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RESUMO

A Tuberculose (TB) € uma doencga infecciosa causada pelo Mycobacterium
tuberculosis (M. tuberculosis), afeta principalmente o parénquima pulmonar,
podendo também ser disseminada por via hematogénica, comprometendo outros
orgaos inclusive o Sistema Nervoso Central (SNC). A tuberculose extrapulmonar
(TBEP) no Sistema Nervoso Central (SNC) é considerada uma das formas
mais letais com maior prevaléncia em populagdo jovem e criancas. Sendo assim, o
objetivo deste estudo foi avaliar os niveis séricos do fator neurotréfico derivado do
encéfalo (BDNF) através do teste Elisa para BDNF e a cognicdo com os testes de
memoria Wechsler revisado (WMS-R) e pela escala de inteligéncia Wechsler para
adultos (WAIS), em doze sujeitos com diagnéstico de TB no ano de 2013
notificados no Centro de Notificacdo do Hospital Regional - Homero de Miranda
Gomes no municipio de S&o Jose, Santa Catarina. O estudo caso-controle pareado
por sexo e idade demonstrou que houve diminui¢do significativa nas concentracbes
séricas de BDNF para p < 0,05. J& na avaliagdo cognitiva houve maior prejuizo na
memoria légica e no pensamento logico nos seis sujeitos que finalizaram os testes
WAIS e WMS-R.

Descritores: Tuberculose. Tuberculose extrapulmonar, Cognicao.



ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is an infectious disease caused by Mycobacterium tuberculosis (M.
tuberculosis) mainly affects the lung parenchyma and may also be spread through
the blood, affecting other organs including the central nervous system. The extra
pulmonary tuberculosis (EPTB) in the central nervous system (CNS) is considered
one of the most lethal forms with greater prevalence in young children population.
Thus, the aim of this study was to evaluate serum levels of Brain Derived
Neurotrophic Factor (BDNF) through the Elisa test for BDNF and cognition with the
Wechsler revised memory tests (WMS-R) and the Wechsler Intelligence Scale for
adducts (WAIS), in twelve subjects diagnosed with TB in 2013 notified in Notification
Center Regional Hospital - Miranda Gomes Homero in Sdo José, Santa Catarina.
The case-control study matched by age and sex showed that there was a significant
decrease in serum BDNF to lower p 0.05. In the cognitive assessment were deficits
in logical memory and logical thinking in six subjects who completed the WAIS tests
and WMS-R.

Keywords: Tuberculosis. extrapulmonary tuberculosis, Cognition
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1. INTRODUCAO

A Tuberculose (TB) é uma doenca infecciosa causada pelo Mycobacterium
tuberculosis (M. tuberculosis), afeta principalmente o parénquima pulmonar,
podendo também ser disseminada por via hematogénica, comprometendo outros
orgaos inclusive o Sistema Nervoso Central (SNC), sendo entdo classificada como
TB extrapulmonar (TBEP)!. Apesar de haver tratamento eficaz, ainda apresenta-se
como um grave problema de saude publica, com a terca parte da populacdo mundial
infectada pelo bacilo?. No Brasil, em 2014, houve 67.966 casos novos registrados,
com incidéncia de 33,5 % para cada 100 mil habitantes® e em Santa Catarina, entre
0s anos 2003 e 2013 foram notificados 22893 casos de TB%.

A Infeccdo da TB ocorre a partir da inalacdo de goticulas que contém o
bacilo e a transmissdo acontece de forma direta de pessoa a pessoa pela tosse, fala
ou espirro®. Cerca de 90% dos casos permanecem na primo-infeccdo, ou seja, ndo
ha o desenvolvimento da doenca, porém o bacilo vivo continua incubado, mas sem
condicdes para multiplicar-se devido a contencdo formada pelas células do sistema
imunolégico®’. Aproximadamente 5% dos infectados pela TP ndo conseguem
manter a primo-infeccdo e seguem para a infecgdo priméria e, outros 5% ja tratados
e gue interromperam o processo nessa fase, sédo induzidos a uma reativacéo do foco
bacilar, pela incapacidade imunologica ou pela exposicdo de outra carga bacilar
assim chamada de TB secundaria ou p6s primaria®.

A TB pode ocorrer de 2 a 10 semanas apds a exposi¢cdo, quando as
goticulas contendo bacilos séo inaladas e fagocitadas pelos macrofagos alveolares.
A fagocitose dos bacilos inicia-se dentro dos macrofagos, porém, o seu genoma
garante condicdes de sobrevivéncia e de multiplicacdo no seu interior®. A partir do
reconhecimento do M. tuberculosis pelas células do sistema imunologico, 0s
mediadores iniciam a ativacdo e producdo de citocinas, progredindo para uma
resposta inflamatéria, levando o organismo a diversas manifestacdes clinicas'® como
febre (geralmente ao entardecer), tosse (por mais de trés semanas), astenia, perda
de peso, sudorese noturna e hemoptiase!’. A TBEP no SNC é considerada uma
das formas mais letais com maior prevaléncia em populacdo jovem e criancas

apresentando-se em duas formas classicas: meningoencefalica e tuberculoma??.



A TBEP Meningoencefélica é responsavel por 3% dos casos de TBEP em
pacientes Human Immunodeficiency Virus (HIV) soronegativos e por até 10% dos
casos em pacientes HIV soropositivos'3. As consequéncias neurolégicas envolvidas
na TBEP no SNC comumente manifestam-se por déficits sensoriais e/ou motores,
sindromes convulsivas, altera¢des cognitivas e comprometimento da memoéria e da
aprendizagem?2. Seu prognoéstico depende do diagnéstico oportuno, porém tratando-
se de uma doenca secundaria com diagnostico tardio, podem ocorrer danos
neurolégicos irreversiveis?.

