
Este é um artigo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licença Creative 
Commons Attribution, que permite uso, distribuição e reprodução em qualquer meio, 
sem restrições, desde que o trabalho original seja corretamente citado.

ARTIGO ORIGINAL

¹	 Universidade Ceuma. Laboratório de Patogenicidade Microbiana, São Luís, (MA), Brasil. 
2	 Universidade Ceuma. Laboratório Virologia, São Luís, (MA), Brasil.

Correlação entre mediadores inflamatórios e 
marcadores bioquímicos em pacientes com 
tuberculose pulmonar ativa
Danyelle Cristina Pereira Santos¹ , Amanda Caroline de Souza Sales¹ ,  
Douglas Henrique dos Santos Silva¹ , Érika Alves da Fonseca Amorim¹ ,  
Silvana Jozie Assunção Braga Bacelar Lobato¹ , Eduardo Martins de Sousa2 ,  
Luís Cláudio Nascimento da Silva¹ , Adrielle Zagmignan¹ 

https://doi.org/10.11606/issn.2176-7262.rmrp.2023.208110

RESUMO
Objetivo: Correlacionar mediadores inflamatórios e parâmetros bioquímicos em pacientes com tuberculose (TB) 
pulmonar ativa atendidos em um hospital público, em São Luís, MA. Métodos: Trata-se um caso-controle de pa-
cientes com diagnóstico positivo para TB pulmonar ativa. Amostras de soro dos pacientes e grupo controle foram 
coletadas para os experimentos clínicos e os dados epidemiológicos foram coletados por meio de prontuários e 
entrevistas. O grupo controle foi formado por voluntários saudáveis sem contato prévio com casos de TB, pareados 
com idade e sexo ao grupo clínico. Para dosar citocinas inflamatórias, utilizaram-se os kits Human IL-6 ELISA Set e 
Human IFN-γ ELISA Set. Mediu-se o estresse oxidativo pela quantificação das espécies reativas do ácido tiobarbitú-
rico (TBARS) e óxido nítrico (ON). Na bioquímica, mediram-se os níveis de ácido úrico, anti-estreptolisina-O (AEO), 
alanina aminotransferase (ALT), amilase, aspartato aminotransferase (AST), cálcio, colesterol total, gama glutamil 
transferase (Gama GT), glicose, fosfatase alcalina, lipoproteína de alta densidade (HDL), proteína C reativa (PCR) 
e triglicerídeos. A análise estatística foi realizada pelo software GraphPad Prism 8, com p<0,05 significativo. Re-
sultados: O grupo clínico foi formado por 53 pacientes. Houve uma diminuição significativa de IFN-γ (p<0,0001), 
e aumento significativo de IL-6 (p<0,0001). A produção de TBARS aumentou significativamente (p= 0,0414). Não 
houve diferença significativa na produção de ON (p= 0,3194). Na bioquímica, houve aumento significativo em ALT 
(p= 0,0072), AST (p= 0,0016), gama GT (p= 0,0011), fosfatase alcalina (p<0,0001), PCR (p<0,0001) e triglice-
rídeos (p= 0,0343), e diminuição significativa de cálcio (p<0,0001). Encontrou-se correlação positiva significativa 
entre IL-6 e IFN-γ (p= 0,0448), assim como AST e ALT (p<0,0001); PCR e gama GT (p<0,0001); gama GT e 
ALT (p= 0,0016); gama GT e AST (p= 0,0004); triglicerídeos e colesterol (p= 0,0002); fosfatase alcalina e gama 
GT (p<0,0001); PCR e fosfatase alcalina (p<0,0001); triglicerídeos e cálcio (p= 0,0121); colesterol e cálcio (p= 
0,0261); glicose e colesterol (p= 0,0373); e triglicerídeos e glicose (p= 0,0127) na bioquímica, sendo negativa 
significativa entre glicose e ácido úrico (p= 0,0092); e PCR e HDL (p= 0,0037). A correlação entre marcadores infla-
matório e bioquímicos foi positiva entre IL-6 e gama GT (p= 0,0011); IL-6 e PCR (p<0,0001); IL-6 e fosfatase alca-
lina (p= 0,0076); e ON e triglicerídeos (p= 0,0016), e negativa significativa entre IFN-γ e colesterol (p= 0,0171) e 
TBARS e colesterol (p= 0,0138). Conclusões: Observou-se imunossupressão da atividade de IFN-γ. Encontrou-se 
correlação entre IL-6 e marcadores bioquímicos inflamatórios, indicando dano e lesão causados por M. tuberculosis.
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INTRODUÇÃO

A tuberculose (TB) é uma doença infectoconta-
giosa foco de preocupação das autoridades de saúde 
mundial. É causada por bactérias do gênero Myco-
bacterium spp., principalmente Mycobacterium tuber-
culosis, e, apesar de todos os avanços em relação 
a melhorias nos sistemas de saúde e ampla imple-
mentação nos programas de controle, a TB continua 
sendo uma das grandes ameaças à saúde pública1-2.

