sistemática os motivos estão associados à baixa performance da avaliação de 

contatos foram: falta de interesse do contato e autopercepção de um baixo risco de infecção 

pela TB (ALSDURF; HILL; MATTEELLI; GETAHUN et al., 2016).  

Outro achado interessante neste estudo foi a associação entre as perdas em geral (não 

comparecer para o screening, não comparecer para a coleta de sangue para o IGRA, não 

iniciar tratamento quando indicado e não completar o TPT) e os fatores: ser iletrado, ter raça 

parda ou negra e infecção por HIV. Não há estudos prévios que relatem a relação entre raça 

ou ser ausência de escolaridade com não completar o TPT. Mas sim estão associados com a 

descontinuidade do tratamento da TB ativa (VIANA; GONCALVES; BASTA, 2016). Esses 
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fatores estão relacionados com um baixo status socioeconómico o que pode refletir a dinâmica 

social no Brasil. E preciso ter mais estudos para validar tais dados. 

Os achados descritos nos Manuscrito II e III nos fornecem importantes e informações 

acerca das perdas gerais na cascata diagnóstica e terapêutica de cuidado de ILTB. Em 

conjunto nossos resultados reforçam a necessidade de otimizar o atendimento e 

acompanhamento dos contatos de pacientes com TB para conseguir um impacto no sistema de 

saúde pública com subsequente queda na incidência da TB.  

Ao concluir as análises da coorte de contatos, decidimos explorar na coorte de casos 

com TB, a associação da DM com desfechos não favoráveis no tratamento anti-TB. A coorte 

do RePORT-Brasil tem os valores de HbA1c no baseline dos pacientes TB, o que permitiu 

explorar também o status glicêmico e corroborar os resultados com a coorte do SINAN, 

excluindo participantes com transferência e abandono no desfecho do tratamento anti-TB e 

não multirresistentes. 

Nosso grupo tinha reportado anteriormente uma associação entre DM e apresentação 

clínica grave da TB (GIL-SANTANA; ALMEIDA-JUNIOR; OLIVEIRA; HICKSON et al., 

2016), incremento da carga bacteriana no escarro (ALMEIDA-JUNIOR; GIL-SANTANA; 

OLIVEIRA; CASTRO et al., 2016), e o aumento da inflamação persistente na comorbidade 

TB-DM (MESQUITA; GIL-SANTANA; RAMALHO; TONOMURA et al., 2016). Todos 

esses achados reforçam a evidência da relação entre a DM e desfechos não favoráveis no 

tratamento anti-TB. (SHEWADE; JEYASHREE; MAHAJAN; SHAH et al., 2017; 

SIDDIQUI; KHAYYAM; SHARMA, 2016).  

No Manuscrito IV investigamos a associação entre Hb1Ac, DM, pré-DM e disglicemia 

(DM ou pré-DM) com os desfechos não favoráveis (falência, recorrência e morte durante o 

tratamento) e apenas com a mortalidade. 

Em nosso estudo não observamos associação entre disglicemia ou pré-DM e desfechos 

desfavoráveis ou mortalidade na coorte do RePORT-Brasil, mas sim com DM, quando 

ajustados com outros parâmetros clínicos. Os dados do SINAN foram semelhantes, a DM foi 

associada com desfechos desfavoráveis e com mortalidade.  Estudos prévios reportaram que 

existe uma normalização dos valores glicêmicos durante o tratamento anti-TB em indivíduos 

com disglicemia que iniciaram o tratamento anti-TB (BOILLAT-BLANCO; RAMAIYA; 

MGANGA; MINJA et al., 2016; MAGEE; SALINDRI; KYAW; AULD et al., 2018). 
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Portanto, os efeitos negativos na resposta imune em pacientes com DM que é uma condição 

crónica, não é apresentado nos indivíduos com pré-DM (BOILLAT-BLANCO; RAMAIYA; 

MGANGA; MINJA et al., 2016; MAGEE; SALINDRI; KYAW; AULD et al., 2018). 

Infelizmente não conseguimos avaliar a hiperglicemia transitória porque não foi obtido o 

status glicêmico durante o tratamento.  

Baseados nesses resultados iniciamos outro estudo na coorte prospectiva longitudinal 

peruana de pacientes com TB pulmonar e identificamos que a disglicemia (diabetes ou pré-

diabetes) persistente estava associada com desfechos desfavoráveis no tratamento 

antituberculose. Esse achado corrobora o resultado do estudo descrito anteriormente. No 

Manuscrito V capturamos o fenômeno de níveis transitórios persistentes de glicemia elevada 

(EL-OSTA; BRASACCHIO; YAO; POCAI et al., 2008; MAGEE; BLOSS; SHIN; 

CONTRERAS et al., 2013) que poderiam impactar no resultado do tratamento da TB, 

avaliando periodicamente as alterações nos níveis de glicemia de jejum ou HbA1c, 

semelhante ao relatado em outros países (KORNFELD; WEST; KANE; KUMPATLA et al., 

2016; MAGEE; SALINDRI; KYAW; AULD et al., 2018) .   