O Fator Neurotréfico Derivado do Encéfalo (BDNF) € uma importante
proteina membro da familia das neurotrofinas e esti presente de forma abundante
no tecido encefalico e periférico, sendo encontrado principalmente nos neurdnios e
plaguetas. Uma de suas caracteristicas ¢é poder cruzar a barreira
hematoencefélica'®. Esta neurotrofina tem acéo diversa sobre as células encefalicas
como crescimento celular, conectividade sindptica, diferenciacdo e reparo
neuronal’®, Além disso, encontra-se envolvida na expressdo de diferentes
neurotransmissores. O BDNF exerce sua acao atraves da ligacdo em seu receptor
tirosina cinase B (TrkB) presente na membrana neuronal das sinapses. Estudos
mostram que uma diminui¢cdo dos niveis séricos de BDNF esté associado a doencgas
neurolégicas e a um comprometimento cognitivo importante 1”8, Também induz
efeitos neurotroficos e neuroprotetores a longo prazo, promovendo a plasticidade
sinaptica no hipocampo. Estudos em modelo animal comprovaram que o aumento
do nivel de BDNF no encéfalo esta associado a facilidade no aprendizado e a sua
diminuicédo a alteracGes cognitivas e deficiéncias na meméria a longo prazo?®.

Durante anos foram desenvolvidos diversos métodos que propdem avaliar o
nivel do funcionamento intelectual do ser humano. Esse estudo explorou duas
formas. Uma delas a escala de memdéria de Wechsler resumida (WMS-R), que
analisa a memoria visual imediata e tardia e a outra é a escala Wechsler de
inteligéncia para adultos (WAIS), avaliando a capacidade de raciocinio légico dos
individuos 2°.

Nesse contexto, entender a fisiopatologia das alteracbes do SNC
decorrentes da TB é entender parte da progressdo da doenca podendo assim
facilitar o estudo e aperfeicoar o desenvolvimento e o teste de novas substancias
farmacoldgicas, diminuindo as sequelas tardias e melhorando a qualidade de vida

dos pacientes. Apesar do avanco do tratamento farmacologico, o diagndstico tardio



e 0 baixo engajamento ao tratamento podem aumentar o indice de alteracbes do
SNC. Este estudo visa aprofundar os conhecimentos sobre as consequéncias
cognitivas tardias em pacientes com diagnéstico de TB. Sendo assim, o objetivo
deste trabalho € avaliar as concentracdes de BDNF sérico e a cognicdo em
pacientes com diagnostico de TB através dos testes de memadria Wechsler revisado
(WMS-R) e pela escala de inteligéncia Wechsler para adutos (WAIS).

1.1 REFERENCIAL TEORICO

1.1.1 Tuberculose

A TB é uma das mais antigas doencas que aflige a humanidade, sendo
considerado um problema de salude publica ainda ndo solucionado. No cenario
brasileiro, a TB segue como uma das principais causas de morbi-mortalidade,
atingindo diversas idades e classes sociais 2!. No Brasil, em 2014, foram
diagnosticados 67.966 casos novos®. A TB afeta principalmente o parénquima
pulmonar, podendo também ser disseminada para outras partes do corpo, sendo
entdo classificada como TBEP. A infec¢gédo pode ocorrer de 2 a 10 semanas apos 0s
bacilos serem inalados e fagocitados pelos macrofagos alveolares. A fagocitose dos
bacilos inicia-se dentro dos macrofagos, porém, o seu genoma garante condicdes de
sobrevivéncia e de multiplicacdo no seu interiort. O reconhecimento do M.
tuberculosis é realizado pelas células do sistema imune que ativam os receptores do
macroéfago, iniciando a producédo de citocinas inflamatérias?>. Os mediadores de
inflamacé&o presentes na infeccdo sdo os receptores do tipo Toll (TLRS), os linfocitos
T, o fator de necrose tumoral (TNF-a) o interferon--y (INF-y) e as interleucinas como
a interleucina 1B (IL-1pB) %.

Os TLRs sao receptores fundamentais no reconhecimento microbiano que
ativam sistemas relacionados a imunidade inata ?4. Qutro mediador importante é o
TNF-a, que induz a necrose e tem um papel importante na formacgéo do granuloma,
ativando os macréfagos, células dendriticas e linfocitos para o local afetado?.
Ocorre também a resposta celular comandada pelos linfécitos T que sédo as
principais células de defesa. Os linfécitos T produzem as citocinas e inibem a
disseminacdo do bacilo. As células T CD4, sdo essenciais para a protecdo do

individuo, induzem a sintese de oxido nitrico pelo macrofago e secretam citocinas
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lesivas ao bacilo, como também as células T CD8, que produzem citocinas, mas sua
importancia esta na capacidade de lise celular, diminuindo os agentes bacilares dos
granulomas. Tanto o CD4 quanto o CD8 produzem citocinas pré-inflamatérias como
IL-18, IL-6 e INF-y, que induzem a resposta inata e ativam o0 sistema
imunolégico®725,

A evolucgédo da infecgdo para a doenca ir4 depender da carga bacteriana e da
imunidade do individuo. Entre as manifestacdes clinicas estdo a febre ao entardecer
e a sudorese noturna. Nesta etapa, surgem também o escarro mucopurulento,
estrias de sangue e outras caracteristicas que podem aparecer no ultimo estagio da
doenca como hemoptise e dispnéia. A hemoptise acontece quando a infeccdo
compromete vasos pulmonares, principalmente artérias, por este motivo apresenta
coloracdo vermelho-brilhante. A tosse esta presente em todos o0s pacientes, causada
pelo processo inflamatorio, sendo ela seca no inicio e evoluindo com expectoracao
purulenta. A dispneia ocorre quando o individuo apresenta derrame pleural ou
pneumotorax, também €& frequente na TB miliar, pois acomete a regido intersticial
gerando hipoxemia. Se o processo inflamatério estiver proximo a pleura, a dor
toracica é constante?®.