Segundo a Organização Mundial de Saúde 
(OMS), todos os anos, cerca de 10 milhões de 
pessoas são acometidas com TB, levando aprox-
imadamente 1,6 milhões a óbito. Estima-se que 
um quarto da população mundial esteja infecta-
da por M. tuberculosis e 5-15% dessa estimativa 
desenvolverão TB na forma ativa. No Brasil, em 
2021, foram notificados 88 mil casos de TB, sendo 
29%, mulheres e 68% homens, acima de 15 anos. 
A taxa de incidência é de 48 pessoas por 100 mil 

http://orcid.org/0000-0002-8402-9913
http://orcid.org/0000-0003-2613-2864
http://orcid.org/0000-0002-2669-1845
http://orcid.org/0000-0001-9752-588X
http://orcid.org/0000-0003-3711-7838
http://orcid.org/0000-0002-2506-169X
http://orcid.org/0000-0002-4206-0904
http://orcid.org/0000-0001-9865-2223
https://doi.org/10.11606/issn.2176-7262.rmrp.2023.208110


2 https://www.revistas.usp.br/rmrp

Correlação entre mediadores inflamatórios e bioquímicos

habitantes com mortalidade em 2,8 casos em 100 
mil habitantes. A cobertura universal de saúde e 
proteção social para o tratamento da TB, em 2021, 
foi de 76% dos casos2. No Maranhão, foram reg-
istrados 2.885 casos, no mesmo período, sendo 
1.364 notificações somente na capital São Luís3.

Pertencendo a um grupo denominado Com-
plexo Mycobacterium tuberculosis (MTBC), as mico-
bactérias causadoras de TB são bactérias da família 
Mycobacteriaceae, bacilos não esporulados, aeróbi-
cos, não móveis, com formato ligeiramente curvo, 
que apresentam ramificações em sua parede celular 
complexa de ácidos micólicos e dificulta sua perme-
abilidade. Essa diminuição na permeabilidade car-
acteriza esses microrganismos como ácido-álcool 
resistente, identificados por colorações específicas, 
como Ziehl-Neelsen, visto que não podem ser clas-
sificadas segundo a coloração de Gram4.

A fisiopatologia da TB humana causada por 
MTBC, em especial M. tuberculosis, é um com-
plexo processo de interação entre o sistema imu-
nológico do hospedeiro e fatores bacterianos. 
A patogenia de M. tuberculosis deriva de sua ca-
pacidade de manipular macrófagos, granulomas e 
o metabolismo celular do hospedeiro, com adap-
tações evolutivas de transmissibilidade e evasão 
do sistema imunológico5.

A patogênese começa com a inalação de 
partículas infeciosas transportadas pelo ar con-
tendo gotículas com bacilos de Mycobacterium 
sp., advindas de um indivíduo com TB ativa. Uma 
vez nos alvéolos pulmonares, as micobactérias 
são fagocitadas por fagócitos, os quais servem 
como nicho primário favorável para a multiplica-
ção de M. tuberculosis, que possui mecanismos 
de imunoevasão para resistir à ação dos agentes 
microbicidas produzidos no fagolisossomo, como 
as espécies reativas de oxigênio (EROs)6. 

Os sistemas imune inato e adaptativo tra-
balham em conjunto para a contenção e elimina-
ção da micobactéria. Na resposta inata, diferen-
tes vias de sinalização, a exemplo a via STING 
(do inglês, stimulator of IFN genes), induzem a 
produção de interleucinas sinalizadoras de células 
Natural Killer (NK), como interleucina 12 (IL-12) e 
interleucina 23 (IL-23). Células NK ativadas pro-
duzem interferon gama (IFN-γ), que induz a su-
perativação de fagócitos para o killing das mico-
bactérias fagocitadas. Na imunidade adaptativa, 

a resposta celular mediada por células T atua in-
duzindo: a) o killing bacteriano pela secreção de 
IFN-γ por células T CD4+ diferenciadas em efeto-
res Th1, sob influência de IL-12/IL-23, resultando 
na ativação de fagócitos; b) o killing celular por 
células citotóxicas T CD8+, eliminando as mico-
bactérias que escapam vesícula fagocítica5-7.

As bactérias intracelulares resistentes ao 
killing fagocitário podem causar ativação crônica 
e persistente de macrófagos e células T, levando 
a lesões teciduais e formação de granulomas cir-
cundando as micobactérias. Esse granuloma pode 
conter a infecção, porém pode causar perda de 
função associada a necrose e fibrose tecidual, ca-
racterísticas clínicas da TB. Uma falha nesse sis-
tema de contenção, principalmente associada a 
imunossupressão, pode causar a liberação de M. 
tuberculosis para o meio extracelular, com ativa-
ção primária/reativação da TB8-9.

As altas taxas de incidência, adjunto com as 
taxas de morbimortalidade, retratam o enorme im-
pacto da infecção por TB humana. Dessa forma, en-
tender os fatores associados a resposta imunológica 
contra M. tuberculosis é importante para a montagem 
de um perfil dos pacientes e, consequentemente, a 
elaboração de estratégias de controle e tratamento. 
Portanto, esse trabalho objetivou correlacionar me-
diadores inflamatórios e parâmetros bioquímicos em 
pacientes com TB pulmonar ativa atendidos em um 
hospital público, em São Luís, MA.

MÉTODOS

População de estudo e coleta de dados

Trata-se de um estudo caso-controle, com 
coleta de amostras clínicas de pacientes com diag-
nóstico positivo para TB pulmonar ativa. A amostr-
agem foi por conveniência, sendo coletada em um 
hospital de referência no diagnóstico de TB em São 
Luís, MA, entre o período de janeiro de 2021 a 
agosto de 2022, mediante aprovação e assinatu-
ra do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
(TCLE) pelos voluntários (CEP nº 4.657.164).

Os dados clínicos-epidemiológicos foram 
coletados por meio de entrevistas e prontuári-
os dos pacientes. As variáveis analisadas para 
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caracterizar o grupo clínico foram sexo, idade, 
forma de diagnóstico, sinais e sintomas, vaci-
nação prévia com vacina BCG (Bacilo Calmette-
Guérin), comorbidades, coinfecção pelo vírus da 
imunodeficiência humana (HIV), etilismo, tab-
agismo, além de peso e altura para estipulação 
do índice de massa corporal (IMC). Para as aval-
iações séricas, foram coletadas amostras de soro.

