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RESUMO

Foi estudada a concentragfio plasmética de interleucina-6 (IL-6) em 38 pacientes
com tuberculose pulmonar ativa, sendo 23 portadores da forma sensivel aos
tuberculostaticos (TBS) e 15 da forma multirresistentes (TBMR), com a finalidade de
identificar diferenca na resposta imunoldgica, e comparado com a de 63 doadores
voluntarios de sangue do HEMOCE. O grupo de pacientes foi selecionado dos centros de
referéncias D. Libénia, e Hospitais de Messejana e Maracanati, sendo o grupo com TBS
composto por 16 individuos do sexo masculino (73,9%) e 7 do feminino (26,1%),
enquanto o grupo com TBMR foi de 9 do masculino (60%) e 6 do feminino (40%). O
grupo controle foi composto por 51 individuos do sexo masculino (81%) e 12 do
feminino (19%). Para a dosagem de 1L-6 foi utilizado um ELISA. Foi observado um
aumento nas concentracdes de IL-6 dos pacientes com tuberculose (6,00 pg/mL) quando
comparadas com as dos controles (0,68 pg/mL) (p < 0,0001). Em adi¢do, as
concentractes de IL-6 estiveram aumentadas tanto no grupo TBS (6,18 pg/ml.) quanto no
TBMR (5,74 pg/mL) quando comparadas com os controles (p < 0,0001 para ambas
comparacdes). Em contraste, nenhuma diferenca significante foi observada quando
comparados os grupos TBS € TBMR (p > 0,05). Em conclusgo, a IL-6 esteve aumentada

na tuberculose pulmonar, independentemente da resisténcia aos tuberculostéticos.



ABSTRACT

Interleukin-6 (IL-6) plasmatic concentration was studied in 38 patients with active
pulmonary tuberculosis. Twenty-three were very sensitive to the specific drug (TBS),
while 25 were multiresistant (TBMR). The purpose of this study was to identify the
immunological difference between both groups based on the dosage of this interleukin
and to compare with that of 63 helthy blood donnors from HEMOCE. The group of
patients was selected from the reference centers D. Libdnia, Messejana Hospital and
Maracanai Hospital. TBS group was composed by 16 males (73.9%) and 7 females
(26.1%), and TBMR group was composed by 9 males (60%) and 6 females (40%).
Control group was composed by 51 males (81%) and 12 females (19%). An ELISA was
proceeded to quantify plasmatic concentrations of IL-6 and the results showed a
signifficant increase of IL-6 concentration in tuberculosis patients (6.00 pg/mlL) when
compared to that of healthy individuals (0.68 pg/mL, p < 0,0001). Additionally, I1L-6
concentrations were increased in both TBS (6.18 pg/mL) and TBMR (5.74 pg/mlL)
groups in relation to controls (p < 0.0001). In contrast, signifficant differences were not
observed between TBS and TBMR groups (p > 0.05). In conclusion, plasmatic IL-6 was

increased in pulmonary tuberculosis, independently to specific drug resistance.
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1- INTRODUCAQ
1.1- ASPECTOS HISTORICOS

A tuberculose (TB) acompanha o homem desde os seus primérdios.
Existem relatos de evidéncia de TB em ossos humanos pré-histéricos, encontrados na
Alemanha, e datados de oito mil anos antes de Cristo (a.C.). No menos antigos sfo os
0ssos encontrados no Egito, examinados por Grafton Elliot Smith e Marc Armand Ruffer,
em 1908, ocasifio em que descobriram sinais da doenga na coluna vertebral de uma
mumia de trés mil anos de idade; esses dois patologistas descreveram extensa destrui¢io
do centro da primeira vértebra lombar e de trés toracicas baixas — sinais tipicos da
Doenga de Pott (SCHREIBER; MATHYS, 1991; LOPES, 1999). No Peru, estudo de
mumia de um mil e cem anos (datagfo pelo carbono 14), encontrou-se DNA intacto,
tendo sido identificada a insergfo seqiiencial IS 6110, especifica do Mycobacterium
tuberculosis, ndo se podendo afirmar a origem do 'bacilo, se humana ou bovina
(ROSEMBERG, 1999). No relato de suas viagens pelo Egito, Herodoto (485-425 a.C.)
descreve sintomas sugestivos de tuberculose. Plinio, o Velho, que pereceu na erupgéo do
Vestvio, em Pompéia (79 d.c.), € seu sobrinho — Ph’ni.o, 0 Mogo, buscaram cura de suas
doencas (TB) no Egito . O Talmud da Babilonia (cole¢Bes de tradigdes judaicas, escritas
entre os séeulos [ e VI d.C.) afirmavam: "sangue proveniente da boca deve ser testado
com uma palha de trigo: se aderir, origina-se dos pulmdes ¢ a doenga pode ser curavel...”
(SCHREIBER; MATHYS, 1991; RUFINO-NETO, 1998; KRITSKI; CONDE; SOUZA,

2000). A TB ¢ uma doenga com longa histéria, tendo sido descrita em uma das primeiras
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obras médicas, o livro chinés Huang Ti Nei-Ching, escrito no 3° milénio a.C. Anilises de
0ss0s que remontam & dinastia Shang (1650-1027 a.C.) revelaram vestigios de
tuberculose; Coube a Hipberates (420 a.C.), na Grécia antiga, 0 reconhecimento da TB
como uma doenga natural e nfo um castigo divino, como era até entdo entendida. Devido
ao grande esgotamento fisico provocado pela doenga, esta passou a ser chamada de tisica,
em grego phthisikos, ou seja, que traz consumpgdo (BIER, 1963; ISEMAN, 2000).
Depois que as escolas de Cos e Alexandria deixaram de existir, os 4rabes se tornaram os
herdeiros do conhecimento médico grego, através de Avicena (980-1037), que deu
continuidade e aprofundamento ao trabalho de Isaac Serapido (820). Somente no século
XVII é que o aspecto anatomo-patolégico da doenca passou a ser registrado, com 05
estudos do médico francés Sylvius Deleboe (1614-1672) sobre formagtes nodulares
encontradas nos pulmdes, por ocasifio da realizagfio de necrépsias; a partir dai, a doenga
passou a ser descrita e caracterizada pela presenga desses nodulos, chamados de
tubérculos, originando-se, dai, o termo tuberculose, que foi oficialmente adotado em
1832, através de Johann Lukas Shonlein (LYONS; PETRUCELLI, 1987). O diagnéstico
das doencas pulmonares foi celeremente rﬁeihorad@, ante morten, a partir da invencdo de
René Théophile Hyacinthe Laennec (1804), ao fabricar um tubo formado por uma folha
de papel enrolado, que servia de trompa auricular, mais tarde chamado de estetoscopio, ¢
publicado em seu livro Traité de ['auscultation médiate et des maladies des Poumons et
du Couer (1821). Seis anos depois, ele proprio morreria caquético, com tuberculose
(SCHREIBER; MATHYS, 1991).

Vérias outras personalidades famosas sucumbiram diante dessa grave

enfermidade. Durante a encenagio de sua pega La Maladie imaginaire (1637), Moliére



criticava acidamente aos médicos, acusando-os de estarem inventando uma doenga (TB)
inexistente, quando ele proprio representando o personagem principal, teve hemorragia
pulmonar fatal. Descreve-se que S#o Francisco morreu de tuberculose, assim como Santa
Tereza de Jesus, Calvino, o Cardeal Richilieu, Bolivar, Salazar, Tutankanon, D. Pedro I,
Graham Bell, Mozart, Rossini, Paganini. Caruso morreu em meio 4 hemoptise. Também
morreram de TB: Noel Rosa, Goethe, Descartes, Balzac, Moliére, Eca de Queiroz, Castro
Alves, Gongalves Dias, Graciliano Ramos, José do Patrocinio, Manuel Bandeira, e tantos
outros escritores, politicos, artistas e personalidades famosas (CONDE; SOUZA;
KRITSKI, 2002). O envolvimento da coluna cervical por TB tem sido imputado como o
responséavel pela conhecida deformidade do famoso Corcunda de Notre Dame. Fyodor
Dostoyevsky, que escreveu sobre tuberculose em "Recordagfio da casa dos mortos”,
morreu dessa doenca, em 1881, existindo, hoje, um hospital em Moscou, com seu nome
(REICHMAN, 2001). Através dos séculos, a TB se tornou comum, atingindo civilizagfes
egipcia e romana, assim como tempos medieval e renascentista.

No século XVIII, a TB passou a ser conhecida por peste branca, numa
alusio a peste negra ou bubbnica, que cursava com lesdes enegrecidés na pele, e
pneumonia fulminante; eram registrados 200 a 400 6bitos por 100.000 pessoas, por ano,
na Buropa em 1751; o Rei de Espanha — Fernando VI, acabara de promulgar lei
obrigando aos médicos a informarem as autoridades todos os casos de TB, enquanto o
compositor Fréderic Chopin tratava-se da doenga, nas ilhas Baleares, Baia de Valdemosa.
Chopin foi expulso, transportado para a ilha de Majorca, em barco usado para o

transporte de porcos. Apesar do sofrimento fisico, e da atitude discriminatoria, Chopin
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compOs muitos dos seus maravilhosos preladios em inspiracdo as belezas naturais da ilha
(CONDE; SOUZA; KRITSKI, 2000).

Até a literatura leiga teve importincia na divulgacfio da incidéncia e da
gravidade da tuberculose. No século XIX, jovens conhecidos no glamoroso mundo
boémio da Europa, principalmente em Paris, padeceram e morreram de TB. Aos 20 anos
de idade, Alexandre Dumas Filho se apaixona por uma cortesd, chamada Marie
Duplessis, que morre 3 anos depois, inspirando-o a publicar em 1847, uma de suas mais
expressivas obras — A Dama das Camélias; este nome representa o apelido dado a
cortesd, Mademoiselle Marguerite Gautier, pela florista da floricultura de Madame
Barjon, onde a famosa e generosa jovem comprava as camélias, que ofertava aos seus
clientes. A alacridade da bela cortesd se transformou num martirio sangrento, pois, apos
varios episddios de hemoptise, queixa-se, em carta, ao escritor, apaixonado por ela —
Armand Duval: "os que dizem que vo me curar, esgotam-me com sangrias ¢ minha mio
se recusa a continuar". Falece em 20.02.1847, de tuberculose pulmonar. E quantos
banqueiros, empresarios, artistas, aristocratas e outros, foram contaminados por suas
camélias, e por demoradas e repetidas sessdes ﬁntimas‘?