A TB é uma doenca de evolucdo cronica e pode apresentar periodos de
relativo bem estar. Por isso a demora do paciente em procurar o profissional de
salde para dar inicio ao tratamento?’. E necessario que seja cumprido
adequadamente o tratamento para garantir que o organismo esteja livre da TB
evitando sua recidiva?®. Quando a TB for recidiva ou por retorno ap6s abandono o
tratamento é realizado por agentes antituberculosos em um Unico comprimido com a
combinacdo das drogas rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol durante
dois meses, e a combinacao da rifampicina e a isoniazida administrado diariamente
por quatro meses®®. Algumas estratégias foram desenvolvidas para promover a
adesdo ao tratamento e o controle da doenca. Uma delas é o tratamento
diretamente observado (TDO), que consiste na administracdo dos medicamentos por
um profissional de saude. Esse suporte ao tratamento estabelece um vinculo dos
servicos de saude com o usuério, diminuindo as taxas de abandono ao tratamento e
consequentemente a diminuicéo da mortalidade®.

Dentre alguns fatores que influenciam o abandono ao tratamento, pode-se
citar: o longo periodo de tratamento e a grande quantidade de comprimidos

ingeridos, o desemprego, dificuldade financeira, alguns efeitos colaterais como
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intolerancia gastrica, ictericia, dores articulares e manifestagbes cutaneas. E
importante destacar a regressédo dos sintomas causando uma ilusado de cura, sendo
obstaculo para dar continuidade a terapéutica®l. Por negligéncia no tratamento
medicamentoso e um sistema imunolégico comprometido, o foco infeccioso pode
reativar e gerar uma reinfeccdo endégena®. Em um periodo entre trés a quatro
semanas apos a infeccdo, o bacilo pode distribuir-se no sistema linfatico até a regiao
ganglionar onde podera ocorrer a disseminacdo hematogénica. O conjunto formado
pelo foco pulmonar, foco ganglionar e sistema linfatico € chamado de complexo de

Ranke, causando sérias formas de TBEP?!.

1.1.1.1 Tuberculose Extrapulmonar

A TBEP é disseminada por via hematogénica e seu processo inflamatorio é
manifestado de acordo com o local da infeccdo®. E a menos contagiosa e frequente
que a TB pulmonar e, assim, menos tratada por programas nos paises em
desenvolvimento. Para evitar a transmissao é importante descobrir e diagnosticar os
casos de TB3°. A TBEP atinge cerca de 10% a 20% dos casos de TB, com
abrangéncia maior na presenc¢a de uma co-infeccdo como a de TB/HIV. O virus da
AIDS alcanca o linfocito T, provocando a queda da imunidade celular e a perda da
memaoria imunoldgica. Por esta razao, o linfécito T ndo reconhece o antigeno bacilar,
podendo ocasionar assim a infeccdo pela TB mesmo em organismo adulto!s.

A exclusao de outras doencas leva ao diagnostico de TBEP, pois o tempo de
laténcia é lenta e suas regides sao pobres em bacilos, levando a negatividade das
baciloscopias em muitos casos®?. O mesmo acontece com o teste tuberculinico que
possui um alto risco de erro. Podendo ser necessario um procedimento cirdrgico
com cultura tecidual para diagnosticar casos de TBEP2. Alguns exames de imagens
apresentam importancia para confirmagdo da TBEP como a radiografia de torax,
sendo obrigatoria tratando-se de suspeita da doenca, pois evidencia as lesdes de
primo infeccdo. Outro instrumento considerado pela medicina é a tomografia
computadorizada, que verifica os sinais da infeccdo em diferentes parénquimas, até
mesmo o formato da lesédo e aspectos que envolvem a TBEP. A coleta do fluido
cefalorraquidiano é solicitada quando ha suspeitas de TBEP no SNC que pode
mostrar um aumento de proteinas. A cultura do material gera a confirmacédo do

bacilo 134, As principais regides da TBEP diagnosticadas sdo: (1) TBEP Pleural, a
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mais comum das TBEP, atingindo em sua maioria jovens sendo caracterizada por
dor toracica, tosse seca, perda de peso, febre e astenia; (2) TBEP Ganglionar
Periférica, € a TBEP que afeta geralmente os HIV soropositivos e criangcas, com
crescimento desigual nas regides ganglionares e indolor. O diagndéstico € dado
através da bidpsia ganglionar; (3) TBEP pericardica, os pacientes acometidos
referem desconforto respiratério como tosse seca, dispneia e dor toracica, podendo
também manifestar-se com ascite, dor pericardica e dor no hipocéndrio direito; (4)
TBEP Ossea, é frequente em criancas, atingindo articulacées de membros inferiores
e coluna vertebral, entretanto, pode vir a ocorrer em outras regides 6sseas 25; (5)
TBEP no SNC, é considerada uma das formas de TBEP com maior prevaléncia em
populacdo jovem e criancas. A invasdao do SNC por microorganismos € um evento
grave e muitas vezes fatal, durante o curso de varias doencas infecciosas. Ela pode
levar a surdez, cegueira, paralisia cerebral, hidrocefalia, comprometimento cognitivo

ou disfuncdo neurolégica permanente em sobreviventes'?.