Como critérios de inclusão, foram seleciona-
dos pacientes com diagnóstico de TB pulmonar ativa, 
que ainda não haviam iniciado o tratamento, apre-
sentando sintomatologia característica, radiografia 
do tórax sugestiva, exame de baciloscopia e/ou teste 
rápido molecular para TB (TRM-TB) positivos. Foram 
excluídos pacientes em tratamento, com dados clíni-
cos-epidemiológicos incompletos, que não permitis-
sem a coleta da amostra de soro para as análises 
séricas e/ou se recusassem a assinar o TCLE.

Para a formação do grupo controle, vol-
untários saudáveis foram recrutados, desde que 
não possuíssem contato prévio com casos de TB, 
sem nenhum tipo de manifestação clínica, além de 
atenderem ao critério de idade e sexo pareados 
ao grupo clínico. Voluntários que faziam o uso de 
imunossupressores ou gestantes foram excluídos.

Processamento do soro das amostras 
clínicas e grupo controle

Foram coletadas amostras sanguíneas dos 
pacientes e voluntários saudáveis em tubos para 
coleta de sangue a vácuo sem anticoagulante e 
com gel separador VACUETTE® (Greiner Bio-one, 
Kremsmuster, Austri). O material foi enviado para 
o Laboratório de Patogenicidade Microbiana, da 
Universidade CEUMA. Os tubos com as amostras 
coaguladas foram centrifugados a 1.500 rpm, por 
10 minutos, para separação do soro. Alíquotas 
com aproximadamente 500 µL foram preparadas 
em microtubos (KASVI, PR, Brasil) e armazena-
das a -80 ºC, para conservação e análises futuras.

Análise dos níveis séricos de citocinas 
inflamatórias (IFN-γ e IL-6)

Para dosar os níveis séricos de citocinas in-
flamatórias, utilizaram-se os kits Human IFN-γ 

ELISA Set e Human IL-6 ELISA Set (BD Biosciences, 
Oxford, UK), seguindo os protocolos do fabricante.

Análise dos marcadores para o  
estresse oxidativo

Quantificação de espécies reativas do ácido 
tiobarbitúrico – TBARS

Para a avaliação de TBARS, utilizou-se a met-
odologia de Chaves et al.10, com modificações. Em 
microtubos de 2 mL (KASVI, PR, Brasil), adicio-
nou-se 50 µL de soro do grupo clínico ou controle, 
500 µL de ácido tiobarbitúrico 1% (v/v), 5 µL de 
hidróxido de sódio 10 M (p/v) e 250 µL de ácido fos-
fórico 20% (v/v). As soluções foram incubadas em 
banho-maria com água fervente durante 15 minu-
tos. Após esse período, os tubos foram resfriados em 
temperatura ambiente. Adicionou-se 1 mL de álcool 
butílico absoluto, sendo os tubos agitados em vór-
tex por 1 minuto. As amostras foram centrifugadas 
a 1.500 rpm, por 15 a 20 minutos. Por fim, 200 µL 
do sobrenadante foi retirado e adicionado em micro-
placa de 96 poços (KASVI, PR, Brasil), sendo lido em 
espectrofotômetro a 535 nm. Para mensurar o valor 
da concentração de TBARS, foi utilizado a metod-
ologia segundo Buege e Aust11, com coeficiente de 
extinção (absortividade molar) 1,53 mM-1cm-1.

Quantificação de óxido nítrico (ON)
Para a avaliação de ON, utilizou-se a met-

odologia de Griess12 e Wang et al.13, com mod-
ificações. Utilizou-se o reagente de Griess, 
preparado em partes iguais de sulfanilamida 1% 
(reagente A) (p/v) e N-1-naphtyl-ethylenodiam-
ina 0,1% (reagente B) (p/v), diluídos em ácido 
fosfórico 2,5% (v/v). Em uma placa de 96 poços 
(KASVI, PR, Brasil), adicionou-se 50 µL de soro 
do grupo clínico e controle, e 50 µL do reagente 
de Griess. A curva padrão foi criada a partir da 
microdiluição (1:2) de nitrito de sódio 1 nM/mL. 
A microplaca foi posta em repouso por 15 minu-
tos, em ambiente escuro. Após o repouso, o re-
sultado foi lido em espectrofotômetro a 535 nm.

Análise dos marcadores bioquímicos

Para a avaliação de todos os marcadores 
bioquímicos, utilizou o analisador automático 
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programado LABMAX Plenno (Labtest, MG, Bra-
sil). Mediram-se os níveis séricos de ácido úrico, 
anti-estreptolisina-O (AEO), alanina aminotrans-
ferase (ALT), amilase, aspartato aminotransfer-
ase (AST), cálcio, colesterol total, gama glutamil 
transferase (Gama GT), glicose, fosfatase alcali-
na, lipoproteína de alta densidade (HDL), proteí-
na C reativa (PCR) e triglicerídeos. O protocolo 
seguiu as recomendações do fabricante.