Em nosso estudo, os níveis de HbA1c mudaram ligeiramente durante o tratamento com 

TB, enquanto a glicemia de jejum foi mais sensível em revelar qualquer efeito nos resultados 

do tratamento com TB. Isso pode ser explicado pelo fato de que níveis elevados de glicose no 

sangue causariam efeitos persistentes, apesar da normoglicêmia subsequente, por induzirem 

alterações epigenéticas ativadoras de longa duração, levando a algumas das variações no risco 

de complicações que não poderiam ser explicadas pela HbA1c. (EL-OSTA; BRASACCHIO; 

YAO; POCAI et al., 2008). 

Níveis elevados de glicose no sangue foram transitórios em um grupo PWTB, assim 

como em pacientes com outras doenças (DUNGAN; BRAITHWAITE; PREISER, 2009). 

Vários marcadores metabólicos foram observados alterados pela inflamação; mas observamos 

em nosso estudo que, apesar da quimioterapia anti-TB eficaz, o perfil hiper inflamatório 

poderia persistir durante a fase intensiva do tratamento, conforme relatado anteriormente 

(KUMAR; FUKUTANI; SHRUTHI; ALVES et al., 2019). Como nosso estudo e outros 

estudos de nosso grupo demonstraram que não apenas a disglicemia está relacionada a um 

padrão inflamatório diferente, mas também a anemia (GIL-SANTANA; CRUZ; ARRIAGA; 

MIRANDA et al., 2019) e neutrofilia (CARVALHO; AMORIM; MELO; SILVEIRA et al., 
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2021), tem sido relatada como uma resposta hiper inflamatória persistente apesar do início do 

tratamento da TB. 

Nos manuscritos IV e V, pudemos identificar o efeito da disglicemia no resultado do 

tratamento anti-TB. No Manuscrito IV também identificamos que a infecção pelo HIV é um 

fator relacionado a desfechos desfavoráveis, razão pela qual iniciamos uma nova investigação 

para explorar ainda mais a infecção pelo HIV na coorte RePORT-Brasil. 

No Manuscrito VI descrevemos a prevalência de disglicemia e infecção pelo HIV em 

pessoas com TB pulmonar. Na coorte RePORT-Brasil, a prevalência de disglicemia entre os 

pacientes com TB no início do estudo foi de 61,5%. Essa prevalência foi maior do que a 

relatada recentemente em Gana (YORKE; BOIMA; DEY; AMISSAH-ARTHUR et al., 2021) 

e no sul do Brasil (BERALDO; ANDRADE; PINTO; DA SILVA-SOBRINHO et al., 2021). 

Nos dados do SINAN, observamos que a frequência de TB-DM no Brasil foi de apenas 9,2%, 

inferior à prevalência global de 15% e superior à prevalência sul-americana de 7,7%, 

calculada a partir de uma meta- análise de mais de 200 estudos recentes de todo o mundo 

(NOUBIAP; NANSSEU; NYAGA; NKECK et al., 2019).  

No RePORT-Brasil, a maioria dos pacientes com DM ou PDM era soronegativa para o 

HIV. Outros estudos mostraram essa baixa frequência de infecção pelo HIV associada ao DM 

no Brasil (ALMEIDA-JUNIOR; GIL-SANTANA; OLIVEIRA; CASTRO et al., 2016). Os 

níveis de HbA1c também foram semelhantes em pacientes com TB estratificados por status 

sorológico. Há poucas evidências descrevendo a interação dos valores de HbA1c e HIV em 

pacientes com TB. No entanto, diferentemente do RePORT-Brasil, no SINAN, os pacientes 

com TB-DM tiveram uma frequência significativamente menor de infecção pelo HIV do que 

aqueles que não relataram DM. Essa diferença encontrada pode ser devido ao fato de que o 

controle glicêmico é realizado em todos os participantes do RePORT-Brasil com diagnóstico 

de disglicemia, enquanto os casos notificados no SINAN são apenas recomendados, e não 

obrigatórios, de acordo com as diretrizes brasileiras. 

Na coorte do SINAN, a presença de infecção pelo HIV foi associada a maior 

probabilidade de normoglicêmia na população com TB pulmonar. Assim, os achados aqui 

apresentados das duas grandes coortes analisadas neste estudo argumentam que a infecção 

pelo HIV não parece ser um determinante da disglicemia em pacientes com TB pulmonar no 

Brasil. 
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A imunodeficiência e uma resposta inflamatória diminuída podem inibir a produção de 

escarro em pessoas com HIV; esses casos também tendem a ter menos achados radiográficos 

atípicos (ABAYE; ABEBE; WORKU; TOLESSA et al., 2017), o que é consistente com a 

menor porcentagem geral de tosse e a menor frequência de radiografias anormais encontradas 

nos grupos TBDM-HIV, TBDM-HIV e TB-HIV. Entre os grupos de pessoas vivendo com 

HIV, o HIV-TBDM apresentou maior proporção de radiografias anormais e tosse 

autorreferida. Nossa hipótese é que a presença de DM pode potencializar mecanismos 

imunopatológicos que levam a danos teciduais e inflamação resultando em radiografias 

anormais e tosse. 