1.1.1.1.2 Tuberculose Extrapulmonar no Sistema Nervoso Central

A TBEP no SNC ocorre por disseminagdo hematogénica e pode manifestar-
se de duas formas: Meningoenceféalica e Tuberculoma, dependendo da regido onde
se desenvolvera!?. A TBEP Meningoencefalica é responsavel por 3% dos casos em
pacientes HIV soronegativos e por até 10% dos casos em pacientes HIV
soropositivos'3. A infeccdo da TBEP no SNC, assim como nos demais 6rgédos
provoca ativacdo dos mediadores inflamatérios®® levando ao aumento na
permeabilidade da barreira hematoenceféalica3®. Alguns mediadores estdo envolvidos
no processo inflamatério do SNC como os macréfagos e a micrdglia que sao
atraidos para o local da lesdo. A microglia adquire a fungdo de uma célula do
sistema imune em resposta & infec¢do, produzindo TNF-a, essencial na formacéo do
granuloma; estimulando a expressdo de IL-18 e IL-6 e contribuindo para a
eliminacdo do bacilo®’. Entre os mecanismos do processo inflamatério do SNC,
encontra-se também o Fator nuclear Kappa B (NF-kB), que esta intimamente ligado
a inducdo do 6xido nitrico e ao fator de crescimento endotelial vascular (VEGF). O
NF-kB € uma proteina envolvida na protecdo e regulacdo dos genes que participam
da resposta neuronal como 6xido nitrico sintase induzivel (iNOs)38. O iINOS esta

relacionado com a neurotransmissao, neuromodulacdo e também na memoria,
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aprendizado e plasticidade sinaptica®®. As citocinas liberadas pelo iINOS podem
induzir a acdo do NF-kB e o VEGF, progredindo com manifestacdes sistémicas
tipicas de qualquer infeccdo no SNC como febre, leucocitose e sinais meningeos .
Dependendo da carga bacilar, a TBEP Menigoencefalica pode apresentar algumas
consequéncias em seu processo inflamatoério como o aumento da permeabilidade
capilar e producéo de exsudato causando hidrocefalia e hipertenséo intracraniana #’.
Sua gravidade vai depender do local e extensao da inflamacé&o. Na forma subaguda,
manifesta-se com cefaléia halocraniana, irritabilidade, alteracées de comportamento,
sonoléncia, anorexia, vomitos e dor abdominal associado a febre, fotofobia e rigidez
de nuca por tempo superior a duas semanas. Eventualmente, apresenta sinais
focais e pode haver hipertensao intracraniana. Na forma cronica, o paciente evolui
com cefaleia até que o acometimento de pares cranianos e meningite crénica 2°.

A Meningoencefalica é a forma mais grave, com mortalidade importante,
devendo assim ser diagnosticada e tratada rapidamente!!. Estudos tém
demonstrado que h& sequelas cognitivas e comportamentais tardias como o
Transtorno de Hiperatividade com Déficit de Atencao, dificuldade de sociabilizacéo,
tracos obsessivos compulsivos e agressividade 4°. Outra forma de TBEP do SNC é a
forma localizada, chamada Tuberculoma, apresenta-se geralmente em focos
caseosos, envolvidos por tecido fibroso, de formato arredondado, podendo
manifestar-se por lesfes simples ou mdltiplas e em diversos diametros de
centimetros 41. Esta presente em até 28% dos casos de meningite tuberculosa, com
alta incidéncia em populacdo nativa em paises de desenvolvimento e em criangas
em areas endémicas 2. Os tuberculomas sdo vistos como tumores em exames de
neuroimagem, através de TC e RM, sendo o seu diagnostico realizado quando o
tamanho encontrado é o suficiente para causar danos neuroldgicos 43 44 45 O
quadro clinico é caracterizado por um processo expansivo de crescimento lento,
com sinais e sintomas de hipertensdo intracraniana, convulsoes, febre, cefaleia e
nauseas?t 4’

Através de um estudo em modelos animais, foi comprovado o aumento da
permeabilidade da barreira hematoencefalica pelo agente tuberculoso sendo um
fator para degeneracdo neuronal®. Foi verificado também o envolvimento da TB na
glandula hipdéfise causando um exsudato devido a infeccdo*®. Em uma pesquisa com
cinco pacientes diagnosticados com verticulite tuberculosa, derivada de uma

meningite tuberculosa, observou que dos cinco pacientes, dois tiveram sequestro do
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lobo temporal e como consequéncia apresentaram rebaixamento do nivel de
consciéncia, necessitando de intervencdo cirlrgica®®. Foi realizado um estudo
através do MEEM (Mini Exame de Estado Mental) para verificar a prevaléncia de
alteracdes cognitivas nas infeccbes do SNC. Como resultado, obteve-se que 33,3%
dos pacientes apresentavam transtornos cognitivos sem deméncia e 38,3% foram
diagnosticados com deméncia. Chegando a conclusdo que houve alta prevaléncia

de transtornos cognitivos entre os quadros de infeccdo no SNC*°.