Análise estatística

Para análise estatística, utilizou-se o soft-
ware GraphPad Prism 8 (San Diego, CA, USA). 
A caracterização da curva padrão e concentração 
dos parâmetros foi realizada por meio de re-
gressão linear. A comparação dos marcadores 
do estudo entre o grupo caso e o grupo con-
trole foi realizada por meio de Teste t de Stu-
dent. A análise da correlação entre os parâmetros 
avaliados foi realizada por meio da correlação de 
Pearson r, classificada como positiva (r > 0), neg-
ativa (r < 0) ou nula (r = 0), além de fraca (0 < r  
≤ 0,39), moderada (0,4 ≤ r ≤ 0,69) e forte (r ≥ 
0,7), seguindo a classificação proposta por Baba, 
Vaz e da Costa14, com adaptações. O resultado foi 
considerado estatisticamente significativo quando 
p<0,05.

RESULTADOS

Aspectos clínico-epidemiológicos do 
grupo de estudo

O grupo de estudo clínico foi formado por 
53 pacientes, sendo 40 pacientes do sexo mas-
culino (75,47%) e 13 pacientes do sexo fem-
inino (24,53%), com idade média de 37±13,36 
anos. O exame mais realizado para diagnóstico 
foi o exame de imagem, realizado por 51 paci-
entes (96,23%). Os principais sintomas apresen-
tados foram tosse [47 casos (88,68%)], perda 
de peso [46 casos (86,79%)] e febre [42 casos 
(79,25%)]. Em relação à vacina BCG, 45 paci-
entes (84,91%) apresentavam sinal positivo para 
vacinação prévia (Tabela 1).

Abordando sobre fatores de risco dos pa-
cientes atendidos, 12 pessoas apresentaram al-
guma comorbidade (22,64%), sendo a diabe-
tes mellitus a mais relatada [9 casos (16,98)]. 
Nenhum dos pacientes analisados testou positivo 
para coinfecção por HIV. Foi relatado 24 pacientes 
(45,28%) que se autodeclaram etilista (consumo 
ativo e frequente de bebidas alcoólicas), enquan-
to 18 pacientes (33,96%) relataram o hábito do 
tabagismo. Em relação ao IMC, encontrou-se 
uma média de 20,42±3,54 kg/m², sendo a maio-
ria classificada em seu peso normal [34 casos 
(64,15%)], enquanto 13 casos estavam abaixo 
do peso (24,53%) e seis casos estavam com so-
brepeso (11,32%) (Tabela 1).

Análise dos níveis séricos de citocinas 
inflamatórios (IFN-γ e IL-6)

Em relação aos níveis de mediadores in-
flamatórios no grupo clínico, quando comparado 
ao grupo controle, houve uma diminuição sig-
nificativa (p<0,0001) na produção da citocina 
IFN-γ (Figura 1A), ao passo que a produção de 
IL-6 aumentou significativamente (p<0,0001) em 
relação aos voluntários saudáveis (Figura 1B).

Análise dos marcadores para o  
estresse oxidativo

Ao se analisar a quantificação da produção 
de TBARS, observou-se um aumento significativo 
do estresse oxidativo nos pacientes com TB ativa, 
em relação ao grupo controle (p= 0,0414) (Figura 
2A). No entanto, quando avaliado pelo método de 
quantificação do ON, não houve diferença signif-
icativa entre os grupos (p= 0,3194) (Figura 2B).

Análise dos marcadores bioquímicos

Quando avaliados os parâmetros bioquími-
cos e comparados ao grupo controle (Figura 3), 
os marcadores que apresentaram um aumento 
de produção significativo foram ALT (p= 0,0072) 
(Figura 3C), AST (p= 0,0016) (Figura 3E), gama 
GT (p= 0,0011) (Figura 3H), fosfatase alcalina 
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Variáveis n % Média±DP
Sexo

Masculino 40 75,47
Feminino 13 24,53

Idade (anos) 37±13,36
18-25 11 20,75
26-33 13 24,53
34-41 9 16,98
42-49 8 15,09
≥50 12 22,64

Forma de diagnóstico
Exame de imagem 51 96,23
Baciloscopia 29 54,72
TRM-TB 24 45,28
Cultura 1 1,89

Sinais e sintomas
Tosse 47 88,68
Perda de peso 46 86,79
Febre 42 79,25
Fraqueza 29 54,72
Perda de apetite 27 50,94
Mal-estar 23 43,40
Inapetência 13 24,53
Hemoptise 12 22,64
Alergia 2 3,77

Vacinação com BCG
Vacinado 45 84,91
Não vacinado 8 15,09

Comorbidades
Com comorbidade 12 22,64

Diabetes mellitus 9 16,98
DPOC 1 1,89
Hipertensão 1 1,89
Retocolite 1 1,89
Rinite 1 1,89
Gastrite 1 1,89

Sem comorbidade 41 77,36
HIV

Negativo 53 100
Positivo - -

Etilismo
Sim 24 45,28
Não 29 54,72

Tabagismo
Sim 18 33,96
Não 35 66,04

IMC (kg/m²) 20,42±3,54
Peso normal 34 64,15
Abaixo do peso 13 24,53
Acima do peso 6 11,32

Tabela 1
Aspectos clínico-epidemiológicos dos pacientes com tuberculose pulmonar ativa atendidos em um hospital público, 
São Luís, Maranhão, Brasil (2022).

Legenda - TB: Tuberculose; n: Contagem absoluta; %: Contagem percentual; BCG: Bacilo Calmette-Guérin; DP: Desvio Padrão; TRM-
-TB: Teste rápido molecular para tuberculose; DPOC: Doença pulmonar obstrutiva crônica.
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(p<0,0001) (Figura 3J), PCR (p<0,0001) (Figura 
3L) e triglicerídeos (p=0,0343) (Figura 3M). Além 
disso, observou-se uma diminuição significativa 
(p<0,0001) dos níveis séricos de cálcio no grupo 
clínico (Figura 3F).