Muitos dos que, em 24 de margo de 1882, estavam presentes a

_memoravel reunido da Sociedade de Fisiologia, em Berlin, quando Robert Koch (1843-
1910) anunciou a descoberta do bacilo da tuberculose, sem davida alguma, deviam ter
hospedado esse germe em alguma época de suas vidas. Naquela época, virtualmente,
todos os habitantes das cidades da Europa estavam infectados pelo Mycobacierium
tuberculosis, embora, em apenas alguns deles, a doenga tenha se manifestado. O proprio

Koch tinha sido infectado, pois, em 1890, ao injetar tuberculina em seu brago, teve reagdo




fortemente positiva, apesar de nfo ter morrido de TB, e sim, de Acidente Vascular
Cerebral (AV (), aos 66 anos de idade, cinco anos depois de ter sido laureado com o
Prémio Nobel, em 1905 (DIXON, 1978; FRIEDMAN; FRIEDLAND, 1998).

A primeira dama americana Eleanor Roosevelt morreu de TB em 1962
no Columbia Presbyterian Medical Center, e, apenas apds sua morte, os resultados
laboratoriais mostraram que o bacilo era resistente a isoniazida e estreptomicina
(REICHMAN, 2001).

De acordo com dados histéricos, a TB teve seu registro incrementado
em nosso pals, através dos colonizadores europeus, que aqui vieram a procura de
tratamento, a0 mesmo tempo em que exerciam sua atividade evangelizadora. Um dos
mais famosos foi o padre jesufta Manuel da Nébrega, reconhecido por ser portador de
grandes dotes oratorios, e de persistente e produtiva tosse, assim como por sua marcante €

exibivel tisica (FIUZA DE MELO, 2002).

1.2 - ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

" A tuberculose tem sido considerado um dos grandes desastres da satde
publica" (ALVES; NATAL, 2002).

Em 1997, a OMS sentencia que um tergo da populacio mundial estaria
infectada pelo Mycobacterium tuberculosis; dois anos antes (1995), nove milhfes de

casos novos foram registrados, com trés milhdes de mortes (RUFINO-NETTO, 1998).
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Em 1993, a OMS, ja declarara a tuberculose como um estado de urgéncia mundial
(ROSEMBERG, 1995; GRANGE; ZUMIZ, 1999). Mesmo sendo prevalente em paises
subdesenvolvidos, onde vivem tr€s quarto da populagio mundial, a TB passou, a partir de
1984, a preocupar, também, aos paises industrializados. A OMS estimou, para a década
de 1990, cerca de 100.000.000 de pessoas infectadas com TB por ano. Destes, 8.000.000
a 10.000.000 desenvolveriam a doenga durante a vida, com 50% de formas contagiantes.
Nos paises subdesenvolvidos, 30% a 60% dos adultos estariam infectados. O crescimento
do problema ficou, pois, bem mais evidente na década de 1990, registrando-se aumento
na incidéncia de 27% , com o agravante de ocorrer em 70% dos casos novos, na faixa
etaria de 15 a 59 anos de idade. A magnitude dos dados apresentados pode ser resumida
no fato estimado que cada caso de TB infectaria de 10 a 15 pessoas por ano, e, destes, 5%
a 10% adoeceriam. Com o advento da epidemiologia molecular, pode-se constatar que
40% de casos novos s3o decorrentes de infecgBes recentes. Ressalte-se que 80% dos
casos de TB no mundo estfio concentrados em 22 paises, €, cada pafs que ndo consegue
controld-la, torna-se, logo, um  ameaga globalizada (ROSEMBERG, 1999;
RAVIGLIONE; O’BIEN, 2001).

A tuberculose perdeu seu romantismo e deixou de ser contada em versos
por literatos tisicos. Segundo proje¢des da OMS, até 2020 havera cerca de um bilhdo de
novos infectados; destes, duzentos milhdes irfio adoecer, com 35.000.000 6bitos, cifra tdo
importante quanto a populagdo de varios paises. Em 1992, uma importante epidemia
ocorreu na ilha de Manhattam, em Nova York. Em meados de 2001, foi a vez de um
subtrbio londrino— Newhan, que apresentou um média de 108 casos por 100.000

habitantes, sobrepujando a gravissima situagfio da India, que registrava 41 casos por
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100.000 habitantes. As vitimas londrinas nfo eram artistas e literatos, porém, eram
igualmente tisicos, sem-teto, usudrios de drogas, e, principalmente imigrantes refugiados
africanos e indianos; mostra-nos o sinal da globaliza¢fo, em que até mesmo as bactérias e
virus trocam de pais ¢ de continente em poucos dias (BANATVALA; PEREMITIN,
1999).

Mais preocupante que Londres, € a situacfo dos presidios russos. L4,
cerca de 100.000 prisioneiros (10% de toda a populagfio carcerdria) desenvolveram
tuberculose, pois viviam em condigdes propicias & invasdo e disseminagfio da
micobactéria: superpopulagiio, pouca ventilagfo, estresse ¢ alimentacfio deficiente
(BANATVALA; PEREMITIN, 1999).

A situag8o da tuberculose na América Latina varia de um pais para
outro, na dependéncia de condigdes sécio-econdmicas, da estabilidade politica e do
desenvolvimento de servigos e programas de controle da doenga. O quadro € de extrema
gravidade no Peru, Bolivia, Equador, Guatemala, El Salvador, Republica Dominicana,
Nicaragua, Honduras e Haiti. Anualmente, sfo notificados 230.000 casos na América
Latina, tendo uma estimativa em torno de 500.000, o que torna mais grave a situagfo, em
virtude da préatica subnotificatéria existente. Os paises com eficientes programas de
controle (Cuba, Chile e Uruguai) registram curvas de mortalidade descendente
(ROSEMBERG, 1999).

O quadro da tuberculose no Brasil é considerado muito grave por varios
motivos, principalmente pela acentuagfo progressiva das desigualdades sociais, que pode
ser claramente evidenciada se lembrarmos que na década de 60, os 10% mais ricos se

apropriavam 34 vezes mais da renda nacional, enquanto que, na década de 90, esse valor
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teve seu registro duplicado (COHN, 1997). O coeficiente de incidéncia da TB em nosso
pais passou de 62,2 casos por 100.000 habitantes em 1985, para 52,2 casos por 100.000
em 1997. O Brasil ocupa o 10° lugar entre os 22 paises que concentram a doenga. A
OMS estimou para o Brasil, em 1998, 129.000 casos novos, cifra que foi confirmada.
(ROSEMBERG, 1999).

Que fatores podem ser considerados como responsaveis pela gravidade
dos dados epidemioldgicos apresentados? Alguns, os mais importantes, estdo, abaixo,
elencados (HAVLIR; BARNES, 1999):

1. Pobreza

2. Desigualdade social

3. Impacto da pandemia HIV/ AIDS

4. Aumento populacional

5. Diagnéstico retardado

6. Tratamento inadequado

7. Gerenciamento inadequado dos programas de controle

De acordo com a OMS, se radicéis mudancas na abordagem da
tuberculose nfo forem implementadas, 200.000.000 de pessoas vivas hoje, desenvolverfo
a doenca (GRANGE; ZUMIZ, 1999). A partir dessa certeza, e apos ter declarado a TB
como um emergéncia mundial, em 1993 (GRANGE ; ZUMIZ,1999), a OMS passou a
utilizar o programa de gerenciamento supervisionado — DOTS (Directly Observed
Treatment Short- Course). Niio ¢ um programa inédito, pois modelos semelhantes,
inclusive o do Brasil, ja utilizava quimioterapia de curta duragéio, supervisionada. O que

existe de novo € o entusiasmo, a énfase, os recursos empregados, o marketing, tornando-o
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um programa oportuno ¢ factivel de operacionalizagdo em qualquer pais
(CHOWDHUWRY, 1999).

Dos fatores elencados, responsdveis pela gravidade ameacadora da
tuberculose, merece mengdo especial a co-infecgdo com HIV/AIDS, considerada a pior
situagfio em toda sua histéria natural, em virtude da severa imunodeficiéncia celular
ocasionada por esse virus. Ocorre um sinergismo com aprofundada reciprocidade de
maleficios; de um lado, HIV/AIDS promove a progressdo da TB, enquanto esta,
funcionando como co-fator, esgota mais ainda o ja fragilizado sistema imune celular,
acelerando o curso da retrovirose, com todo o coriejo de afecces oportunisticas
(TELZAK et al,, 1995; GASNER et al., 1999; KHAN et al., 2002; BARROSO, 2002).

A historia de co-infec¢fio de Mycobacterium tuberculosis com agente
viral ndo & tdo recente. Em 06 de outubro de 1537, nasce na Inglaterra, Edward Tudor,
filho do rei Henrique VIII; aos nove anos de idade, com a morte de seu pai, torna-se o Rei
Eduardo VI; o jovem monarca tivera uma infincia com cuidados excessivos de higiene.
Isolado em sua casa, longe do contato com outras pessoas, principalmente doentes, por
recomendagfo de seu pai, ja que sua mie havia morrido de sepse puerperal, 12 dias ap6s
seu nascimento. Em janeiro de 1553, oito meses apés ter contraido sarampo, morre o Rei
Eduardo V1. Segundo seu principal bidgrafo — Sir John Hayward, o rei emagrecera, era
incomodado por persistente tosse, tornara-se fraco, tinha dificuldade para respirar e teve a
cor de sua pele mudada (cianose). Por se tratar da morte de um rei, seu corpo foi
submetido d exame necroscépico, na tentativa de se afastar uma causa violenta, por
envenenamento; em estudo post mortem, grandes cavidades foram vistas em seus

pulmdes, sugestivas de TB, evidenciando-se que o rei infectou-se na infincia, apesar



de seu modelar modus vivendi, que serviu de inspiragio para a classica historia de Mark
Twain — O Principe e 0 Mendigo (HOLMES; HOLMES; McMORROUGH, 2001).