Mostramos também que a maioria dos pacientes com DM-TB não tinha diagnóstico 

prévio de disglicemia, o que pode estar associado à subnotificação do DM no banco de dados 

do SINAN, e que a infecção pelo HIV não foi significativamente associada à disglicemia em 

pacientes com TB. 

Os resultados reportados no Manuscrito IV e V como a implicação que têm a DM no 

curso clínico da TB e o impacto negativo no desfecho do tratamento anti-TB, somado às 

características descritas em outras pesquisas como maior extensão das cavidades pulmonares 

(PIZZOL; DI GENNARO; CHHAGANLAL; FABRIZIO et al., 2016), persistência de tosse 

(GIL-SANTANA; ALMEIDA-JUNIOR; OLIVEIRA; HICKSON et al., 2016),  a negativação 

tardia do escarro e cultura (GIL-SANTANA; ALMEIDA-JUNIOR; OLIVEIRA; HICKSON 

et al., 2016; SINGLA; KHAN; AL-SHARIF; AI-SAYEGH et al., 2006), indicaram-nos que a 

comorbidade TB-DM talvez poderia influenciar na transmissão da Mtb. Para responder esse 

questionamento empregamos a coorte de pacientes com TB e a coorte dos contatos do 

RePORT-Brasil.   

No Manuscrito VII observamos que dos 1573 contatos estudados, 1% foram 

diagnosticados com TB ativa no início do estudo e 42% foi diagnosticado com ILTB. Esses 

resultados foram consistentes com uma metanálise realizada de estudos conduzidos em países 

de baixa e média renda, incluindo o Brasil (FOX; BARRY; BRITTON; MARKS, 2013). 

Ademais só 5% dos contatos foram diagnosticados com DM, o que poderia ser uma 

subestimação porque não todos foram testados com HbA1c e a maioria deles deu uma 

resposta auto-reportada do diagnóstico de DM.    
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Identificamos que 609 indivíduos eram contatos de pacientes com TB-normoglicêmicos 

e 1186 eram contatos de casos de TB-disglicemia. Além disso nas análises multivariadas 

observamos que as características dos casos TB como ter pré-DM junto com BAAR positivo, 

cavitações pulmonares e ser tabagista passivo estavam independentemente associados com 

um resultado positivo no IGRA nos contatos. E os contatos de pacientes TB-DM tinham 1.21 

mais chances de estar infetado com Mtb, quando ajustados com outras características dos 

casos TB como tose persistente, BAAR positivo e presença de cavitações pulmonares. Em 

estudos prévios foi relatada a relação da tose persistente, presença de cavitações e BAAR 

positivo e a transmissão de Mtb (GIL-SANTANA; ALMEIDA-JUNIOR; OLIVEIRA; 

HICKSON et al., 2016; PIZZOL; DI GENNARO; CHHAGANLAL; FABRIZIO et al., 2016) 

que respaldam nossos resultados.  

Esses resultados confirmam a nossa hipótese, a condição de TB-DM influencia na 

transmissão de Mtb aos contatos. No Manuscrito VII é descrito um importante conhecimento 

na área que pode ser empregado em futuras estratégias no sistema de saúde na busca e 

seguimento adequado de contatos de pacientes com TB-DM e uma intervenção precoce com o 

objetivo de reduzir a incidência da TB. 

Nos Manuscritos IV e V avaliamos os efeitos da disglicemia, diabetes e pré-DM no 

tratamento e na transmissão da Mtb, por causa da relevância achada da DM na tuberculose, 

acreditamos que é importante explorar os testes diagnósticos para DM, para isso empregamos 

dados do sítio de Salvador do Brasil e os dados da coorte do Peru, do grupo de Socios en 

Salud. 

Com a implementação da Estratégia pelo Fim da TB houve uma diminuição da 

incidência global da TB. Entretanto nos últimos anos no Brasil e o Peru países com maior 

carga de TB nas Américas, ocorreu um aumento no número de casos diagnosticados de TB 

pulmonar e extrapulmonar (RANZANI; PESCARINI; MARTINEZ; GARCIA-BASTEIRO, 

2021). Além disso, a carga de DM nesses países tem aumentado nos últimos anos (UGARTE-

GIL; CURISINCHE; HERRERA-FLORES; HERNANDEZ et al., 2021; WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2020a). Os programas de controle da TB nos dois países recomendam a 

triagem para DM em pacientes com TB (MINISTÉRIO DA SAÚDE DO BRASIL; 

SECRETARIA DE VIGILÂNCIA EM SAÚDE, 2013; MINISTERIO DE SALUD- PERÚ, 

2013), sendo que na rotina dos dois países utiliza-se a glicose plasmática em jejum (GPJ) e 

em alguns casos a HbA1c (MINISTÉRIO DA SAÚDE DO BRASIL; SECRETARIA DE 
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VIGILÂNCIA EM SAÚDE, 2013; MINISTERIO DE SALUD- PERÚ, 2013).  No 

Manuscrito VIII avaliamos os testes diagnósticos para DM usados em pessoas com TB ativa.  