Correlação entre os diferentes grupos 
de parâmetros analisados

A análise de correlação permite verificar o 
grau de dependência estatística linear entre dif-
erentes variáveis, ou seja, qual a afinidade entre 

diferentes tipos de parâmetros. Os mediadores 
inflamatórios, bioquímicos e de estresse oxidativo 
foram contrapostos para avaliar essa correlação 
de parâmetros no grupo clínico, sendo os resulta-
dos a seguir expostos na Figura 4.

Quando se analisa a correlação entre as 
medições das citocinas, observa-se uma cor-
relação positiva fraca (r= 0,2767) entre IL-6 e 
IFN-γ, ou seja, o aumento na produção de IL-6 
pode estar relacionado ao aumento da produção 
de IFN-γ, sendo diretamente proporcionais, ainda 
que seja uma relação fraca, porém significativa 
(p= 0,0448).

Figura 1: Análise de citocinas inflamatórias dos pacientes com TB pulmonar ativa atendidos em um hospital público, São Luís, 
Maranhão, Brasil (2022). A - Comparação dos níveis séricos de IFN-γ entre o grupo TB ativa e grupo controle (*p<0,0001); 
B - Comparação dos níveis séricos de IL-6 entre o grupo TB ativa e grupo controle (*p<0,0001). Análise realizada utilizando o 
Teste t de Student. IFN-γ: Interferon gama; IL-6: Interleucina 6; TB: Tuberculose; *: Significância (p<0,05).
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Em relação aos parâmetros bioquími-
cos, avalia-se que a correlação pode ser obser-
vada de forma positiva forte entre: AST e ALT 
(r= 0,7608; p<0,0001); e PCR e gama GT (r= 
0,7029; p<0,0001). As correlações positivas 
moderada foram: gama GT e ALT (r= 0,4232, 

p= 0,0016); gama GT e AST (r= 0,4698, p= 
0,0004); triglicerídeos e colesterol (r= 0,4838; 
p= 0,0002); fosfatase alcalina e gama GT (r= 
0,6737; p<0,0001); e PCR e fosfatase alcalina 
(r= 0,5578, p<0,0001). Das correlações positi-
vas fracas, as significativas foram: triglicerídeos e 

Figura 3: Análise de marcadores bioquímicos dos pacientes com TB pulmonar ativa atendidos em um hospital público, São 
Luís, Maranhão, Brasil (2022). A - Comparação dos níveis séricos de ácido úrico entre o grupo TB ativa e grupo controle 
(p= 0,1382); B - Comparação dos níveis séricos de AEO entre o grupo TB ativa e grupo controle (p= 0,1438); C - Compara-
ção dos níveis séricos de ALT entre o grupo TB ativa e grupo controle (*p= 0,0072); D - Comparação dos níveis séricos de 
amilase entre o grupo TB ativa e grupo controle (p= 0,3542); E - Comparação dos níveis séricos de AST entre o grupo TB 
ativa e grupo controle (*p= 0,0016); F - Comparação dos níveis séricos de cálcio entre o grupo TB ativa e grupo controle 
(*p<0,0001); G - Comparação dos níveis séricos de colesterol entre o grupo TB ativa e grupo controle (p= 0,5326); H - Com-
paração dos níveis séricos de gama GT entre o grupo TB ativa e grupo controle (*p= 0,0011); I - Comparação dos níveis sé-
ricos de glicose entre o grupo TB ativa e grupo controle (p= 0,0761); J - Comparação dos níveis séricos de fosfatase alcali-
na entre o grupo TB ativa e grupo controle (*p<0,0001); K - Comparação dos níveis séricos de HDL entre o grupo TB ativa e 
grupo controle (p= 0,1057); L - Comparação dos níveis séricos de PCR entre o grupo TB ativa e grupo controle (p<0,0001); 
M - Comparação dos níveis séricos de triglicerídeos entre o grupo TB ativa e grupo controle (*p= 0,0343). Análise realizada 
utilizando o Teste t de Student. Ác. Úrico: Ácido úrico; TB: Tuberculose; AEO: Anti-estreptolisina-O; ALT: Alanina aminotrans-
ferase; AST: Aspartato aminotransferase; Gama GT: Gama glutamil transferase; HDL: Lipoproteína de alta densidade; PCR: 
Proteína C reativa; *: Significância (p<0,05).
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Figura 4: Análise da correlação entre mediadores inflamatórios e marcadores bioquímicos do grupo dos pacientes com TB 
pulmonar ativa atendidos em um hospital público, São Luís, Maranhão, Brasil (2022). IL-6 e IFN-γ: positiva fraca (r= 0,2767; 
*p= 0,0448); TBARS e ON: negativa fraca (r= -0,0873, p= 0,5426); IL-6 e TBARS: negativa fraca (r= -0,2228; p= 0,1161); 
IFN-γ e TBARS: positiva fraca (r= 0,1378; p= 0,3350); IL-6 e ON: negativa fraca (r= -0,1533; p= 0,2730); IFN-γ e ON: negati-
va fraca (r= -0,2502; p= 0,0708); AST e ALT: positiva forte (r= 0,7608; *p<0,0001); PCR e gama GT: positiva forte (r= 0,7029; 
*p<0,0001); Gama GT e ALT: positiva moderada (r= 0,4232, *p= 0,0016); Gama GT e AST: positiva moderada (r= 0,4698, 
*p= 0,0004); Triglicerídeos e colesterol: positiva moderada (r= 0,4838; *p= 0,0002); Fosfatase alcalina e gama GT: positiva 
moderada (r= 0,6737; *p<0,0001); PCR e fosfatase alcalina: positiva moderada (r= 0,5578, *p<0,0001); Triglicerídeos e 
cálcio: positiva fraca (r= 0,3422, *p= 0,0121); Colesterol e cálcio: positiva fraca (r= 0,3055; *p= 0,0261); Glicose e coleste-
rol: positiva fraca (r= 0,2868; *p= 0,0373); Triglicerídeos e glicose: positiva fraca (r= 0,3402; *p= 0,0127); Glicose e ácido 
úrico: negativa fraca (r= -0,3543; *p= 0,0092); PCR e HDL: negativa fraca (r= -0,3918; *p= 0,0037); IL-6 e gama GT: positiva 
moderada (r= 0,4373; *p= 0,0011); IL-6 e PCR: positiva moderada (r= 0,6893; *p<0,0001); IL-6 e fosfatase alcalina: positiva 
fraca (r= 0,3629; *p= 0,0076); IFN-γ e colesterol: negativa fraca (r= -0,3262; *p= 0,0171); TBARS e colesterol: negativa 
fraca (r= -0,3427; *p= 0,0138); ON e triglicerídeos: positiva moderada (r= 0,4239; *p= 0,0016). Análise realizada utilizando 
a Correlação de Pearson r. IL-6: Interleucina 6; IFN-γ: Interferon gama; TBARS: Substâncias reativas do ácido tiobarbitú-
rico; ON: Óxido Nítrico; Ác. Úrico: Ácido úrico; AEO: Anti-estreptolisina-O; ALT: Alanina aminotransferase; AST: Aspartato 
aminotransferase; Gama GT: Gama glutamil transferase; HDL: Lipoproteína de alta densidade; PCR: Proteína C Reativa; *: 
significância (p<0,05).
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cálcio (r= 0,3422, p= 0,0121); colesterol e cálcio 
(r= 0,3055; p= 0,0261); glicose e colesterol (r= 
0,2868; p= 0,0373); e triglicerídeos e glicose (r= 
0,3402; p= 0,0127). Se tratando das correlações 
negativas fracas, detectou-se: glicose e ácido úri-
co (r= -0,3543; p= 0,0092); e PCR e HDL (r= 
-0,3918; p= 0,0037). 