Nos temos falhado em controlar a TB nestes cinco séculos que nos
separam da morte do Rei EduardoVI. O principe do mundo atual, desenvolvido, € mais
bem protegido que o do tempo de Henrique VIII. Hoje, entretanto, o mendigo, sem teto,
sem protecdo, sem assisténcia e sem alimentagfo, imigrante, de paises subdesenvolvidos
e/ou em desenvolvimento, sem a cobertura vacinal contra o sarampo, e susceptivel a
transmissfio vertical do HIV, sofre, ainda, a mesma situagfo vivenciada pelo Rei Eduardo
V1. Existe, também, a similaridade de agfio dos dois virus citados (sarampo e HIV),
quanto a deplecdo da imunidade celular por eles provocada, e seus sitios de ag8o: ambos
inibem a produgdo de interleucina-12, e, como esta citocina tem importincia na
diferenciagfo do linfécito T em seus subtipos Thl e Th2, este gatilho pode ndo ser
disparado, comprometendo, assim a produgfio das citocinas envolvidas na defesa do
organismo contra a agressdo dos patégenos intracelulares, como a micobactéria

(HOLMES; HOLMES; McMORROUGH, 2001).

1.3 - IMUNOPATOGENESE

Dos individuos recentemente infectados, somente 5% evoluem para

doenca priméaria, a maioria nos dois primeiros anos apds a infecgéo; os que ndo evoluem
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para doenga ativa tornam-se infectados antigos, podendo permanecer nesse estadio por
toda a vida, sendo que, cerca de 5% sofrem reativagio endogena ou re-infecgiio exdgena.

Antes do advento da quimioterapia anti-tuberculosa, metade dos
individuos baciliferos morria em 5 anos, um tergo se curava espontaneamente, € um
quinto se tornava cronicamente infectado.

No tragico acidente de Liibeck, no inicio do século XX, 251 recém-
nascidos receberam equivocadamente uma mistura de cultura de M. tuberculosis, em vez
de BCG. Destes, 70 morreram em um ano, vitimas de tuberculose ativa, ¢ as demais,
apesar de terem apresentado alteracfio radioldgica, nfio desenvolveram a doenca, apés
varios anos de observacdo (BARROSO, 2002).

As trés sentengas paragrafadas anteriormente mostram trés exemplos
diferentes e algo em comum: a resposta do hospedeiro ndo ¢ a mesma. Alguns
desenvolvem a doenga, enquanto outros ndo, apesar de nfio conseguirem, neste ultimo
caso, livrarem-se da micobactéria, que pode permanecer cronicamente no organismo,
caracterizando o estado de infeccfo crdnica. Porque o organismo humano consegue
neutralizar tdo efetivamente o patdgeno, porém, nfo consegue livrar-se dele? Porque, erﬁ
alguns casos, existe cura, e, em outros, a doenga se torna cronica, ndo responsiva aos
‘mesmos e tradicionais esquemas terapéuticos? Porque existe o estado de infecgdo
cronica, latente, dormente, as vezes durante toda a vida? O que existe de verdade nessa
vida interativa entre a micobactéria e o organismo humano?

Muito ja se sabe sobre essa interagdo, ocorrida em nivel intracelular,
dentro do macrofago; o hospedeiro serd considerado vitorioso se o macréfago tiver a

capacidade de inibir a replicagfio bacilar, e, conseqiientemente, a bacilemia silenciosa.
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O agente invasor nflo elabora produtos toxicos, diferentemente de grande
nimero de outros patdgenos. Se 90% a 95% dos individuos infectados pelo M.
tuberculosis ndo desenvolvem a doenga clinica, algo importante precisa ser aclarado para
justificar essa patocronia. A resposta imune do hospedeiro geralmente tem sucesso em
conter a evolugio da infeccéio, embora ndo consiga eliminar o microrganismo. A doenga
ativa provavelmente se deve & auséneia de iniciagBio de uma resposta imune efetiva
(COLLINS; KAUFMANN, 2001).

Ao serem aspirados, os bacilos se depositam na superficie alveolar, onde
uma sucessdo de eventos se inicia. Os mecanismos de invaso e adesfio utilizados pelo
bacilo para entrar na célula hospedeira ja sfio bem compreendidos; o processo de
fagocitose ndo é um evento isolado e Gnico. Quando a vitdria inicial € do bacilo, ao
conseguir destruir o macr6fago, um novo ciclo ¢ reiniciado, e outros macréfagos sdo
recrutados para fagocitarem o agente invasor (ISEMAN, 2000). A elucidagfio da biologia
da interagfio entre o bacilo € o macr6fago tem desenvolvido a compreenséo da resposta
imune requerida para o controle do patégeno, e podera, em futuro préximo, representar
algum substrato para definicio de uma vacina efetiva, e/ou de novos agentes
quimioterapicos.

Em seu ciclo inicial, j4 em ambiente intracelular, o Mycobacterium
tuberculosis se liga ao fagécito, através de receptores existentes na membrana deste
(complemento, manose, etc.). A interagio com os receptores de manose € feita através de
um glicolipidio da parede micobacteriana chamado lipoarabinomana (LAM). Alids, a

abundante quantidade de glicolipidios da parede celular, incluindo LAM, e 4cidos



micélicos,¢ responsavel por muitas peculiaridades imunolégicas, como veremos adiante
(FIUZA DE MELO; AFIUNE, 1993).

Estudos recentes tem demonstrado a importancia do nivel de colesterol
na membrana do macréfago para a entrada da micobactéria, baseado no fato de ser esse
lipide um importante mediador da associagfo da Tryptophan Aspartate-containing Coat
(TACO), que previne a maturagfio do fagossomo a fagolisossomo (FLYNN; CHAN,
2001).

Apesar da pouca efetividade dos mecanismos protetores da imunidade
precoce, inata, alguns relatos devem ser registrados, antes daqueles relacionados a
resposta especifica e adquirida, mediada por citocinas. Noventa a 95% dos individuos
infectados, nfio adquirem a doenga, indicando que a resposta imune do hospedewro €
efetiva. Segundo Boquet, um miligrama de escarro tem em torno de 10.000 a 20.000
bacilos (BIER, 1963); destarte, 100 gramas conterfio dois bilhdes de bacilos, o suficiente
para contaminar macigamente um grande contingente de pessoas.

Na h;ta travada no macréfago alveolar, o bacilo desenvolve varias
estratégias para evitar sua derrota, o que acarreta, em ultima analise, sua destruicfio e
morte. Os principais mecanismos utilizados nessa refrega séo:

s Resisténcia aos reativos intermediarios de oxigénio e nitrogénio
o Inibigdo da fusfo fagossomo-lisossomo
e Inibicdo da acidificagdo do fagossomo

Os produtos reativos de oxigénio (ROIs — reactive oxygen product) sio

toXicos para numerosos patégenos; a lipoarabinomana (LAM) da parede celular da

micobactéria funciona como um verdadeiro varredor de ROIs. Estd bem estabelecido que



o macrdfago murino possui fungfio anti-micobacteriana em cultura de tecido. O peréxado
de hidrogénio (H,0,), um dos ROIs gerados no macréfago, por ocasiio da explosdo
respiratéria, tem sido considerada a primeira molécula efetora mediadora dos efeitos
micobactericidas do fagdcito mononuclear; apesar disso, a significAncia dos ROIs na
defesa do hospedeiro contra a invasfio micobacteriana permanece controversa. O gama-
interferon (IFN-y) € considerada a citocina mais importante, que dispara toda a seqiiéncia
de eventos que culmina na ac¢fo anti-micobacteriana do macr6fago murino; o Fator de
Necrose Tumoral-alfa (TNF-o), embora seja inefetivo isoladamente, sinergiza com o
IFN-y para induzir esse efeito microbicida. Um outro mecanismo efetor responsavel pela
acdo destas citocinas € a indugfo da produgfio de 6xido nitrico (NO) e demais reativos
intermediarios de nitrogénio (RNIs — reactive nytrogen intermediary) por macréfagos,
a‘través‘ da agfio da forma induzivel da 6xido nitrico sintetase (iINOS — inducible-nitric
oxide synthetase). De fato, estas duas citocinas agem sinergisticamente para induzir a
ativacfo dos geradores de RNI e, assim, desenvolverem o efeito micobactericida; isto tem
sido comprovado, quando a expressio de RNI ¢ bloqueada por inibidores de iINOS em
ratos (CHAN; TANAKA; CARROLL, 1995; MAGNOQO; JORIS, 1996; LIMA .et al.,
2001).

Apesar do aparente sucesso na tentativa do macréfago em deter a agéo
patogénica do M.tuberculosis, este desenvolve mecanismos defensivos, sempre tentando
instalar-se e fazer residéncia no interior do fagocito (SHAROM, 1998; ROSEMBERG,
2001).

A LAM e os sulfatidios da parede da micobactéria neutralizam a ag8o

dos ROls, tornando-os inefetivos. Com relagdo ao RNI, sua concentragdo tem sido



encontrada em niveis aumentados no ar exalado de pacientes com tuberculose (CHAN;
TANAKA; CARROLL, 1995).

Outro importante ponto a ser considerado € o fagolisossoma —
complexo formado pela fusfio do fagossoma com o lisossoma. O lisossomo € uma
organela vacuolar da via endocitica tardia, que contem potentes enzimas hidroliticas,
capazes de degradar macromoléculas inteiras, incluindo micrdbios; a agfio dessas enzimas
¢ otimizada em pH 4cido, condigdo existente no meio intralisossomial. O lisossomo €, de
fato, a organela mais 4cida das células animais, com pH variando entre 4,5 e 5,0.
Enquanto os vactiolos fagociticos se fusionam com os do lisossomo, o fagdcito passa por
um processo de maturagdo, fazendo com que os microrganismos fagocitados estejam
submetidos a degradacfio pelas hidrolases 4cidas lisossomiais. Este evento ¢ de alta
significdncia como mecanismo antimicrobiano (FLYNN; CHAN, 2001).