Nossos resultados foram interessantes, pois observou-se uma diferente acurácia de 

HbA1c e glicose plasmática de jejum (GPJ) entre os países do Brasil e Peru. No Brasil houve 

melhor desempenho da HbA1c e no Peru da GPJ. Esses resultados reforçam os achados de 

estudos prévios, como na Índia, onde a HbA1c teve um melhor desempenho que o GPJ 

(KUMPATLA; ARAVINDALOCHANAN; RAJAN; VISWANATHAN et al., 2013) ou 

outro estudo no Paquistão (AFTAB; AMBREEN; JAMIL; GARRED et al., 2017) que 

identificou que o GPJ classificou mais falsos diabéticos. Nós elaboramos a hipótese de que 

esses resultados podem ser determinados pelos fatores genéticos ou ambientais de cada 

região. Em outros estudos observou-se que os valores de HbA1c variam de acordo com a 

etnicidade (CAVAGNOLLI; PIMENTEL; FREITAS; GROSS et al., 2017; HERMAN; MA; 

UWAIFO; HAFFNER et al., 2007) ou com abnormalidades nos eritrócitos atuando como 

confundidores para as análises de HbA1c (ENGLISH; IDRIS; SMITH; DHATARIYA et al., 

2015). Uma das limitações foi não analisar quais fatores são responsáveis da heterogeneidade 

dos países como raça ou variações genéticas na hemoglobina.  

Os resultados obtidos reforçam a necessidade de rever a linha de cuidado na detecção de 

TB e DM. Deve ser lavado em conta as diferenças entre regiões e possíveis padrões genéticos. 

Com os resultados do Manuscrito VIII, iniciamos a caracterização dos pacientes TB-DM na 

coorte do Peru. No Manuscrito IX analisamos a prevalência da DM e pré-DM nos casos de 

TB e em seus contatos. 

 Apesar de que o Peru tem a segunda maior carga de TB e que é amplamente conhecido 

o risco de TB nos pacientes com DM (JEON; MURRAY, 2008) e o impacto negativo que tem 

a DM no curso clínico e do tratamento(GIL-SANTANA; ALMEIDA-JUNIOR; OLIVEIRA; 

HICKSON et al., 2016; KREISEL; PASSANNANTE; LARDIZABAL, 2019), existem 

discrepâncias entres as publicações acerca da incidência de DM  no Peru, ao ser utilizado 

apenas GPJ para triagem de DM. Nós elaboramos a hipótese de que existe uma maior 

frequência de DM o que significa é provável uma subnotificação dos casos TB-DM no Peru.  

Foi inesperada a elevada prevalência de DM e pré-DM na coorte de pacientes com TB 

(14%) e nos contatos (6,5%), por conta dos dados que o Ministério de Saúde do Peru descritos 

de apenas 6,2%. A prevalência observada em nosso estudo foi similar ao descrito em outra 
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pesquisa prévia (UGARTE-GIL; ALISJAHBANA; RONACHER; RIZA et al., 2019). A 

subnotificação dos casos TB-DM pode ser uma resposta à falta de seguimento sistemático e 

de uma padronização dos testes para diagnóstico de TB-DM.  

Outro interessante e preocupante resultado foram os baixos níveis da hemoglobina nos 

pacientes TB-DM, todos os pacientes TB-DM tinham anemia. Em estudo realizado no Brasil 

observou-se que a anemia está relacionada a um perfil inflamatório sistêmico até dois meses 

após iniciado o tratamento anti-TB (GIL-SANTANA; CRUZ; ARRIAGA; MIRANDA et al., 

2019).  Ademais, aparentemente a detecção de DM não foi afetada pelo estado anêmico dos 

pacientes em comparação de outros estudos que sim identificaram mudanças no diagnóstico 

da DM (GIL-SANTANA; CRUZ; ARRIAGA; MIRANDA et al., 2019). Nosso estudo não foi 

elaborado para avaliar o status anêmico dos participantes, mas nossos achados podem servir 

de base para novas pesquisas de anemia e TB. Os resultados deste manuscrito indicam que a 

triagem de DM precisa ser padronizada como rotina nas intervenções clínicas para a detecção 

oportuna dos pacientes TB-disglicemia no sistema de saúde do Peru.  

Os resultados de uma elevada prevalência de DM nos casos TB e baixos níveis de 

hemoglobina nas pessoas com TB-DM na coorte de Peru, impulsionou a explorar mais as 

características dessa população. O Manuscrito X descreve a associação entre a condição TB-

DM e as manifestações radiográfica. 

A radiografia (Rx) de tórax é um suporte importe no diagnóstico e seguimento da TB. 

Diferentes pesquisas tem relatado achados anormais graves na Rx de tórax de pessoas com 

TB-DM, mas outros estudos demostraram não ter diferenças entre as apresentações de lesões 

pulmonares no Rx. Para esclarecer essas contradições, neste estudo avaliamos com mais 

detalhe a associação de TB-DM e as manifestações radiográficas. 