Expondo a correlação entre os mediadores 
inflamatórios e marcadores bioquímicos avali-
ados, encontra-se resultados diversos. Obser-
vam-se os níveis séricos de IL-6 demonstram  
uma correlação positiva moderada significativa 
com gama GT (r= 0,4373; p= 0,0011) e PCR (r= 
0,6893; p<0,0001), além de uma correlação pos-
itiva fraca significativa com fosfatase alcalina (r= 
0,3629; p= 0,0076). Enquanto isso, os níveis de 
séricos de IFN-γ apresentaram somente uma cor-
relação negativa fraca significativa com os níveis 
de colesterol (r= -0,3262; p= 0,0171), sem mais 
associações de caráter inflamatório. 

Ao avaliar a correlação entre os marcadores 
de estresse oxidativo, se observa uma relação 
negativa fraca não significativa (r= -0,0873, p= 
0,5426) entre a produção de TBARS e os níveis 
de ON. Fazendo o contraste com mediadores bio-
químicos, encontrou-se uma correlação negativa 
fraca significativa entre os níveis de TBARS e co-
lesterol (r= -0,3427; p= 0,0138). Comparado aos 
níveis de ON, somente o nível sérico de triglic-
erídeos apresentou uma correlação positiva mod-
erada significativa (r= 0,4239; p= 0,0016).

Avaliando uma correlação entre mediadores 
inflamatórios e marcadores de estresse oxidati-
vo, não se observou correlação significativa entre 
IL-6 e a quantificação de TBARS (r= -0,2228; p= 
0,1161), sendo classificada como negativa fra-
ca, enquanto contrastado com IFN-γ, apresentou 
uma correlação positiva fraca não significativa 
(r= 0,1378; p= 0,3350). Encontrou-se a mesma 
correlação negativa fraca não significativa entre 
IL-6 e ON (r= -0,1533; p= 0,2730), da mesma 
forma entre IFN-γ e ON (r= -0,2502; p= 0,0708).

DISCUSSÃO

O IFN-γ e a interleucina 6 (IL-6) são 
exemplos de citocinas atuantes durante o 
estabelecimento da resposta imune contra TB. O 

IFN-γ, pertencente a classe do interferon do tipo 
II, é um dos mediadores da ativação de macró-
fagos para o killing bacteriano de micobactérias 
fagocitadas e do combate de infecções intrace-
lulares. Enquanto isso, a IL-6 é um importante 
indutor imunológico de fase aguda, produzida por 
estímulos teciduais em resposta ao dano ou es-
tresse, como irradiação, EROs, infecções e outras 
citocinas pró-inflamatórias7.

Durante o processo de killing bacteriano, as 
citocinas, em especial a IFN-γ, induzem o aumen-
to da produção de EROs por fagócitos, como o 
ON, para uma atividade microbicida dentro do fa-
golisossomo e consequente inibição da respiração 
e crescimento de M. tuberculosis. Esse aumento 
na produção de radicais livres, se não controla-
do, favorece o dano celular tanto da micobactéria 
quanto da célula hospedeira por meio de diferen-
tes processos de estresse oxidativo, promoven-
do lesão tecidual, inflamação, aumento de íons 
de cálcio intracelular e peroxidação lipídica das 
membranas que pode ser medida pela quantifica-
ção de TBARS15-18.