A atividade antimicrobiana do fagolisossoma parece ser mediada, pelo
menos em parte, pela acio degradativa das hidrolases e/ou pelo efeito da acidificagéo.
Isto, porém, ainda no esta completamente esclarecido. Como pode a micobactéria evitar
essa agfo quimica e destrutiva do macréfago? Como se pode explicar a auséncia dessa
fusdo fagolisossdmica apenas em fagossomas contendo bacilos vidveis? Tem sido
descrito que sulfatidios da parede micobacteriana, derivados de multi-acilatado trehalose
2-sulfato tem a habilidade de inibir a referida fusfo por se tratar de um glicopeptidio
polianidnico lisossomotropico. Por outro lado, tem sido demonstrado que a micobactéria
pode produzir grandes quantidades de amdnia, que, por ser uma base fraca, afeta os
movimentos salteados do lisossomo, ao mesmo tempo em que alcaliniza o compartimento

intralisossomial. Por fim, a descoberta recente da agfio da TACO na fusigenicidade de



fagossomo € lisossomo, parece servir, também, de base para a fuga da micobactéria. Esta
substincia estd presente em células linfoides e micloides, e estd associada com a rede de
microtibulos de macréfagos ndo infectados; por interceptar a fusfio fagolisossoma, a
micobactéria se evade da potente acdo das hidrolases lisossémicas. Para reforcar esse
pensamento, TACO nfo € expressa nas células de Kupffer, que sdo macréfagos residentes
do figado, justificando, talvez, a resisténcia deste 6rglo a infecg¢fio pelo Mycobacterium
tuberculosis (FLYNN; CHAN, 2001; SHEER; COYLE, 2003).

A micobactéria tem conseguido residir no macrofago, seu habitat
natural, apesar de ter sido parcialmente molestada durante esta fase da resposta imune do
hospedeiro. Ademais, motivados pela resposta inflamatoria, neutréfilos e monécitos séo
recrutados ao foco da batalha, sendo estes transformados em plasmécitos, secretantes de
anticorpos, que, nfo tem a capacidade de lisar € destruir o bacilo. As respostas imune
precoce e humoral sfio, pois, ineficazes a agfo da micobactéria (COLLINS;
KAUFMANN, 2001; POST et al., 2001).

A pandemia de HIV/AIDS tem sido devastadora quanto & epidemiologia
da tuberculose, por varios motivos ja enumerados. Reconhece-se, entretanto, que a
pesquisa bdsica tem recebido inimeros avangos no estudo desta retrovirose. Muitos
ensinamentos paralelos tém sido registrados no campo da virologia, da imunologia, de
genética, da patologia, da bioquimica, da fisiologia, somente para citar alguns, que tem se
beneficiado com a pesquisa sobre a doenga causada pelo Virus da Imunodeficiéncia
Humana.

No mundo, 1,86 bilhdes de pessoas estdo infectadas com Mycobacterium

tuberculosis, € 8% dos casos de tuberculose ocorrem em individuos co-infectados com



HIV. Existe uma interagiio sinérgica entre HIV e M. ruberculosis; a infeccho pelo
primeiro predispde a ativagio da TB latente e acelera o curso clinico desta, enquanto esta
acelera, também, o curso de AIDS. Na auséncia de infecgfo oportunistica, existe pouca
ou nenhuma replicagfo viral, mesmo em pacientes com AIDS avangada. A TB aumenta
marcadamente a replicagio e mutagfo viral em segmentos pulmonares envolvidos. O
macréfago ¢ a célula onde esta replicagdo ocorre, em pacientes com infecgBes
oportunisticas, inclusive TB. A ativagfo da replicagio do HIV durante a infecgéo
oportunistica estd por tras do aumento da mortalidade observado nos pacientes co-
infectados HIV/TB. Assim, como o macr6fago € a sede destas alteragdes patologicas,
espera-se que novos avangos surjam, mesmo porque ja € conhecido que a carga viral de
HIV e a produgio de TNF-o estfo fortementente correlacionados em segmentos de
pulmfo de pacientes aidéticos, co-infectados com Mycobacterium tuberculosis
(YOSHIHITO et al, 2002).

O estudo da imunidade celular deve ser cada vez mais incentivado,
como foco das acBes de defesa do organismo humano contra a invasdio micobacteriana,
principalmente em busca de vacina efetiva contra a tuberculose e, precipuamente, contra
a reativagdo da infeccfio latente. Esta poderd surgir quando a compreensdo plena dos
mecanismos  imunolégicos envolvidos na interagdo patdégeno/hospedeiro  estiver

suficientemente aclarada, em todos 0s aspectos.

A imunidade mediada por células desempenha um papel fundamental no
controle da tuberculose. A maioria das pessoas infectadas tem a infec¢do primaéria e
desenvolve uma resposta de hipersensibilidade do tipo tardia duas a dez semanas depois

da exposigdo ao bacilo. Os principais mecanismos utilizados para destruir o bacilo sdo o



resultado de uma série de interacdes ocorridas nos fagdcitos, mediadas por citocinas
(PLAYFAIR, 1996; PEAKMAN; VERGANI, 1999; PARKIN; COHEN, 2001). A
imunidade protetora contra a micobactéria depende de TNF-o e da produgfio de
interleucina (IL-12) para regular a ativagio do linfocito T e estimular a capacidade anti-
micobacteriana de macréfagos infectados (FLESCHIE; KAUFMANN, 1993; ROIT;
ROSTOFF; MALE, 1993).

O linfocito T CD4+ auxiliar é a mais importante célula efetora da
resposta imune celular na luta contra a TB. Uma vez ocorrida a fagocitose do
Mycobacterium tuberculosis, dispara-se, no macroéfago, um gatilho para liberagio de IL-
12, responsavel pela diferenciacfio da célula Th0 em Thl (LIN; ZHANG; BARNES,
1998; MANCA et al., 2001). O linfécito CD4+ Thl uma vez ativado, expressa receptores
de membrana que reconhecem antigenos apresentados por moléculas do complexo de
histocompatibilidade principal classe I (MHC II), amplifica a resposta do hospedeiro,
resultando em ativagdo de células efetoras, e estimula o recrutamento de outras células
efetoras, quando necessério. A resposta CD4+Thl consiste na producdo de Interleucina-2
(IL-2) e IFN- v, que auxiliarfo o macréfago a vencer a luta com o bacilo, terminando pela
formacdo do granuloma fibrosado (NEWPORT et al.,, 1996). Na présen(;a de sinais de
vitoria do bacilo, a propria 1L-2 estimula o linfocito T CD8+, que € citotoxico, a lisar
precocemente o macrofago, induzindo-lhe a apoptose. Se a via Thl nfio tiver agdo
predominante, a estimulagdo de linfécitos T CD4+Th2 desencadearda a produgfio de
interleucina-4 (I1L-4) e interleucina-5 (IL-5), citocinas envolvidas no switch para célula B,
e produgdo de Imunoglobulina E (IgE), com recrutamento de eosinéfilos, e contra-

regulagdo negativa, com inibicdo de linfécitos Thl e células Narural Killer (NK),
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produzindo-se uma imunidade lesiva, que corresponde a evolug@io para doenga. Torna-se
tdo importante e critico para a micobactéria residir dentro do macréfago para pepetuar a
infecgdo, quanto para o hospedeiro, na perspectiva de eliminé-la, através da ativagio de
mecanismos microbicidas (MAES; CAUSSE; MAES, 1997, APELBERG, 1997;
HUSSAIN et al., 2000).

A resposta imune de todos os patdgenos, pelo menos em parte, depende
de citocinas que regulam todas as células do sistema imune (LA CAVA, 2003).
Com o M. tuberculosis, esta resposta modula a reagfo inflamatéria, sendo crucial para o
controle da infecclo; assim como, pode contribuir para o surgimento da doenga ¢ para
sua cronificacfio (YAMAMURA et al,, 1992; APELBERG, 1997).

Citocinas sfio glicoproteinas soliveis, extracelulares, que regulam a
resposta imune inata e adaptativa, a inflamac8o, a diferenciac8io e crescimento celulares,
a apoptose, a angiogénese, €, a injuria e reparagéo tissulares. Formam uma rede integrada,
com caracteristicas mais ou menos semelhantes, a saber (LA CAVA, 2003):

1. Sobreposi¢do funcional e pleiotropismo
2. Efeitos autdcrino e pafécrino (mais freqlientes), e endocrino
{mais raro)
3. Sinergismo ou antagonismo
4. Efeito pr6 ou antiinflamatério
5. Efeitos de curta duragfio
Esquematicamente, as citocinas sfo divididas nas seguintes classes
e Interleucinas: IL-1 a [L-27

e Interferons: IFN -, IFN- § IFN-y



e Fator de Necrose Tumoral (TNF-a , TNF- v)
o Fatores estimuladores de colonias:

De granulécitos (G-CSF)

De macréfagos (M-CSF)

De granulécito-macréfago (GM- CSF)

As citocinas exercem suas agdes ao se ligarem em receptores
especificos, classificados por familias, de acordo com os grupos a que pertencem;
existem quatro familias de receptores (LA CAVA, 2003):

e Tipo I: IL-2, IL-4, IL6, 1L-12, G-CSF, GM-CSF

o Tipo II: IFN- v, IL-10

e TNF: TNF o, TNF-3

o IL-1:IL-1,IL-18

Algumas citocinas estdo mais intimamente implicadas na resposta
imune da infeccdo tuberculosa. A luz dos dados Cii;ﬂiCOS e experimentais, o IFN-y € a
citocina-chave no conirole da tuberculose; € produzida por ambas células T CD4 ¢ T
CD8, assim como por células NK; existe evidéncia da produgdo de IFN-y, IL-12 —
dependente, a partir de macrofagos alveolares infectados com a micobactéria; embora
isoladamente seja ineficiente para controlar a infeccdo pelo M. tuberculosis, ¢
considerada indispensavel a resposta protetora do hospedeiro contra este patégeno
(HOLLAND, 2000; FLYNN; CHAN, 2001).

O controle imunolégico da tuberculose esta baseado na resposta tipo

Thl; a 1L-12 desempenha papel central na diferenciagdo deste subtipo de linfocitos T
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auxiliar. Os efeitos da IL-12 podem ser antagonizados pela 1L-10, havendo, pois, uma
regulagio entre os subtipos Thl e Th2 (RINCON, 1997; TANG et al., 2002).

A resposta Th2, e, conseqiientemente, o papel da IL-4 na infecglo
micobacteriana é algo controverso; sabe-se que o patogeno € um potente indutor de IL-
12, e assim, de IFN-y, que, quase sempre pode ser detectado em hospedeiros infectados.
Entretanto, a detecgfio de IL-4 ¢ variavel, e, mesmo alguns relatos tendo indicado que a
resposta Th2 existe na TB, isto tem sido dificil de ser demonstrado. Existem fortes
evidéncias que, em humanos, a resposta Th2 nfo estd associada com tuberculose;
ademais, a auséncia de resposta Thl necessariamente nfo promove uma resposta Th2 na
TB, e a deficiéncia de IFN~y, ao invés da presenga de 114 e outras citocinas do eixo Th2,
previne o controle da doenga (HERNANDEZ-PANDO et al, 1998; ABBAS;
LICHTMAN; POBER, 2000; KRITSKI; SOUZA; CONDE, 2001).