Três tipos de lesões foram achados neste estudo, as cavitações, infiltrados e tratos 

fibrosos e mais de 4 lesões no pulmão, as duas condições associadas a disglicemia, o que 

coincide com outros reportes prévios (GIL-SANTANA; CRUZ; ARRIAGA; MIRANDA et 

al., 2019). É possível que pacientes disglicêmicos apresentassem TB mais avançada, o que 

poderia ter impactado as características radiográficas indicadas por outros(GIL-SANTANA; 

CRUZ; ARRIAGA; MIRANDA et al., 2019). Nossos achados também indicam que a 

disglicemia está associada a aumentos significativos na quantidade, diversidade e localização 

de lesões tuberculóides, (CHIANG; BAI; LIN; CHIEN et al., 2015). Nossos achados revelam 
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que a hiperglicemia foi associada a processos inflamatórios caracterizados por elevação dos 

níveis de leucócitos e aumento dos níveis de transaminases, colesterol total e triglicerídeos no 

soro, enquanto os níveis de albumina e hemoglobina diminuíram, sugerindo anemia. Na 

análise de agrupamento hierárquico observamos ainda que o perfil celular e bioquímico 

associado à hiperglicemia também estava relacionado à ocorrência de aumento no número e 

diversidade de lesões pulmonares. Em um estudo anterior descrevemos que a anemia estava 

relacionada à TB e a um perfil inflamatório distinto que persiste após o início da terapia 

antitubercular em uma coorte brasileira, (GIL-SANTANA; CRUZ; ARRIAGA; MIRANDA 

et al., 2019) mas não testamos anteriormente a associação entre anemia e hiperglicemia na 

apresentação clínica ou radiográfica da TB. É possível que a progressão da TB vincule essas 

duas condições fisiopatológicas aparentemente distintas, por meio de um mecanismo que 

pode envolver inflamação crônica. Esses achados advertem da necessidade de melhorar o 

rastreamento e diagnóstico para o controle glicêmico adequado em pacientes com TB. 

Estudos adicionais devem ser realizados para entender como o aumento da extensão da lesão 

pulmonar da TB observada em pacientes disglicêmicos pode afetar a transmissão da Mtb.  

No manuscrito IX, além de achar uma alta prevalência de DM entre as pessoas com TB, 

os indivíduos com TB-DM tiveram todos baixos níveis de hemoglobina. Esse último achado 

nos levou a questionar o estado nutricional dessa população. Antes nosso grupo já tinha 

avaliado o estado nutricional de adolescentes empregando uma abordagem com padrões 

nutricionais e ferramentas de Big Data e Biologia de Sistemas Multidimensional, que 

chamamos de systems nutrology (ANDRADE; DE SANTANA; FUKUTANI; QUEIROZ et 

al., 2019; ANDRADE; SANTANA; FUKUTANI; QUEIROZ et al., 2020). No manuscrito X 

descrevemos o padrão dietético associado à disglicemia em pacientes com TB. 

Em vários estudos foi avaliada a relação da ingestão alimentar com o risco de 

tuberculose (KRAWINKEL, 2012) e, separadamente, com o diabetes. Além disso, em outros 

estudos foi relatada a variação do IMC entre pacientes com TB, antes, durante e ao final do 

tratamento da TB (BHARGAVA; CHATTERJEE; JAIN; CHATTERJEE et al., 2013) e o 

baixo peso como um fator de alto risco para TB específico e não TB -mortalidade específica 

durante o tratamento anti-TB (YEN; CHUANG; YEN; LIN et al., 2016). No entanto, existe 

uma lacuna na literatura sobre a avaliação dos padrões alimentares na comorbidade de TB e 

DM e se tais informações podem ser úteis para orientar a otimização do manejo clínico. 
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No Manuscrito XI empregamos nossa abordagem de systems nutrology para caracterizar 

os padrões alimentares em indivíduos com TB e disglicemia em uma coorte de pessoas com 

TB de Lima, Peru. 

Ao analisar os padrões alimentares (DP) de acordo com a abundância relativa dos 

grupos alimentares consumidos, foi possível observar que o arroz e os cereais foram o grupo 

alimentar mais representativo nos três aglomerados, seguido pela batata-doce. Através do 

análises de agrupamento, identificamos três padrões alimentares.  Em geral, o DP1 foi 

predominantemente composto por pacientes com TB sem disglicemia, e menor frequência de 

pessoas com anemia. Em contrapartida, a DP2, que apresentou a maior frequência do sexo 

feminino, apresentou maior consumo de frutas e hortaliças, leguminosas e carne, enquanto a 

DP3, com a maioria de pacientes TB-disglicêmicos e maior frequência de anemia, apresentou 

as maiores ingestão de bebidas adoçadas, fast food e leite. 