Entendendo esse ciclo da produção de cito-
cinas e a promoção de estresse oxidativo, é pos-
sível avaliar os resultados desse estudo sobre a 
expressão de cada marcador nos pacientes com 
TB pulmonar ativa, além da correlação entre eles.

Como visto, os pacientes com TB pulmonar 
ativa avaliados apresentaram baixa produção de 
IFN-γ e alta produção de IL-6, com correlação po-
sitiva fraca entre essas citocinas. Além disso, os 
resultados sobre estresse oxidativo foram diver-
gentes: houve aumento na quantificação estima-
da de TBARS, indicando peroxidação lipídica de 
membranas, enquanto os níveis de ON se man-
tiveram ao nível basal, contrariando o aumento 
esperado durante a infecção por micobactérias.

Não se observou correlações significativas 
entre a medição de citocinas e do estresse oxi-
dativo, como efeito do baixo nível da produção 
de IFN-γ, principal citocina atuante na indução da 
produção de EROs. Esses resultados podem estar 
associados a um quadro de imunossupressão da 
resposta mediada por IFN-γ, o que se revela um 
fator importante para o estabelecimento da TB 
em sua forma ativa.

Já foi relatado que os níveis plasmáticos 
de IFN-γ são mais altos em pacientes com TB 
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avançada, com maior carga bacteriana intracelu-
lar e ativação recorrente de macrófagos, e vão 
diminuindo após o início do tratamento. Além dis-
so, uma alta carga de IFN-γ é associada com risco 
aumentado de progressão para TB ativa, devido 
ao processo inflamatório exacerbado. Uma falha 
na mediação por essa citocina pode favorecer a 
resistência da infecção por M. tuberculosis19-20.

Estudos apontam que a susceptibilidade para 
o desenvolvimento da TB em sua forma ativa está 
conexa à predisposição genética. A suscetibilidade 
mendeliana às infecções micobacterianas (MSMD) 
trata-se de uma imunodeficiência rara da respos-
ta mediada por IFN-γ ou fatores complementares, 
levando ao aumento da suscetibilidade a infecções 
causadas por micobactérias com diferentes graus de 
virulência – desde micobactérias não tuberculosas 
(BCG, por exemplo) à clássica agente da tubercu-
lose, M. tuberculosis. Pacientes com MSMD podem 
ser predispostos a infecções por outros agentes in-
tracelulares, como Salmonella spp. e vírus20-21.

A gravidade da doença e início de indícios 
clínicos dependem do grau de comprometimento 
na via do IFN-γ, podendo ser classificado em grau 
completo, quando o paciente apresenta infecções 
disseminadas ainda na primeira infância, ou par-
cial, quando pode ocorrer apenas infecções leves 
a moderadas na adolescência ou fase adulta22. 

Dos nove fatores genéticos já associados a 
MSMD, sete são hereditários autossômicos, nos ge-
nes da cadeia 1 do receptor de IFN-γ (IFNGR1), 
da cadeia 2 do receptor de IFN-γ (IFNGR2), dos 
transdutores de sinal e ativação de transcrição 1 
(STAT1), da subunidade p40 comum a IL-12 e IL-23 
(IL12B), da cadeia β1 comum aos receptores para 
IL-12 e IL-23 (IL12RB1), da molécula indutora de 
IFN-γ em sinergismo com IL-12 (ISG15), e/ou do 
fator de transcrição induzível por IFN-γ (IRF8). As 
outras duas mutações são ligadas ao cromossomo 
X, sendo no gene modulador do fator nuclear kappa 
B (NEMO) e do citocromo B (CYBB)20,23.

Além da predisposição, a própria fisiopa-
tologia de M. tuberculosis se caracteriza, prin-
cipalmente, pela imunossupressão da respos-
ta por IFN-γ com base nos fatores genéticos da 
MSMD5. Há evidências que M. tuberculosis pode 
dificultar a resposta de macrófagos ao IFN-γ por 
meio do aumento da secreção de IL-6 por macró-
fagos infectados, que inibe a expressão de um 

subconjunto de genes responsivos a IFN-γ, ao 
nível transcricional, sem inibir a ativação ou a fun-
ção de STAT1. A IL-6 é uma citocina responsável 
pela supressão da resposta Th1, a qual IFN-γ está 
associada. Esse processo resulta na incapacidade 
do sistema imune de erradicar a infecção24-25.

Dessa forma, é possível notar diversos me-
canismos ligados direta ou indiretamente à ativi-
dade de IFN-γ, como a produção de ON, os quais 
podem dificultar na resposta imunológica contra 
bactérias intracelulares, favorecendo imunossu-
pressão e corroborando com a baixa expressão 
de IFN-γ pelos pacientes do estudo.

Além disso, o objetivo desse estudo é a avalia-
ção da correlação entre esses marcadores inflamató-
rios e os marcadores bioquímicos de pacientes com 
TB pulmonar ativa. Encontrou-se uma correlação po-
sitiva entre os níveis de IL-6 e marcadores bioquími-
cos inflamatórios, particularmente gama GT, PCR e 
fosfatase alcalina. A imunossupressão de IFN-γ não 
permitiu uma correlação dessa citocina com marca-
dores bioquímicos de interesse para a pesquisa.

Na literatura, poucos estudos avaliam a cor-
relação de marcadores imunológicos e bioquímicos 
em pacientes com TB. Estudos in vitro apontam 
que fagócitos mononucleares potencializam a se-
creção de IL-6 diante da infecção por M. tuber-
culosis e seus componentes de virulência. Esse 
aumento na citocina pró-inflamatória influencia 
diretamente muitos marcadores bioquímicos infla-
matórios, em especial, os hepáticos de fase aguda, 
como a PCR, gama GT e fosfatase alcalina26-27.