Com relagio ao fator de necrose tumoral (TNF-a), existe uma longa
histéria de parceria e pesquisa, e, acredita-se que esta citocina desempenha multiplos
papéis nas respostas imune € patologica da TB; desempenha importante fung@o no
controle da infeccdo aguda; o requerimento do TNF-o no controle da infecgfo
micobacteriana ¢ complexo, mas, em parte pode ser devido ao seu papel de mediar a
ativagio do macrofago. Ademais, seu sinergismo com o IFN-a induz a expressfo de
INOS, tdo necessario a agfo anti-micobacteriana (HUSSAIN et al., 2001). Dados
convincentes ja existem sobre a importincia desta citocina na formagfo do granuloma
tuberculoso. Além do ja citado, TNF-a influencia a expressio de moléculas de adesfo,
como também, de quimoquinas, ¢ receptores de quimoquinas, assim como sua importante

ag¢do na formagio e manutengfio do granuloma, que, em exame histolégico de pulmio de



ratos depletados de TNF, tem sido mostrado alteragfio desorganizante, com infiltrag@o
celular, exsudato alveolar e outras altera¢@es de inflamacfo crdnica (FLYNN; CHAN,
2001). Ao lado disso, tem sido documentado e publicado casos de tuberculose
disseminada fatal em humanos tratados com inibidor de TNF (infliximab), usado em
pacientes portadores de artrite reumatéide (LACAZ; MACHADO, 2000; KEANE, 2001).

Apesar do papel da IL-10 na modulagiio imunopatologica da TB
esperar futuras experimentages, esta citocina tem sido considerada, em contraste com
TNF-a, um agente anti-inflamatério. Produzida por macréfagos e células T durante a
infecco tuberculosa, a IL-10 possui a propriedade de promover down regulation de 1L-
12, que, por seu turno, diminui a produgfo de IFN~y por células T, sendo, portanto, de
importancia, na ativacio maior ou menor do eixo Thl ou Th2 (FLYNN; CHAN, 2001).

Pouco tem sido estudado a respeito do papel da Interleucina-6 (IL-6)
na tuberculose. Sabe-se que esta citocina desempenha multiplas agdes incluindo
inflamag8o, hematopoiese e diferenciagfo de células T. J4 foi relatado que, em resposta a
patégenos, as células T CD4+ se diferenciam em efetores Thl com produgéio de IL-2,
[FN-y e TNF-a e Th2, com producgfio de IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ¢ IL-13. Em geral,
admite-se que Thl atua em microrganismos intracelulares, erradicando-os, enquanto Th2
pode controlar patégenos extracelulares. Sabe-se também, que IL-12 produz a
diferenciacfo do fendtipo Thl, enquanto 11.-13 dirige a ativagdo de Th2 (SAUNDERS,
2000; DELVES; ROIT, 2000).

A interleucina-6 ¢ produzida por um vasto repertério de células,
incluindo macréfagos, fibroblastos, células endoteliais, neuronais, mastécitos e células

CD+ Th2; entretanto, do ponto de vista imunolégico, as células apresentadoras de



antigenos representam a maior fonte conhecida de IL-6. A partir desse conhecimento
sobre as células produtoras de 1L-6, j4 se pode inferir fortemente que esta citocina deve
desempenhar importante papel na tuberculose pulmonar (VAN SNICK, 1990;
FITZPATRICK; BRADEN, 2000).

Com relacdo a IL-6, alguns relatos devem ser citados, para que se
possa melhor conhecé-la. Diferentemente de outras citocinas, 1L-6 tem seus maiores
efeitos em distintos e diferentes locais, sendo, pois, chamada de citocina enddcerina
(PEREIRA, 1998). Em razdo disso, € muito relevante sua dosagem no sangue periférico,
significando um real reflexo do que ocorre em seus sitios de produgfo. A IL-6 € o
principal estimulo & produgfio de proteinas da fase aguda da inflamagfo, particularmente
a Proteina C Reativa (PCR), um dos principais marcadores da resposta inflamatoria
(GABAY; KUSHNER, 1999). A elevacfio sérica de PCR representa, indiretamente, a
elevacdo de IL-6, j& que esta citocina nfo € utilizada na pratica clinica, nfio sendo,
portanto, dosada rotineiramente em laboratérios de anélises clinicas. Por exemplo, niveis
séricos aumentados de IL-6 ¢ de PCR tém sido recentemente associados com mortalidade
em idosos sadios. Niveis circulantes de IL-6 estfio fortemen‘;e relacionados com os de
lipides sanguineos, com a resisténcia a insulina e com a pressfo arterial. O efeito da [L-6
na cascata da coagulacfio, através de sua ago nas plaquetas e na ativacio do fibrinogénio,
justifica sua importdncia como um dos possiveis agentes causais dos estados de
hipercoagulabilidade,  conforme  demonstrado  (FERNANDEZ-REAL,  2001;
SUGAWARA et al., 2001); por ila¢do, como grande parte de pacientes com vasculopatia
diabética tém aumento de plaquetas, especula-se que um dos elementos etiologicos

poderia ser a 1L-6. A relevincia deste fato estd baseada em estudo de polimorfismos que
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mostra o gendtipo G/G na posigdo -174 do promotor do gene de IL-6 como produtor de
altos titulos desta citocina, em relacfo aos gendtipos G/C e C/C, tendo, pois, esse grupo
hiper-produtor, maior susceptibilidade para desenvolver doenc¢a arterial coronariana e
acidente vascular cerebral (BECK et al., 1994; BELLAMY et al., 1998; FERNANDEZ~
REAL, 2001).

Conhece-se o papel da IL-6 na regulagdo do metabolismo 6sseo,
como agente estimulador de ostoeclastos, tendo importante significado etiologico nas
lesdes liticas do mieloma midltiplo, assim como um preditor de resposta clinica
(HARRIS, 1999).

Concentracfo elevada de 11-6 tem sido descrita no soro, na saliva e
na lagrima de pacientes portadores de Sindrome de Sjogren (S8), que € uma doenga auto-
imune caracterizada por disfuncgdio das glandulas salivar e lacrimal, acompanhada por
progressiva infiltragdo linfocitica e destruicfio de 4cinos ¢ ductos dessas glandulas, e cuja
apresentacdo clinica ¢ a auséncia de lagrima e saliva, dai ter recebido o nome de
sindrome seca. Pacientes portadores de 5SS podem ter outras doengas auto-imunes
associadas, como: tireoidite, cirrose biliar primaria e doenca celiaca; podem ter
comprometimentos neurolégico, renal e/ou pulmonar. A manifestacdo pulmonar mais
importante, e. mais grave da SS ¢ a alveolite, seguida de fibrose pulmonar, cujo
mecanismo ¢ semelhante ao de outras colagenoses, como a Esclerose Sistémica
Progressiva (ESP), onde j&4 existem relatos da efstiva participagéio da IL-6, que se
apresenta com niveis elevados no pulméo e no sangue periférico. Da mesma maneira, tem
sido sugerido que IL-6 ¢ participe atuante da fibrogénese acelerada que ocorre nos

pacientes portadores de fibrose pulmonar intersticial difusa (HULKKONEN et al, 2001).



Apesar da IL-6 ter sido estudada em varias outras doengas, inclusive
com ensaios clinicos, poucos estudos existem sobre a participagfo da 1L-6 na tuberculose,
em humanos. Um modelo murino de TB foi induzido por instilagfo intratraqueal de
espécies vidveis de Mycobacterium H37-Rv, sendo estudadas as concentragdes desta
citocina. Dois picos foram encontrados, a partir do estudo de homogenato de tecido
pulmonar, coincidindo com infiltrado inflamatério intersticial e intra-alveolar, ¢ formagéo
de granuloma, no 3° e no 21° dias apés a injegfo da micobactéria, respectivamente. No 2°
pico (21° dia), quando o granuloma se achava plenamente maduro, foi observado o pico
maximo de IL-6, sugerindo que a TB pulmonar esté relacionada com a produgéo de IL-6,
com relevantes alteragdes histopatologicas, particularmente a formagfio do granuloma
{(HERNANDEZ-PANDO et al., 1998).

Um estudo anterior, realizado na Australia, conseguiu documentar
que IL-6 ¢ importante na fase precoce, ¢ no desenvolvimento das respostas imunes inata e
adquirida, desempenhando um papel protetor que nfo podia ser compensado por outras
citocinas. A IL-6 age, juntamente com as outras citocinas pré-inflamatorias, TNF-o e IL-
1, para iniciar a resposta inflamatéria precoce. Usando um modelo murino, com animais
depletados (knockout) de 1L-6, os autores observaram uma reduzida produgéo de IFN- v,
e aumento da producdo de IL-4. Isto sinaliza que a auséncia de IL-6 induz a um retardo
da imunidade protetora, com conseqiiente aumento da carga bacteriana. Esta auséncia,
entretanto, ndo afeta a indugfo da resposta de memoria protetora normal. Concluindo, 0s
autores descreveram que a IL-6 ¢ requerida para iniciar a resposta muito precoce, inata,
dirigida por IFN-y, que, entdo, limita o crescimento bacteriano, até que a resposta imune

mediada por células seja expressada (SAUNDERS, 2000; WONG et al., 2003).
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A tuberculose pode responder ou nfio ao esquema quimioterdpico
empregado, sendo chamada de sensivel ou resistente, no primeiro ou no segundo ¢aso,
respectivamente. Algumas distingdes terminologicas devem ser relatadas (ISEMAN,
2000):

1- TB droga-resistente: refere-se aos casos em que o bacilo €
resistente a uma das drogas de primeira linha, a saber: inoniazida, rifampicina,
pirazinamida, etambutol ou estreptomicina;

2- TB multirresistente: o bacilo € resistente a, pelo menos, dois
agentes quimioterapicos de primeira linha, usualmente isoniazida e rifampicina.

3- Resisténecia priméria: ocorre em paciente que nunca recebeu
terapia anti-tuberculosa prévia;

4- Resisténeia secunddria: refere ao desenvolvimento de resisténcia
durante ou ap6s o uso de tuberculostético.