No Peru, o arroz é a base da dieta e, de acordo com o Ministério da Agricultura do Peru, 

o consumo de arroz cresceu 25% entre 2001 e 2009 (MINISTERIO DE AGRICULTURA-

PERÚ, 2010) É provável que o consumo de arroz na comorbidade TB-Disglicemia, fosse alto, 

assim como o consumo de tubérculos (por exemplo, batata) e alguns outros cereais. A 

ingestão de batata foi comumente associada a um risco aumentado de diabetes, por meio de 

um mecanismo relacionado ao aumento dos níveis de glicose, embora o índice glicêmico da 

batata dependa em grande parte da cepa e do método usado na preparação (FOSTER-

POWELL; HOLT; BRAND-MILLER, 2002). Devido a esse conhecimento popular, que a 

população com disglicemia evite esse tipo de alimentação, justificando os níveis mais baixos 

no DP3. Por outro lado, como a tuberculose costuma estar associada a pior estado nutricional, 

espera-se que a ingestão de alimentos ricos em carboidratos, como a batata, seja estimulada 

nessa população, como pode ser verificado no DP1. É notável descobrir que as orientações de 

saúde recomendam o consumo de alimentos ricos em carboidratos complexos, como batata, 

batata doce, arroz, trigo e cereais (LEE; PAZ-SOLDAN; RILEY-POWELL; GOMEZ et al., 

2020). Esses novos padrões alimentares têm causado diversos problemas de saúde. Alimentos 

ultra processados são realmente preferidos pela população peruana e, embora várias 

mensagens tenham aparecido para evitar o uso de algumas bebidas, especialmente 

refrigerantes ou refrigerantes, os chamados sucos de frutas engarrafados junto com fontes de 

amido são amplamente preferidos e desviados por uma mensagem ruim, pouco tempo para o 
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preparo de bebidas melhores e baixa possibilidade econômica de evitá-las (LÁZARO 

SERRANO; DOMÍNGUEZ CURI, 2019). 

Uma limitação nesse estudo foi que não estudamos a dieta e a inflamação, estudos 

anteriores de nosso grupo mostraram que a dieta influencia no estado inflamatório, mas em 

nossas pesquisas a futuro esse campo será investigado. Outra limitação foi que não 

exploramos a interação da dieta e outras comorbidades. Caracterizar a composição e 

heterogeneidade da dieta alimentar, principalmente em pacientes com a comorbidade TB-

disglicemia, nos ajudará a traçar políticas voltadas para promover um estado de vida saudável, 

além de atualizar as guias nutricionais com essa comorbidade.  

Os onze manuscritos apresentados e discutidos aqui, em conjunto dão luz a 

determinantes importantes para susceptibilidade da Mtb e para a resposta terapêutica também 

são base para a implementação de estratégias com intervenções mais específicas como o 

objetivo de controlar a TB no Brasil. O uso de ferramentas e abordagens inovadoras 

permitiram aperfeiçoar a conduzir a uma melhora no nível de qualidade da pesquisa para dar 

resposta ao desafio da saúde pública, que é reduzir até erradicar a TB no mundo. 
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8 CONCLUSÕES 

 

Os resultados dos manuscritos descritos na tese proporcionaram as seguintes conclusões: 

 

• Com as análises do valor p de segunda geração demostramos que as coortes do 

RePORT-Brasil e do SINAN-TB eram similares, sendo que a coorte de RePORT-

Brasil é representativa da população brasileira com TB.  Adicionalmente, RePORT-

Brasil mostrou uma significativa maior capacidade diagnóstica. 

• Identificamos perdas em todos os estágios da cascata diagnóstica e terapêutica de 

ILTB, principalmente nas etapas iniciais de triagem. Contatos próximos com a idade 

avançada, baixo nível socioeconômico e vivendo com HIV estavam em maior risco de 

não completar a cascata de cuidados de ILTB no Brasil.  

• Observamos que a DM é uma doença com prevalência crescente e um importante 

fator de risco para desfechos desfavoráveis no tratamento anti-TB, incluindo morte 

durante o tratamento, junto com a infecção por HIV e o uso de substâncias.  

• Identificamos que a disglicemia persistente também está significativamente 

associada a maiores chances de resultados desfavoráveis do tratamento da TB. 

•        Descrevemos uma alta prevalência de disglicemia em pacientes com TB 

pulmonar no Brasil, independentemente do status de HIV.  

• Identificamos que a presença de HIV não afeta substancialmente a apresentação 

clínica em pessoas com TBDM, embora esteja associada ao uso mais frequente de 

drogas recreativas e amostras de escarro negativas durante a triagem de TB. 

• Confirmamos que os contatos de casos de TB com disglicêmia têm maior risco 

de ter um resultado de QuantiFERON positivo no baseline ou no mês 6 o que 

evidencia que os participantes com TB-disglicêmicos podem transmitir mais Mtb para 

contatos. 

• Nas análises apresentadas no estudo de DM em pacientes com TB atendidos no 

Brasil e Peru, observamos resultados discriminativos diferentes para o diagnóstico de 
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disglicêmia, destacando-se pelo desempenho superior da HbA1c no Brasil, enquanto a 

glicemia em jejum apresentou melhor acurácia entre os casos TB do Peru. 