Foi possível observar que o grupo de pa-
cientes com TB pulmonar ativa apresentou altera-
ções significativas em marcadores inflamatórios, 
se tratando de ALT, AST, gama GT, fosfatase al-
calina e, principalmente, PCR, além de alterações 
significativas de caráter nutricional, demonstrado 
pelo aumento no nível de triglicerídeos e diminui-
ção no nível de cálcio.

É comum que as inflamações tuberculosas 
causem alterações bioquímicas nos líquidos 
biológicos, sendo esperado que a resposta 
imunológica desencadeasse aumento dos 
marcadores bioquímico de inflamação, como PCR. A 
alteração em marcadores de caráter hepático pode 
evidenciar patologias preexistentes, ainda se con-
siderado a possibilidade de haver hábitos de vida 
etilista e tabagista pelos pacientes atendidos28-29.
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A hepatotoxicidade altera importantes indica-
dores bioquímicos diante de uma lesão, como ALT, 
AST, gama GT e fosfatase alcalina, indicando varia-
dos efeitos clínicos e refletindo diretamente na ade-
são dos pacientes ao tratamento medicamentoso e 
seus efeitos colaterais. Muitos estudos avaliam os 
efeitos hepatotóxicos dos tratamentos disponíveis 
para a TB, como isoniazida, rifampicina e pirazina-
mida. No entanto, poucos são os que fazem essa 
avaliação em pacientes antes do tratamento e geral-
mente não apresentam alterações significativas30-31.

O nível sérico de PCR é utilizado como mar-
cador para diversas doenças de caráter inflama-
tório, como TB ativa. A elevação desse índice 
neste estudo pode ser associada à condição da 
fisiopatologia de Mycobacterium spp., juntamente 
com a ação do sistema imune para o combate à 
infecção5. Altas concentrações de PCR podem ser 
associadas à gravidade de TB e péssimos prog-
nósticos, principalmente entre paciente que apre-
sentam cavitação em comparação com pacientes 
que não apresentam32.

Além disso, a TB é uma doença que aco-
mete principalmente indivíduos que vivem em 
condições desprivilegiadas, muitas vezes sem 
acesso ao básico de saúde e boa alimentação. 
Notou-se, ainda, que vários pacientes atendidos 
nesse estudo apresentaram sintomas de perda de 
apetite e, consequentemente, perda de peso, em 
decorrência da infecção. Diante disso, é necessá-
rio observar que esses aspectos influenciam em 
parâmetros bioquímicos direta ou indiretamente 
ligados ao estado nutricional do paciente com TB 
pulmonar ativa33.

O perfil lipídico está relacionado com o me-
tabolismo de lipoproteínas, as quais podem ser 
avaliadas laboratorialmente pela medicação séri-
ca de colesterol total, HDL, lipoproteína de baixa 
densidade (LDL), lipoproteína de baixíssima den-
sidade (VLDL) e triglicerídeos34. Algumas aval-
iações não apontam diferenças significativas nos 
níveis desses parâmetros em pacientes com TB 
ativa, enquanto outros estudos apresentam baix-
as concentrações, associando a carências nutricio-
nais35-36. Sugere-se que esta carência possa estar 
relacionada à gravidade da doença e promoção de 
imunossupressão do sistema imunológico37.

O cálcio é um mineral que desempenha di-
versas funções no organismo, como componente 

da formação óssea, da transmissão de impulsos 
nervosos, da contração muscular, das reações de 
coagulação sanguínea, entre outros38. Anormal-
idades envolvendo os níveis de cálcio já foram 
relatadas em diversos estudo associados a TB, 
incluindo a hipocalcemia, considerada uma causa 
predisponente da doença com diminuição signifi-
cativa de sua concentração33, e corroborando com 
os resultados encontrados neste estudo.

Essa diminuição nos níveis de cálcio pode 
ser causada por fatores como uma carência nutri-
cional e à má absorção associada a TB. Estudos 
também apontam que a hipocalcemia pode ser 
atribuída a uma absorção intestinal prejudicada 
ou ingestão deficiente devido a distúrbios alimen-
tares, além da diminuição dos níveis séricos de 
albumina ou de metabólitos ativos de vitamina D, 
importantes para a absorção do cálcio39-40.

Diante dos resultados da análise bioquímica 
e a correlação com os marcadores inflamatórios, 
é ressaltado como a imunossupressão da respos-
ta por IFN-γ e, principalmente, o aumento da pro-
dução de IL-6 interferem em diferentes fatores, 
que podem exacerbar o processo inflamatório e 
favorecer a infecção. 

A necessidade da monitoração desses 
parâmetros antes, durante e após o estabeleci-
mento da terapêutica, para se conhecer o perfil 
inflamatório dos pacientes, juntamente com to-
dos os fatores associados, permite o direciona-
mento mais específico do tratamento, a melhor 
orientação dos pacientes e a redução da evasão 
deles à terapêutica.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Ao se avaliar os marcadores de inflamação, 
percebeu-se uma baixa expressão de IFN-γ, en-
quanto houve um aumento da produção de IL-6, 
indicando um processo de imunossupressão com 
possível suscetibilidade genética dos pacientes 
atendidos na rede saúde pública da cidade de 
São Luís. Dessa forma, os níveis de ON, impor-
tante para o combate de micobactérias, também 
se apresentaram baixos devido à supressão de 
IFN-γ. Ainda assim, observou-se uma peroxidação 
lipídica das membranas celulares pelos níveis de 
TBARS. A alteração dos marcadores bioquímicos, 
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