O fendmeno de resisténcia do Mycobacterium tuberculosis surgiu na
década de 1940, logo apds a introdugdo da estreptomicina, o que motivou o uso da
quimioterapia com multiplos farmacos, que permanece até hoje, como a pedra angular do
tratamento da tuberculose. Nos Estados Unidos da América, em 1991, 14,2% dos casos
eram resistentes a, pelo menos, um agente farmacologico. A resisténcia a isoniazida foi a
mais comum, ocorrendo em 9,1%; resisténcia a rifampicina, pirazinamida,
estreptomicina, e etambutol foi detectada em 3,9%, 5,8%, 5,7% e 2,4% dos casos,
respectivamente. Resisténcia a ambas, rifampicina e isoniazida (TBMR) foi observada

em 3,5% (BLOCH, 1994; ISEMAN, 2000).



Em 1994, fazendo parte do projeto da OMS de vigilancia as drogas
tuberculostéticas, o Brasil apresentou um percentual de 1,3%, contra 7,3% da Rissia, 8%
da Argentina e 13,3% da India (PABLOS-MENDEZ et al., 1998). No Cear4, durante o
perfodo de julho/1995 a agosto de 1996, foram testadas no Laboratério Central do Estado
(LACEN) 628 amostras, com baciloscopia positiva, para deteccfio de resisténcia primdria
e adquirida; destes, 506 (80,57%) n#io tinham histéria prévia de tratamento especifico,
tendo sido encontrados trés casos (0,6%) de TBMR (BARROSO et al,, 2001). Em outro
estudo, realizado também no LACEN, durante o periodo de 1990 a 1999, foi registrado
um total de 266 cepas de TBMR dos 1500 testes de sensibilidade realizados, perfazendo
o percentual de 17,7% (BARROSO et al., 2003).

A tuberculose multirresistente (TBMR) € caracterizada por um
processo infeccioso especifico, grave, com grande espoliagdo do organismo e acentuada
destruigBo pulmonar; representa um fendémeno de inflamag@o persistente, com
envolvimento do sistema imune mediado por células e com grande repercussdo
epidemiolégica (FRIEDEN; STERLING; PABLOS~MEDEZ, 1993; CAMPOS, 1999;
CERDA et al., 1999). |

Pelos motivos acima descritos e pela gravidade da TBMR, ¢ possivel
que a ativacdo continuada do sistema imunologico pela persisténcia do processo
inflamatorio pudesse ser responsidvel por uma resposta imune diferente daquela
apresentada por pacientes com TBS (GOYAL et al, 1997; GONG et al, 1998;
MITNICK et al., 2003). Do mesmo modo, como a IL-6 j4 foi estudada em outras
enfermidades inflamatérias cronicas, como ESP, S8 e sarcoidose, doengas que mostram

marcantes alteragdes pulmonares, como inflamacgfo ¢ fibrose, e considerando que a



z

dosagem de IL-6 no sangue circulante é 3o imporiante quanto sua dosagem nas

secrecdes, nas células e nos fluidos biolégicos, foi proposto este estudo.
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2- OBJETIVOS

1. Determinar as concentragBes plasmaticas de IL-6 em pacientes portadores de
tuberculose pulmonar ativa.

2. Comparar esses resultados com aqueles obtidos em individuos saudaveis.

3. Analisar as concentragdes plasmaticas de IL-6 nos pacientes sensiveis € nos
multirresistentes aos tuberculostaticos, visando identificar diferengas na resposta

imunoldgica.



3- MATERIAL E METODOS

Pacientes

Foram estudados 38 pacientes com tuberculose, com idades variando de 20 a 70
anos. Os pacientes foram recrutados na Unidade de Satide Dona Libania e nos Hospitais
de Messejana e de Maracanad. O grupo de pacientes foi estratificado em dois subgrupos
em funcdo da resisténcia aos tuberculostaticos, assim denominados, tuberculose sensivel
(TBS) e tuberculose multirresistente (TBMR).

O grupo TBS foi composto por 23 pacientes portadores de doenca inicial ou
reativada em vigéncia de tratamento, com baciloscopia positiva. O grupo TBMR foi
composto por 15 pacientes com baciloscopia e cultura positivas para Mycobacterium
tuberculosis no escarro, em vigéncia de tratamento. Adicionalmente, esses pacientes
apresentaram resisténcia a, pelo menos, rifampicina (RFP) e hid;azida (INH),
caracterizando a multirresisténcia. Foram excluidos os individuos sensiveis ou
multirresistentes que apresentaram ao menos um dos sete critérios listados abaixo:

1) Idade acima de 70 anos;

2) Baciloscopia (BAAR) negativa, mesmo na presenca de lesdes radioldgicas
sugestivas da doenga.

3) Asma bronquica;

4) Doengas do colageno (lipus eritematoso sistémico, artrite reumatoide,

esclerose sistémica progressiva, sindrome de Sjdgren);
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5) Outras doengas granulomatosas (sarcoidose, doenca de Crohn);
6) Infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana;
7) Nefropatia cronica com proteiniria acima de 3g/24 horas ¢/ou creatinina acima

de 2,4 mg/dL.

Controles

Foram estudados 63 individuos saudaveis, doadores voluntirios de sangue do
HEMOCE que apresentaram sorologias negativas para hepatites A, B e C, HIV, HTLV,

sifilis e doenga de Chagas.

Colheita das amostras

Foi realizada colheita de 5 mL de sangue total, em veia periférica de- membrer
superior, utilizando-se tubos contendo EDTA. Em seguida, o sangue foi centrifugado a
2.000 r.p.m., por 10 minutos e o plasma foi separado e congelado a ~20°C para utilizagfo

posterior.



Dosagem de IL-6

A dosagem de 1L-6 foi realizada utilizando-se um ELISA sanduiche com kits da
Biosource (Camarillo — Califérnia, USA). Cada placa continha 96 pogos sendo suficiente
para dosar 88 amostras, sendo que oito pogos foram utilizados para testar amostras
padronizadas com dosagens conhecidas da interleucina e tracar uma curva-padriio. Para
as dosagens das amostras a serem testadas foram adicionados 100 pl de tampdo de
diluicdio fornecido pelos kits ao pogo do controle negativo. Em seguida, foram
adicionados a cada po¢o 100 pl de cada amostra de plasma a ser testada. A placa foi
coberta e incubada por trés horas a 37°C. Apés a incubagfo, cada pogo foi aspirado sendo
descartada a solugfio. Cada poco foi lavado e aspirado seis vezes utilizando-se tampéo de
lavagem fornecido pelo kit. Em seguida, foram adicionados 100 uL do conjugado
biotinado anti-IL-6, sendo agitada a placa suavemente para que houvesse homogenizacéo
da soluglio, sendo coberta e incubada por 45 minutos a temperatura ambiente.
Novamente, os pogos foram aspirados e lavados com tamp3o de lavagem por seis vezes.
Ap6s as lavagens, foram adicionados a cada pogo 100 pl. de solugdio contendo
estreptavidina fornecida pelo kit, sendo a placa coberta e incubada a temperatura
ambiente por 45 minutos. Seguiram-se mais seis lavagens. Nesse momento foram
adicionados 100 pL em cada pogo de solugfio contendo o cromoégeno, tornando, entéo, a
solugdio de cor azul. Adicionalmente, as placas foram incubadas no escuro por 30 minutos
e, por fim, foram adicionados 100 uL. de solugfo de parada da reagfio, fornecida pelo kit,
agitando-a suavemente. A placa foi entdo levada ao espectrofotémetro para leitura a 450

nm. Os resultados obtidos com as amostras padronizadas foram colocados em um grafico

44



sendo tragada uma curva-padrio (Figura 1). Os resultados obtidos com as amostras

testadas foram interpretados em fungéio da curva-padréio.

Figura 1 — Curva-padriio de concentracdes de IL-6.
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Analise estatistica

Os valores das dosagens de IL-6 encontrados no grupo de pacientes € no grupo de
individuos controle foram comparados utilizando-se o teste T de Student. Os valores de p

< 0,05 foram considerados estatisticamente significantes.

Consideragbes éticas

Todos os pacientes e controles assinaram termo de consentimento, assim como, O
projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Messejana na
forma da Comissio Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) por estar de acordo com as
Diretrizes ¢ Normas Regulamentadoras de Pesquisa envolvendo seres humanos

(Resolugdo 196/96 — Conselho Nacional de Saﬁdé).
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4- RESULTADOS

Controles

Foram selecionados 63 individuos saudéveis, sendo 51 do sexo masculino (81%) e
12 do feminino (19%), com idades compreendidas entre 19 e 50 anos (mediana = 26
anos) demonstrados na Tabela L.

As dosagens de IL-6 encontradas nos individuos controle estdo demonstradas na
Tabela II. A média dos valores de IL-6 foi 0,68 pg/mL com intervalo de confianga de

0,53 — 0,83 ¢ desvio-padrio de 0,59.

Pacientes

Foram estudados 38 pacientes com tuberculose sendo 25 do sexo
masculino (65,8%) e 13 do feminino (34,2%), com idades variando entre 20 ¢ 70 anos
{mediana = 44 anos). Desses pacientes, 23 foram sensiveis aos tuberculostaticos e tinham
idades variando entre 20 ¢ 70 anos (mediana = 38), sendo 16 do sexo masculino (73,9%)
e sete do sexo feminino (26,1%). Os demais 15 pacientes apresentavam a forma
multirresistente da doenga, sendo nove do sexo masculino (60%) e seis do feminino
(40%), com idades compreendidas entre 22 ¢ 59 anos (mediana = 46 anos). Os pacientes

estdo demonstrados na Tabela 1.
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Tabela I - Caracterizacfio dos pacientes e dos controles segundo o sexo e a idade.

Caracteristicas demograficas TB TBS TBMR Controles
{n=38) {n=123) {n = 15) (n=63)
Sexo Masculino 25 (65,8%) 16 (73,9%) 9 (60%) 51 (81%)
Feminino 13 (34,2%) 7 (26,1%) 6 (40%) 12 (19%)
Faixa etdria 20-70 anos 20-70 anos 22-59 anos 19-50 anos
Mediana 44 anos 38 anos 46 anos 26 anos

As dosagens de 1L-6 encontradas nos pacientes estdo demonstradas na Tabela II.
A média dos valores obtidos de IL-6 foi 6,00 pg/mL (IC 4,01-7,99; DP=6,05). A andlise
dos pacientes em fungdo da multirresisténcia as drogas mostrou para os pacientes
sensiveis aos tuberculostaticos uma média de 6,18 pg/ml (IC 3,24 — 9,11; DP=6,79);
enquanto, para o grupo multirresistente aos tuberculostaticos a média foi de 5,74 pg/mL
(IC 3,01 — 8,47, DP=4,93).