1.2 COGNICAO E FATOR NEUROTROFICO DERIVADO DO ENCEFALO

As neurotrofinas constituem um grupo heterogéneo de polipeptidios sollveis,
gue estdo envolvidos na neurogénese, plasticidade sinaptica, crescimento dendritico
e formacéo da meméria 5152, sendo assim, estabelece circuitos neuronais e protecéo
celular. O BDNF é um tipo de neurotrofina mais abundante do SNC*® e pode cruzar
a barreira hematoencefalica'®. Tem acéo diversa sobre as células encefalicas como
crescimento celular, conectividade sinaptica, diferenciacdo e reparo neuronal e
encontra-se envolvida na expressédo de diferentes neurotransmissores!’. O BDNF
exerce sua acao através da ligagdo em seu receptor (TrkB) presente na membrana
neuronal das sinapses®. Pode atuar também como um mecanismo de compensacao
endodgena, promovendo reparacdo e regeneracdo do SNC e periférico. Nesse
contexto, induz efeitos neurotréficos e neuroprotetores a longo prazo®s.

Entre as funcdes do BDNF esta promover a plasticidade sinptica e
durabilidade da informacdo a longo prazo no hipocampo °, sendo que essa
estrutura € a principal responsavel pela construcéo e consolidacdo da memaria. No
hipocampo adulto, o BDNF esta envolvido na memdéria e aprendizado, além de ser
essencial na potenciacdo de longa duracdo (LTP) 5% 5. Em um estudo utilizando
modelos animais foi evidenciado um aumento dos niveis de BDNF esta associado &
facilidade no aprendizado e a sua concentracdo diminuida em seres humanos, foi
relacionado aos transtornos psiquiatricos, prejuizo cognitivo e deficiéncia de
memoéria a longo prazo °6. Foram realizados estudos em tecido pés-mortem que
demonstraram diminuigdo dos niveis do BDNF levando a perda celular e reduzindo o
volume do hipocampo, sendo esta a possivel causa de disfun¢cdes no sistema de

memoérias em alguns pacientes >4,
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O estresse cronico pode provocar a diminuicdo dos niveis de BDNF e
também de outras neurotrofinas. Consequentemente ha reducdo da neurogénese,
reducdo da formacgédo dendritica e o aumento da vulnerabilidade celular >’. O BDNF
protege o0 SNC de lesdo por inibir a apoptose °8. Por sua importancia, quando
diminuido, est4 envolvido em varias doengas neuropsiquiatricas como depressao;
nas disfungdes metabdlicas, na esquizofrenia, no trauma cerebral e também na
evolucéo de doencas pulmonares °.

Durante um processo de infeccdo neuronal, os agentes patogénicos podem
atravessar a barreira hematoencefalica por migracdo transcelular, migracao
paracelular e em macréfagos infectados, induzem um processo inflamatério
importante, levando a peroxidacao lipidica, alteracdes mitocondriais e contribuindo
para uma lesdo celular e diminuicdo dos niveis de BDNF 0 61, Entre as pesquisas
em modelo animal, a concentracdo de BDNF encontrava-se diminuida afetando a
LTP em doencas relacionadas ao SNC como a Depressao, Doenga de Alzheimer e

infecciosas como a Meningite ou Septicemia 6% 63. 64,

1.3 TESTES COGNITIVOS: WAIS E WMS-R

David Wechsler foi o responsavel pelo desenvolvimento de um conjunto de
testes que propdem um conceito de inteligéncia de uso universal. Os testes avaliam
inimeras habilidades especificas e distintas®. As Escalas Wechsler, configuram
entre as técnicas que se propdem avaliar a inteligéncia como as mais bem
elaboradas e tipificadas, sendo subdividida em duas escalas: o QI Verbal, que avalia
0s processos verbais e de conhecimento adquirido e o QI de execucdo que mede a
capacidade de associar os estimulos visuais com rapidez e velocidade. Ainda, elas
ocupam um ponto referencial na psicologia contemporanea, demonstrando serem
Uteis para a medida do nivel mental e para a interpretacao clinica das possibilidades
e limitacdes intelectuais do individuo. Sua principal relevancia consiste em explorar
uma amostra muito ampla de fungcdes cognitivas, cuja relativa covariacdo e cujo
progresso cronoldgico justificam a obtencdo de uma medida geral de inteligéncia %
67. Algumas escalas de inteligéncia foram adaptadas e ja estdo disponiveis no Brasil.
O WAIS-III, que se encontra adaptado para a populacao Brasileira, constitui em um
teste relevante, principalmente nos contextos clinicos para fins de avaliacdes

psicolégicos, neuropsicolégicas e de pesquisa, uma vez que sua estrutura torna



16

possivel a investigacdo de um plano de capacidades cognitivas. Essa escala foi
lancada no pais em 2005 € utilizada como um instrumento indicado para pessoas
acima de 16 anos e sua aplicacdo dura em média 90 a 120 minutos®®. Seus
subtestes estimam a compreensdo verbal, organizacdo perceptual, resisténcia a
distragdo e velocidade de processamento °. Devido a necessidade de avaliar a
capacidade intelectual de forma rapida, ao longo do tempo, alguns estudiosos
desenvolveram varios meétodos para administrar a escala Wechsler, porém,
derivadas do instrumento original. As formas reduzidas podem ser realizadas de
duas maneiras: utilizando todos os subtestes, mas diminuindo o nimero de itens de
cada tarefa, e as que fazem combinacgGes de alguns subtestes para calcular o QI 7*
L, A principal vantagem da adaptacdo desta escala é a mensuracdo e
disponibilizacdo rapida e eficaz para a triagem de casos como transtorno de déficit
de atencdo e hiperatividade, transtorno de aprendizagem, traumatismo cranio-

encefalico e retardo mental’?.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar do comprometimento cognitivo e dos niveis séricos de BDNF em

pacientes com diagnostico de Tuberculose.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar o comprometimento cognitivo a longo prazo em pacientes com
diagnéstico de Tuberculose, através dos testes de memoéria Wechsler revisado
(WMS-R) e pela escala de inteligéncia Wechsler para adultos (WAIS);

Verificar os niveis séricos de BDNF em pacientes com diagndstico de
Tuberculose através do teste Elisa-BDNF;

Verificar a associacdo dos niveis de BDNF e a cognicdo dos pacientes com

diagnostico de Tuberculose a longo prazo.