• Os resultados revelaram uma elevada prevalência de DM e pré-DM previamente 

subnotificada em pacientes com TB do Peru. Assim, usar apenas HbA1c pode levar a 

um erro de subnotificação de pré-DM nos pacientes TB. 

• A disglicemia (DM ou pré-DM) incrementa significativamente a frequência e os 

tipos de lesões pulmonares no radiograma torácico em pessoas com TB. Nesses 

pacientes também se observou alterações significativas nos perfis bioquímicos, 

sugerindo estados metabólicos distintos que provavelmente contribuem para o 

aumento da gravidade da doença pulmonar. 

• O uso da abordagem analítica multidimensional em nutrologia (Systems 

Nutrology) identificou o padrão alimentar associado ao grupo de pacientes com TB e 

disglicêmia, caracterizado pelo ao aumento da ingestão de arroz e cereais, fast food e 

óleos. 

Em conjunto, os diversos trabalhos expostos nesta presente tese, adicionam 

conhecimento relevante para melhor entendimento sobre os determinantes da TB. Os 

resultados aqui discutidos fornecem uma base sólida para fundamentar e direcionar políticas 

de saúde pública no Brasil, e em outros países com semelhantes perfis epidemiológicos, com 

foco na otimização do controle da TB. A Tabela 4 delineia um paralelo entre os resultados de 

cada manuscrito e as possíveis recomendações direcionadas para o Ministério da Saúde do 

Brasil. As perspectivas de uso dos conhecimentos gerados pela tese têm grande potencial para 

auxiliar a gestão do SUS para que o Brasil consiga progredir de maneira mais substancial no 

plano global de erradicação da TB estabelecido pela OMS.
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Tabela 4 - Conclusões dos manuscritos da tese e recomendações  

Conclusões Recomendações 

·       Com as análises do valor p de segunda geração demostramos 

que as coortes do RePORT-Brasil e do SINAN-TB eram 

similares, sendo que a coorte de RePORT-Brasil é representativa 

da população brasileira com TB.  Adicionalmente, RePORT-

Brasil mostrou uma significativa. maior capacidade diagnóstica. 

• Como parte dos esforços para atender aos objetivos da iniciativa 

ENDTB, o programa de controle de TB deve continuar com o caminho 

da inovação em todas as áreas, tomando modelos aplicados em estudos 

com outras doenças que permitam uma avaliação adequada das coortes 

de pacientes e consequentemente melhores decisões clínicas para 

alcançar a erradicação da doença. 

 

• A atualização da base de dados do SINAN, bem como o 

monitoramento dos dados e as bases de dados nacionais interligadas, 

ajudaria a obter melhores indicadores de qualidade, o que permitiria 

uma avaliação adequada das coortes de pacientes e, consequentemente, 

melhores decisões clínicas. Recomendamos a prática de avaliar a 

representatividade das coortes, pois permite identificar viés de seleção 

e se as estimativas derivadas da coorte estão corretas. 

·       Identificamos perdas em todos os estágios da cascata 

diagnóstica e terapêutica de ILTB, principalmente nas etapas 

iniciais de triagem. Contatos próximos com a idade avançada, 

baixo nível socioeconômico e vivendo com HIV estavam em 

maior risco de não completar a cascata de cuidados de ILTB no 

Brasil.  

• A maior parte das perdas de seguimento dos contatos de pessoas com 

TB, foram nas duas primeiras fases da cascata (1ª comunicação com o 

contacto para identificação e a 2da etapa para avaliação), pelo que 

consideramos que a melhora da a abordagem dos contatos deve se 

tornar prioridade dentro do atendimento e acompanhamento dos 

contatos de pacientes com TB. 
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Conclusões Recomendações 

·       Observamos que a DM é uma doença com prevalência 

crescente e um importante fator de risco para desfechos 

desfavoráveis no tratamento anti-TB, incluindo morte durante o 

tratamento, junto com a infecção por HIV e o uso de substâncias. 

• Para pessoas com a comorbidade TB-DM, recomenda-se manter o 

acompanhamento que garanta o controle glicêmico do paciente, 

reduzindo assim as chances de um desfecho não favorável no 

tratamento da TB.  
• Identificamos que a disglicemia persistente também está 

significativamente associada a maiores chances de resultados 

desfavoráveis do tratamento da TB. 

·       Descrevemos uma alta prevalência de disglicemia em 

pacientes com TB pulmonar no Brasil, independentemente do 

status de HIV.  
• Para melhorar a detecção precoce e melhorar o manejo do DM e HIV 

entre os pacientes com TB, recomenda-se a triagem de rotina, 

estabelecida e recomendada pelo programa de controle da TB, mas 

com uma melhor estrutura colaborativa nos ambientes de saúde 

existentes. 

·       Identificamos que a presença de HIV não afeta 

substancialmente a apresentação clínica em pessoas com TBDM, 

embora esteja associada ao uso mais frequente de drogas 

recreativas e amostras de escarro negativas durante a triagem de 

TB. 

·       Confirmamos que os contatos de casos de TB com disglicemia 

têm maior risco de ter um resultado de QuantiFERON positivo no 

baseline ou no mês 6 o que evidencia que os participantes com 

TB-disglicêmicos podem transmitir mais Mtb para contatos. 