Foi observado um aumento significante nos niveis de 1L-6 nos pacientes quando
comparados com o0s controles (p < 0,0001) (Figura 2). Adicionalmente, ocorreu aumento
dos niveis de IL-6 tanto no o grupo de pacientes sensiveis, quanto nos resistent.esw quando
comparados com os controles (p < 0,0001 para ambas as comparagdes) (Figuras 3 ¢ 4).
Contrariamente, nenhuma diferenga significante foi observada quando comparados os

resultados dos grupos de pacientes sensiveis com os resistentes (p > 0,05) (Figura 5).
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Tabela IT — Concentracdes de IL-6 em controles (n = 63) e pacientes (n = 38).

Controles 1L-6 (Pg/mL) Pacientes IL-6 (Pg/M1)
1 0,5 1 2,2
2 0,6 2 1,4
3 0,8 3 0,5
4 0 4 1,2
S 0,5 5 4,5
6 0,6 6 0,5
7 0 7 10,0
8 0,5 8 1,0
9 0,6 9 0,5
10 0,6 10 12
11 0,3 11 24
12 0,5 12 24
13 0,5 13 11
14 0,6 14 12
15 1,4 15 7,4
16 0,6 16 2,8
17 0,6 17 5,8
18 0 18 5,4
19 0,5 19 4,1
20 2,8 20 0,6
21 1 21 4.1
22 0,8 22 4,7
23 0,6 23 0,6
24 0,5 24 3,9
25 1,4 25 12
26 0,6 26 1,1
27 0,3 27 0,6
28 2,7 28 5,1
29 0,6 29 0,6
30 0,6 30 12
31 0,6 31 9,3
32 1,2 32 0,5
33 0,6 33 6,8
34 2,6 34 9
35 0,8 35 12
36 2,6 36 0,7
37 0,5 37 0,5
38 0,5 38 12
39 0

40 0,6

41 0,8

42 0,5

N
V)

0,6




44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63

0,2
0,5
0,3
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,4
0,5
0,5
1,3
0,5

0,5
0,4
0,2
0,6




Figura 2 — Dosagem de [IL-6 em controles (n = 63) ¢ em pacientes com tuberculose (n

=38) (TB).
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Figura 3 — Dosagem de IL-6 em controles (n = 63) ¢ em pacientes com tuberculose

sensiveis aos tuberculostaticos (n = 23) (TBS).
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Figura 4 — Dosagem de IL-6 em controles (n = 63) ¢ em pacientes com tuberculose

multirresistentes aos tuberculostaticos (n = 15) (TBMS).
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Figura 5 — Dosagem de IL-6 em pacientes com tuberculose sensiveis (n = 23) (TBS) e

multirresistentes aos tuberculostaticos (n = 15) (TBMR).
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5 - DISCUSSAQ

A tuberculose € uma doenga infecciosa, 130 antiga quanto o ser humano,
acometendo principalmente o pulmio, podendo, também, sediar-se nos mais variados
sitios do organismo humano, como o olho, o sistema nervoso, o rim, a pele, o aparelho
digestivo, o genital, a pleura, os ganglios, dentre outros. O processo inflamatério
dominante é do padriio crbnico, com formagio de nodulos granulomatosos, algumas
vezes necrosados.

Muito j4 se sabe sobre a tuberculose humana, desde seu agente etiolégico
até o tratamento, passando pela forma de contagio, sua prevengdo, € sua intera¢do com o
hospedeiro - importante reservatorio da doenga. Desde o inicio do século XX, os
postulados de Koch s3o usados como modelo de identificagfio da doenga. Apesar de todo
o conhecimento hoje j4 consolidado, ainda sfio registrados dados epidemiolégicos
alarmantes, principalmente apdés a co-infecgio com o Virus da Imunodeficiéncia
Humana.

A reacio inflamatéria decorrente da interagfio entre o agente etiologico-
Mycobacterium tuberculosis ¢ o organismo humano, ocorre no alvéolo, mais
precisamente no interior do macréfago, que € a célula efetora mais importante na luta
contra a agressdo micobacteriana. A resposta imune mediada por célula representa o
fulcro da reag8o imunologica, comandada pelo linfoécito T CD4+ (FLESCHIE,;
KAUFMANN, 1993). A presenga de peptidios micobacterianos excita o macrofago

alveolar, que faz a apresentagfio destes antigenos ao linfocito T CD4+, através de
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moléculas do MHC 11, promovendo sua ativagio, e conseqiiente diferenciagdo em dois
subtipos: linfocito CD4+ Thl e linfocito CD4+ Th2 (SCHOREY et al., 1997). A resposta
imune mediada pela via Thl ¢ protetora, culminando com a formagio do granuloma
tuberculoso fibrosado, detendo, assim, a invasfio do bacilo, enquanto a resposta Th2 ¢
lesiva, pois permite a inibigBo do subtipo Thl, redundando na disseminacio
micobacteriana (APELBERG, 1997). Citocina € a molécula efetora do linfocito T, sendo
de fundamental importincia no equilibrio funcional dessas duas linhagens de células T,
pois, dependendo do eixo a ser ativado, ocorrerd ou ndo a destruicdio do bacilo. A
resposta Thl € exercida através da a¢fo de TNF-a, IL-1, IFN~y, e a Th2, através de IL-4,
IL-5 ¢ IL-10 (RINCON, 1997).

A resposta imune a todos os patdgenos depende, pelo menos em parte, da
acdo de citocinas (LA CAVA, 2003), sendo que, na tuberculose, exercem papel central o
IFN-y e o TNF-o (DELVES; ROIT, 2000; FLYNN; CHAN, 2001).

Com relacdo a [L-6, existem poucos trabalhos, relacionando-a a
etiopatogenia da tuberculose, apesar de sua importéncia na formacéo da fibrose em outras
doengas, como na esclerose sistémica progressiva (HULKKONEM et al, 2001 j, doengas
inflamato6rias crénicas, como a sindrome de Sjogren (HULKKONEM et al, 2001), e em
outras doengas granulomatosas como a sarcoidose (EKLUND, 2003).

Neste estudo, foi utilizado um ELISA para dosagem plasmatica de IL-6 em
15 pacientes com tuberculose multirresistente, comparando-as com as de 23 portadores
da forma sensivel doenga (TBS). Foi selecionado, também, um grupo de 63 individuos

saudaveis, dentre doadores voluntarios do HEMOCE, como grupo-controle.
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No primeiro ensaio, foram comparados os niveis de IL-6 de toda a
populagio de tuberculosos (n = 38), com os dos controles (n = 63). Os niveis plasmaticos
de [L-6 estiveram aumentados nos pacientes com tuberculose, em relagfo aos individuos
saudaveis (6,00 pg/mL vs 0,68 pg/mL, p < 0,0001), corroborando o que tem sido visto em
estudos no fluido de derrame pleural em tuberculose ¢ nfo-tuberculose (TSAO et al,
1999; NEKTARIA et al., 2002; WONG et al., 2003). Em outro estudo, a dosagem de 1L~
6 no catarro e no soro de pacientes com tuberculose ativa foi comparada aquela obtida em
pacientes com pneumonia bacteriana e individuos saudéveis PPD positivo, sendo relatada
elevacio desta citocina nos pacientes com TB (PJBEIRO—RODRIGUES et al, 2002). Da
mesma maneira, IL-6 foi dosada no sangue periférico de 25 pacientes com infeccéo com
bacteriana cronica, sendo que 13 deles tinham tuberculose, sendo observado aumento de
seu nivel na populagio com TB (POVEDA et al, 1998). Os dados obtidos neste estudo
corroboram relatos prévios da literatura, com relagfo a liberagdo aumentada de IL-6 no
sangue ¢ em diversas secregbes, justificando-se a assertiva que esta citocina tem atividade
mais endocrina do que paracrina e/ou autdcrina, diferentemente das demais (PEREIRA,
1998).

No segundo ensaio, as concentragdes plasmaticas de IL-6 em pacientes com
tuberculose sensivel (n = 23), portanto, responsiva aos tuberculostaticos (TBS), foram
comparadas com as do grupo de controles saudaveis (n = 63), tendo sido observado
concentragdes maiores nos pacientes com TBS (6,18 pg/mL vs 0,68 pg/mlL, p <0,0001),
sendo a média nove vezes maior nos doentes, em relagfio ao grupo controle.

A mediana de tempo de doenga foi de trés meses (Quadro [ - Apéndice);

apesar da dificuldade de se relacionar o nivel plasmatico de 11.-6 com o tempo de doenga,

57



cinco pacientes tinham apenas um més de doenga (21,8%), sendo que quatro deles
apresentaram uma concentragio média de 1L-6 de 6,7 pg/mL, portanto, acima da média
geral deste grupo, que foi de 6,18 pg/mL, (p > 0,05), ndo tendo, pois, significincia
estatistica. Poder-se-ia fazer inferéncia sobre a maturagfo do granuloma, fase em que se
registra liberagfio aumentada de 1L-6, porém a dosagem ndo foi repetida na terceira
semana de doenca, como relatado em estudo prévio (FLYNN; CHAN, 2001). Por outro
lado, foi encontrado, também, variagGes muito amplas no tempo de doenga, como 144
meses (um paciente), 60 meses (um paciente), 48 meses (um paciente), 36 meses (trés
pacientes), 24 meses (um paciente), 10 meses (um paciente), totalizando oito pacientes
(34,8%), portanto, mais de um tergo de toda a amostra de pacientes com TBS. Realmente,
este subgrupo poderia ter sido enquadrado no grupo TBMR, se tivesse sido usado o
critério temporal para a definicdio de TBMR. De acordo com o critério temporal, a
multirresisténcia é caracterizada por uma forma cronica da doenga, com a pesquisa de
BAAR persistentemente positiva, apds varios tratamentos, a despeito da sensibilidade da
micobactéria aos tuberculostaticos. Imputa-se o fracasso terapéutico a iﬁegularidade de
uso da medicagdo, ma absor¢dio da droga, interagfo medicamentosa, associago incorreta
de medicamentos e a imunodeficiéncia, dentre outros (ESPINAL et al.,, 2000; FIUZA DE
MELO, 2002).