18

3. METODOS

3.1 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi submetido ao CEP UNISUL e aprovado sob o nimero
855.741(anexol). O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE (Apéndice
1) foi oferecido a todos os candidatos para a participagcdo do estudo. Apenas
participaram deste estudo, os sujeitos que assinaram o TCLE, que aborda todas as
guestdes que cercam o projeto, bem como quanto a garantia de confidencialidade.
Este termo de consentimento consta de objetivos, justificativas, procedimentos,
garantias individuais, contribuicbes da pesquisa e telefone do pesquisador
responsavel. Este documento era assinado e, apds, era fornecida uma copia ao
participante. Ndo foram identificados riscos ou danos possiveis para 0s participantes
que se submeteram a avaliacdo cognitiva, tampouco a coleta de sangue para
realizacdo de mensuracdo do BDNF além do desconforto das coletas sanguinea.
Quanto ao desconforto e tempo despendido no exame cognitivo e no preenchimento
do TCLE, estes foram considerados toleraveis. Os pesquisadores se comprometem
com a confidencialidade das informag@es relativas a identidade ou de informacdes
pessoais que possam identificar o entrevistado. O presente trabalho a medida que
presa pela avaliagcdo de fatores auxiliares no tratamento e bem estar da populacao
em estudo, sem violacdo da moral e invasao dos individuos, € pautado na ética

vigente.

3.2 TIPO DE ESTUDO

Este estudo é do tipo caso-controle sendo caracterizada como CENSO, ou
seja, foram convidados a participarem todos os sujeitos notificados como casos do
Centro de Notificacdo do Hospital Regional Homero de Miranda Gomes, municipio

de Sao José, Santa Catarina, no ano de 2013.

3.3 POPULACAO DE ESTUDO E AMOSTRAGEM
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Mediante autorizacdo para acesso ao banco de dados do Centro de
Notificacdo do Hospital Regional Homero de Miranda Gomes, foram contatados por
telefone e convidados a participarem deste estudo todos o0s sujeitos notificados
como casos no ano de 2013. Ao total, foram 66 casos notificados. Todos casos
notificados foram diagnosticados com TB através do teste de Baciloscopia de
Escarro positivo, conforme protocolo da instituicdo. Foram feitos contatos telefénicos
com o0s sujeitos ou seus familiares. Neste primeiro contato, a pesquisadora
responsavel por este estudo se identificava como aluna do Programa de POs-
Graduacgdo em nivel de mestrado em Ciéncias da Saude Universidade do Sul de
Santa Catarina - UNISUL, descreve sumariamente o desenho do estudo e sua
confidencialidade. Apds, era questionado sobre sua disponibilidade para participar
do estudo. Uma vez aceito o convite, o pesquisador responsavel combinava uma
data e local no Centro de Notificacdo do Hospital Regional Homero de Miranda
Gomes para, apoés ter assinado o TCLE, realizar a coleta de sangue para andlise do
BDNF sérico e os testes cognitivos para avaliagdo da memoaria. A pesquisa ocorreu
entre agosto e dezembro de 2015.

Apenas participaram deste estudo (critérios de inclusdo) os sujeitos com
diagnostico comprovado de TB, através da baciloscopia e raio X de térax, -no ano de
2013 que nao estavam em tratamento entre agosto e dezembro de 2015 ou seja, ja
haviam realizado o tratamento e ndo estavam com a doenca ativa, entre 18 e 65
anos de idade. Os critérios de exclusdo foram os sujeitos com doencas psiquiatricas
graves e prévias como esquizofrenia, transtorno de humor bipolar, transtorno
depressivo, hipotireoidismo, dependéncia de substancias psicoativas, doenca
neuroldgica grave do sistema nervoso central AVE, Parkinson, doenca clinica grave
ou descompensada, quimioterapia, deficiéncia visual e auditiva grave. Os sujeitos do
estudo foram submetidos a entrevistas semi-estruturadas para avaliar os critérios de
inclusdo e exclusdo, assim como avaliar os dados relevantes para o presente
estudo.

Dos 66 casos, foram excluidos: 8 por terem mais de 65 anos, 6 por
apresentarem diagndstico de Acidente Vascular Encefélico e 5 por terem diagnostico
e estarem em tratamento de Transtornos Psiquiatricos, 15 ndo foram encontrados e
20 se negaram a participar do estudo. Totalizando 12 casos participantes da

pesquisa que preenchiam os critérios de inclusao citados acima e que assinaram o
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TCLE. A figura 1 ilustra o fluxograma de incluséo de pacientes. Dos 12 participantes,
apenas 6 conseguiram completar as baterias de testes cognitivos.

Como sujeitos controles, participaram deste estudo, sujeitos da comunidade
(aleatoriamente), sadios, sem evidéncias de TB ou outra doenca sistémica de cunho

infeccioso e/ou neuronal e psiquiatrica, pareados por sexo e idade.