• Mais pesquisas são necessárias para abordar as limitações de nosso 

artigo (por exemplo o uso de só um teste diagnostico de DM), além de 

reiterar a importância do diagnóstico oportuno da TB em pacientes 

com DM e vice-versa para o controle da transmissão da TB. 
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Conclusões Recomendações 

·       Nas análises apresentadas no estudo de DM em pacientes com 

TB atendidos no Brasil e Peru, observamos resultados 

discriminativos diferentes para o diagnóstico de disglicemia, 

destacando-se pelo desempenho superior da HbA1c no Brasil, 

enquanto a glicemia em jejum apresentou melhor acurácia entre 

os casos TB do Peru. 

• O papel dos testes diagnósticos para DM em pessoas com TB deve ser 

avaliado em diferentes populações e durante o seguimento do 

tratamento anti-TB. 
·       Os resultados revelaram uma elevada prevalência de DM e 

pré-DM previamente subnotificada em pacientes com TB do Peru. 

Assim, usar apenas HbA1c pode levar a um erro de 

subnotificação de pré-DM nos pacientes TB. 

·       A disglicemia (DM ou pré-DM) incrementa significativamente 

a frequência e os tipos de lesões pulmonares no radiograma 

torácico em pessoas com TB. Nesses pacientes também foi 

observado alterações significativas nos perfis bioquímicos, 

sugerindo estados metabólicos distintos que provavelmente 

contribuem para o aumento da gravidade da doença pulmonar. 

• É necessário dar mais atenção aos exames de rotina no atendimento de 

pacientes com TB, como a radiografia de tórax em pacientes com TB-

disglicemia que ajuda a identificar e priorizar pacientes de alto risco 

para uma apresentação clínica desfavorável da doença ou com 

resultado desfavorável no tratamento anti-TB 

·       O uso da abordagem analítica multidimensional em nutrologia 

(Systems Nutrology) identificou o padrão alimentar associado ao 

grupo de pacientes com TB e disglicemia, caracterizado pelo ao 

aumento da ingestão de arroz e cereais, fast food e óleos. 

• A implementação de novas abordagens na avaliação nutricional como 

o padrão alimentar dos pacientes com TB pode contribuir na melhora 

do estado nutricional e assim encontrar o ponto de equilíbrio do 

controle glicêmico que seria a chave para prevenir complicações da 

TB e disglicemia ao mesmo tempo 

Fonte: Elaborado pela autora  
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Anexo A - Produção científica 

 

María Arriaga iniciou o doutorado como bolsista de Fundação de Amparo à Pesquisa 

do Estado da Bahia (FAPESB). Durante o período do doutorado, publicou 51 artigos, deles, 

em 5 teve a primeira autora, em 12 compartilhou a primeira autoria, em 1 compartilhou a 

autoria sênior e em 33 artigos teve função de colaboradora. Além disso, nesse mesmo período 

apresentou abstracts em 3 congressos, 1 webinar e em 4 reuniões/seminários internacionais. 

Quatro artigos estão em revisão e cinco artigos estão em etapa final da escrita.  

A Figura Anexo 1 detalha os dados publicados e em seguida os artigos publicados 

estão listados por ano de trabalho 
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Figura Anexo 1. Artigos publicados no período do doutorado (2017-2021). (A)Frequência de artigos publicados no período do doutorado entre os anos 

2017-2022 e o fator de impacto (JCR 2021) das revistas onde foram publicados os artigos, classificados pelo tipo de participação, no período do doutorado. 

Entre os anos 2017 e 2018 foi realizado o planejamento dos projetos. (B) Desenho de rede “World Cloud” mostrando as palavras mais frequentes nos 

títulos dos artigos publicados durante o período do doutorado. A palavra mais frequente foi “tuberculose”. (C) Análises de redes mostram cada co-autor 

dos artigos publicados durante o período do doutorado. As circunferências são os autores e a cor o país do co-autor. A espessura de cada linha é 

proporcional ao número de colaborações em conjunto.  Abreviaturas: JRC: Journal Citation Reports.  
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Anexo B - Lista de artigos publicados durante o período do doutorado 

Ano 2017 

1 AGUILAR, J, ARRIAGA MB, ZEBALLOS DR, CHAVES TORRES NF, Entendiendo la 

Odds Ratio, Scientifica. Jun 2017 

Ano 2018 

1 CALDERON RI, ARRIAGA MB, LOPEZ KT, BARREDA ND, MITNICK C, DAVIES 

G, COLEMAN D, Fosfomycin to Control Contamination in M. tuberculosis Culture in 

BACTEC MGIT 960 System European Journal of Clinical and Biomedical Sciences 4(3):51, 

January 2018 

Ano 2019 

1 AGUILAR, J. P.; ARRIAGA, M. B.; RODAS, M. N.; MARTINS NETTO, E. Smoking 

and pulmonary tuberculosis treatment failure: a case-control study. J Bras Pneumol, 45, n. 2, 
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