Este pequeno grupo de pacientes com elevado tempo de doenga, induz aos
seguintes questionamentos: E elevado o tempo de doenca ou de infecgio? S#o esses
pacientes portadores de tuberculose reativada? Ou de tuberculose cronica, ndo responsiva
aos esquemas terapéuticos? Teria esta populagio de pacientes algum polimorfismo

génico que interferisse na producfo de IL-6 ou de outras citocinas? A par de todos os



questionamentos, este grupo de oito pacientes com TBS, apresentou um nivel de IL-6 que
variou de 0,5 pg/mL a 24 pg/mL, com uma média de 7,88 pg/mL, portanto, acima da
média geral do grupo de pacientes TBS, que foi de 6,18 pg/ml, porém, também , sem
significAncia estatistica (p = 0,4).

Analisando estes dois subgrupos de pacientes TBS, pode-se sugerir que no
primeiro, com tempo de um més, a IL-6 se encontrou elevada porque € nesta fase que esta
citocina € requerida para iniciar a resposta imune precoce, inata, dirigida pelo IFN-y,
principal interleucina protetora contra a tuberculose, como descrito anteriormente em
modelo murino (SAUNDERS, 2000). No subgrupo com tempo alargado de infeccéio, e,
talvez, também, de doenga, 0 aumento do nivel de IL-6 poderia ser interpretado como
uma resposta demorada, repetitiva, recorrente a estimulagfio imunoldgica por um
processo inflamatério crdnico, ou uma deplecio funcional das células T, provocada pela
presencga de niveis aumentados de IL-6, caracterizando um processo inflamatério grave,
com participagfo dos dois eixos de resposta imune: Thl e Th2 (HERNANDEZ-PANDO
et al, 1998).

No terceiro ensaio, foi dosada a IL-6 nos pacientes com TBMR (n = 15) ¢
sua concentragio comparada com a daqueles do grupo de controles saudaveis, tendo sido
encontrado valor aumentado nos doentes (5,74 pg/mL vs 0,68 pg/mL, p < 0,0001),
representando um aumento de 8,5 vezes. O estudo sugere que a concentragdo plasmatica
de 1L-6 esta elevada na tuberculose ativa, nfo diferindo de estudos anteriores (VERBON
et al, 1999; HERNANDEZ-PANDO et al, 1998). Adicionalmente, este estudo sugere que
a elevac@io na concentragfio plasmatica de IL-6 ocorre independentemente do esquema

terapéutico em uso e/ou da sensibilidade da micobactéria aos tuberculostaticos.



A TBMR ¢ caracterizada por uma doenga crbnica, grave, caquetizante, que
se acompanha de destruicdo do tecido pulmonar por processo inflamatério
persistentemente ativo. A mediana de tempo de doenga deste grupo foi de 12 meses,
calculada a partir da data do diagnéstico da multirresisténcia, ou seja, da transformagdo
de tuberculose sensivel em multirresistente, j& que nfo se trabalhou com resisténcia
primdria nem com a natural. Neste grupo, existe também, a mesma ddvida com relagéo
a0 inicio da doenga ou da infeccio; considerando-se o tempo decorrido desde o inicio da
doenca (ou da infecc@o?) sensivel, até sua transformacio em TBMR, registra-se uma
variagio de 31 a 175 meses, com mediana de 67 meses. Tanto em um grupo, como no
outro, torna-se dificil sabermos quando a doenga se iniciou, pois, sem a ajuda de
ferramentas mais precisas, como as da epidemiologia molecular, a identificago do
agente e‘tioiégigo e sua fonte sfo praticamente impossiveis de serem esclarecidas
(ROSEMBERG, 1993; BARNES,; CAVE, 2003). Seria a mesma cepa de micobactéria
originando-se, portanto, de um foco latente, cujo significado implicaria em reativagio
endégena? Ou seria uma re-infecgfio exdgena, portanto, partindo de micobactéria com
caracteristicas génicas diferentes? Com este impasse, alguns possiveis eventos
etiopatogénicos relacionados a agfio da IL-6 podem ser sugeridos, em pacientes com
tempo muito demorado de infec¢do e, provavelmente, também, de doenf;_a,
principalmente nos TBMR. O inicio da resposta Thi, pode ser dirigida por IL-6, que
elicita a produgfio de IFN-y (SAUNDERS, 2000). Dentro da mesma linha de raciocinio,
na TB, a IL-6 est4 elevada porque esta citocina contribui para a polarizacéo de células T
CD4 para células efetoras Th2 por induzir a produgdo de 1L-4, sendo, pois, IL-6 um fator-

chave para a escolha entre a resposta Thl ou Th2 (RINCON, 1997; VALWAY et al,
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1998). Na fase precoce, IL-6 elicita a produgfio da citocina protetora mais importante
para promover a eliminac¢fio de germes intracelulares — [FN-y, sendo, portanto, agfio do
eixo Thl (SAUNDERS, 2000); na fase tardia, a IL-6 ndo modificaria a diferenciacdo das
células Th2 dirigidas por IL-4 (RINCON, 1997).

O 1ltimo ensaio foi realizado com a comparagfio entre os dois grupos de
pacientes tuberculosos: TBS e TBMR. O nivel plasmatico de IL-6 esteve elevado
igualmente nos dois, (6,18 pg/mL vs 5,74 pg/mL) ,sem, entretanto, demonstrar diferenca
estatisticamente significante (p > 0,05). Apesar de, as vezes, terem apresentacdes clinica
e radiologica diferentes, os pacientes com tuberculose produzem IL-6, de acordo com
reatividade imunologica, com o tempo de doenca, com a dimensfo da caverna e com
outros fatores ainda nfo totalmente esclarecidos.

Em conclusfio, nesse estudo foi observado um aumento nas concentragdes
plasmaticas de IL-6 em pacientes com tuberculose pulmonar corroborando estudos
prévios. Em adi¢fo, foi observado um aumento nas concentragdes da IL-6

independentemente da sensibilidade ou nfio aos tuberculostaticos.



6. CONCLUSOES

1.

As concentragdes plasmaticas de IL-6 estiveram aumentadas nos pacientes com
tuberculose pulmonar ativa, com concentragfo média equivalente a 6,0 pg/mlL,
em relagfo ao grupo de individuos controle, com média de 0,68 pg/mL (p <
0,0001).

As concentragbes plasmaticas de IL-6 nos pacientes sensiveis 2a0s
tuberculostaticos se mostraram elevadas, com média igual a 6,18 pg/mL, em
relacdo aquelas dos controles, com média igual a 0,68 pg/mL (p <0,0001).

As concentragBes plasmaticas de IL-6 nos pacientes multirresistentes aos
tuberculostaticos se mostraram elevadas, com média igual a 5,74 pg/mL, em
relagfo aquelas dos controles, com média igual a 0,68 pg/mL (p < 0,0001).

Nizo foram observadas diferengas significantes entre as concentragdes plasmaticas
de IL-6 nos pacientes sensiveis quando comparadas as dos multirresistentes aos

tuberculostaticos (6,18 pg/mL vs 5,74 pg/mlL, p > 0,05).
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APENDICE

Quadro 1 - Distribuigio dos pacientes segundo o sexo, a idade , o tempo de doenga ¢

a concentracio de IL-6.

No. SEXO IDADE (a) TEMPO (m) IL-6 (pg/mL)
1. M 27 2 2,2
2. F 38 1 1,4
3. F 38 2 0,5
4. M 29 2 1,2
5. M 64 144 4.5
6. M 29 5 0,5
7. M 70 24 10,0
8. M 43 3 1,0
9. F 27 60 0,5
10. M 45 2 12
11. F 29 10 24
12. M 59 1 24
13. M 38 1 il
14. M 32 3 12
15. F 62 3 7,4
16. M 39 48 2,8
17. F 62 36 5,8
18. F 22 3 5,4
19. M 51 1 4,1
20. M 29 | 0,6
21. M 25 6 4.1
22. M 63 36 4,7
23. M 20 36 0,6
24, M 55 12 3,9
25. M 46 39 12
26. M 46 g 1,1
27. F 45 67 0,6
| 28. M 58 . 1 5,1
29. M 59 9 0,6
30. F 24 6 12
31. F 22 22 9,3
32. F 43 2 0,5
33. M 48 12 6,8
34. F 53 12 9
35. M 55 12 12
36. F 46 12 0,7
37. M 53 5 0,5
38. M 33 1 12
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Quadro Il — Distribuicio dos contreles segundo o sexo, a idade e as concentragdes de

IL-6.

No. SEXO IDADE () IL-6 (pg/mL)
L. M 23 0,5
2. M 39 0,6
3. F 26 0,8
4. M 26 0
5. M 29 0,5
6. M 25 0,6
7. M 27 0
8. M 30 0,5
9. F 22 0,6
10 M 26 0,6
11, M 45 0.3
12. F 26 0,5
13. M 26 0,5
14, F 24 0,6
15. M 26 1,4
16. F 27 0,6
17. M 25 0,6
18 M 19 0
19. M 19 0,5
20. M 20 2,8
21, M 24 1
22, M 29 0,8
23, M 21 0,6
24, M 31 0,5
25. M 24 1,4
26. M 19 0,6
27, M 20 0,3
28, M 50 2,7
29. M 34 0,6
30. M 22 0,6
31. F 28 0.6
32. M 31 12
33, M 30 0,6
34. M 23 2,6
35 M 30 0,8
36. M 22 2,6
37. F 33 0,5
38. M 19 0.5
39. M 35 0
40, M 26 0,6
41, M 28 0,8
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0,5

42, M 20 ,

43 M 19 0,6
44 M 23 0.2
45, M 30 0,5
46, M 21 0,3
47 F 31 0,5
48, F 29 0,5
49, M 29 0,5
50. M 28 0,5
51, M 23 0,5
52. M 23 0,5
53, M 26 0,5
54, M 27 0,4
55, M 25 0,5
56. F 24 0,5
57. F 25 1,3
58. M 35 0,5
59. M 28 0

60. F 25 0,5
61, M 23 0.4
62. M 30 0.2
63. M 22 0.6
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