66 pacientes com diagnosticocomprovado de TB notificados no Centro de
Notificacdo do Hospital Regional Homero de Miranda Gomes em 2013

54 excluidos:

- 8 por terem mais de 65 anos

- 6 porterem diagndstico de Acidente
Vascular Encefalico

- 5 porterem diagndsticode algum
Transtorno Psiquiatrico

- 15 ndoforam contatados

- 20 nao aceitaram participar

Convite

12 sujeitos

- Apenas 6 sujeitos conseguiram finalizar os
testes cognitivos

Assinaram o TCLE

*

- Coletade sangue para analise do BDNF sérico

Figura 1. Fluxograma de inclusédo de pacientes.

3.4 PROCEDIMENTOS

Os 12 sujeitos que participaram deste estudo, conforme critérios acima,
foram convidados a retornar ao Centro de Notificacdo em dia e horario previamente
agendado pelos pesquisadores. Estes da realizacdo da coleta, 0s sujeitos
receberam novamente uma explicacdo prévia dos objetivos do estudo e assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Uma coOpia do termo ficou com os sujeitos onde terdo os contatos dos
pesquisadores. Apas, foi coletado 5ml de sangue periférico para dosagem dos niveis
de BDNF. Também foram coletados 5ml de sangue periférico de sujeitos sadios que
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formaram o grupo de sujeitos controles. Apds a coleta, o sangue foi armazenado em
um local apropriado para o transporte e enviado ao Laboratério de Bioquimica e
Biologia celular no Campus Pedra Branca, Palhoca, onde foi centrifugado por 5
minutos e o sobrenadante retirado e armazenado a -80°C para a analise dos niveis
de BDNF. ApOs a coleta de sangue, os sujeitos foram submetidos aos testes
cognitivos para avaliagdo da memdéria através do teste de Memoria de Wechsler
Revisado — WMS-R (do inglés Wechsler Memory Scale - Revised) e da Escala de
Inteligéncia Wechsler para Adultos - WAISS (do inglés Wechsler Adult Intelligence

Scale). Dos 12 sujeitos, apenas 6 conseguiram completar os testes cognitivos.

3.5 ANALISES DOS NIVEIS DE BDNF SERICOS

A quantificacdo do BDNF foi realizada pela técnica de Luminex utilizando Kit
comercial e protocolo de acordo com o fabricante (R&D Systems, USA). O soro dos
pacientes (50 uL) foi adicionado a uma solugcéo contendo o anticorpo de captura
(adsorvido a uma “bead” magnética), seguida a adicdo do anticorpo secundario
marcado com uma molécula luminescente (ficoeritrina). A luminescéncia foi
detectada no equipamento Luminex® 100™ a 620 nm e apés a determinacdo da

curva padréo de concentracédo de BDNF, os resultados foram expressos em pg/mL.

3.6 TESTES COGNITIVOS

3.6.1 Teste de memoéria de Wechsler revisado - WMS-R

O teste utilizado para avaliar a memoria foi o teste de Memoria de Wechsler
Revisado ~-WMS-R. O WMSR é uma bateria de testes de memoria, constituida por
testes de memoria verbal e visual, nessa pesquisa foi utilizado um teste verbal
(denominado de memodria légica) e um visual (denominado de reproducao visual).
Os escores foram determinados de acordo com a idade, conforme a tabela do
manual do WMS-R, e transformados em desvios padrdes do escore bruto do sujeito
(ES). E subtraida a média do escore da tabela do teste de acordo com a idade (EM)
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e dividida esta diferenca pelo desvio padrdo dos escores padronizados da tabela
(SD) ES — EM / SD). Escores < -1,0 DP sé&o considerados inferiores e escores > ou

igual a -1,0 DP séo considerados normais 2.

3.6.1.1 Administracdo do teste de memaria verbal

A descricdo dos testes consiste na leitura de duas histérias onde a audicao
tem papel central e apés a leitura verifica-se 0 que o individuo conseguiu reter de
informacdes. A aplicacdo foi da seguinte maneira: sdo duas historias diferentes a
serem lidas (Historia A e Historia B). A leitura da Historia A era feita de forma
pausada e com entonacdo normal de voz e o individuo devia permanecer atento.
Apos a leitura da primeira histéria pedia-se que o individuo contasse toda a histéria
gue acabara de ouvir e se verificava 0 que ele conseguiu reter de informacgéo. Cada
acerto é registrado nos trechos da historia. Parte-se entdo para leitura da Historia B,
onde o procedimento € o mesmo. Este teste consiste na aplicacdo da Memoria
Verbal | (Imediata). Apds 30 minutos pede-se ao paciente para recordar as historias
qgue foram lidas (A e B), o que consiste na Memoéria Verbal Il (Tardia). A partir deste
ponto foram comparados os resultados da aplicacdo dos dois testes.

3.6.1.2 Administracéo do teste de memoria visual

Para avaliacdo da memoria visual, foram apresentados aos sujeitos quatro
cartdes com desenhos geométricos, mostrados durante dez segundos cada um,
tendo sido solicitado ao mesmo que reproduzisse cada um, separadamente, apos
sua apresentacdo (memoria imediata). Para avaliar a memoria visual tardia,
solicitou-se, ap0s trinta minutos, que ele os reproduzisse novamente (sem nova

apresentacao dos estimulos).

3.6.2 Escala de inteligéncia Wechsler para adultos  — WAISS

Desenvolvida a partir da concepgéao da inteligéncia como entidade agregada
e global, isto €, como a capacidade do individuo em raciocinar, lidar e operar com
propésito, racionalmente e efetivamente com o seu meio ambiente, a Escala de

Inteligéncia Wechsleré composta por 13 subtestes. Estes subtestes avaliam
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diferentes aspectos da inteligéncia e compde as escalas Verbal e de Execugéo. A
escala Verbal envolve a capacidade de lidar com simbolos abstratos e avalia a
qualidade de educacao formal e a estimulacdo do ambiente, bem como examina a
compreensao, a memoria e a fluéncia verbal. A Escala de Execucéo avalia o grau e
a qualidade de contato ndo verbal com o ambiente; a capacidade de integrar
estimulos perceptuais e respostas motoras pertinentes; a capacidade de trabalhar
em situacdes concretas e a capacidade de avaliar informacdes visuo-espaciais.
Estudos nacionais e internacionais utilizam combinacdes de subtestes das escalas
Wechsler para estimar o nivel de inteligéncia global de adultos’® 7475, Esse método é
utilizado quando se deseja avaliar a inteligéncia de um individuo sem a necessidade
de utilizar uma bateria completa como as escalas Wechsler de Inteligéncia ©6.

Para este estudo utilizou-se uma bateria de uma hora de testes
neuropsicolégicos composta de 6 subtestes da versdo revisada da Escala de
Inteligéncia Wechsler para Adultos (WAIS-III) 6. Estes subtestes avaliam diferentes
areas da cognicao descritas a seguir:

1 — Semelhancas — para avaliacado do score de pensamento logico e abstrato
e fluéncia verbal. Nesse teste foram ditas duas palavras que tém alguma
semelhanca entre si e o participante deveria responder qual é essa semelhanca.
Suas respostas eram pontuadas conforme a tabela do préprio subteste.

2 — Vocabulario — utilizado pela sua alta correlacdo com a soma da escala
verbal, o que torna uma medida adequada de inteligéncia basal. O desempenho
nesse subteste depende do conhecimento semantico, estimulacdo do ambiente e
aprendizagem escolar do sujeito. Nesse teste foram ditas algumas palavras em que
0 participante deveria dizer o que entendia sobre aquela palavra. Suas respostas
eram pontuadas conforme a tabela do proprio subteste.

3 — Aritmética — avaliagdo do score de aprendizado e memodria. O teste é
composto por 20 problemas de matematica que o sujeito deve responder em um
determinado tempo, que varia entre 15 segundos a 2 minutos, dependendo da
complexidade do problema. ApGs 4 erros consecutivos 0 subteste entende que o
sujeito ndo conseguira avancar, portando deve-se cessar esta aplicacao.

4 — Digitos — avalia fungcdes como atengdo a estimulos verbais, memdria
auditiva de curta duracdo e memoria de trabalho. E dividido em duas partes: o de
ordem direta e o de ordem inversa. Na ordem direta, o aplicador diz uma sequéncia

de nimeros em que o sujeito deve dizé-la novamente em sua ordem direta. Sao 16
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sequéncias que variam de 2 numeros a 9 numeros. Caso o sujeito erre duas
sequéncias consecutivas, os Digitos — Ordem Direta deve ser cessado. A segunda
parte (ordem inversa) consiste no sujeito dizer a sequéncia de nameros dita pelo
aplicador, no entanto dessa vez na ordem inversa. Sao 14 sequéncias que variam
entre 2 a 8 numeros. Caso 0 sujeito erre duas sequéncias o subteste deve ser
cessado.

5 — Cubos - identifica a capacidade de analise, sintese e organizacao
visuomotora. € um subteste que consiste em o sujeito fazer as imagens mostradas
pelo subteste utilizando cubos. Os sujeitos tém tempo para fazer a réplica e a
imagem fica apenas por 10 segundos. H4 um total de 14 imagens a serem
replicadas com os cubos, sendo que apos 3 erros consecutivos o0 subteste entende

gue o sujeito ndo conseguira mais avancgar, portanto deve-se cessar esta aplicacao

3.7 ANALISE ESTATISTICA

ApoOs a coleta dos dados, um teste de normalidade foi aplicado. Os dados
das avaliacbes dos niveis séricos de BDNF foram considerados paramétricos e
expressos por média e desvio padrao e analisados através do teste t de student para
amostras independentes. Foram considerados resultados estatisticamente
significativos para aqueles que o valor de p for menos que 0,05. Os dados das
avaliacdes cognitivas foram analisados e interpretados conforme manual de cada

teste ndo sendo necesséria a utilizacao de testes estatisticos.
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4. RESULTADOS

4.1 DADOS DEMOGRAFICOS

Neste estudo, dos 66 sujeitos notificados com TB no ano de 2013, 12
aceitaram participar do estudo. Destes, todos realizaram a coleta de sangue para
avaliacdo dos niveis séricos de BDNF mais somente 6 conseguiram finalizar os
testes cognitivos. Dos 12 sujeitos, 8 eram homens e 4, mulheres. Dos 6 sujeitos que
realizaram a avaliagdo cognitiva, 3 apresentavam HIV positivo, 4 eram homens e 2

sujeitos, mulheres (Tabela 1).

&
Sujeitos Sexo Idade HIV Avaliacdo
(anos) cognitiva
A M 56 - sim.
B M 29 - sim
C M 56 - sim
D M 35 - sim.
E F 19 - sim.
F F 31 - sim
G M 44
H M 36
I M 33
] M 6l
K F 32
L F 47

Tabela 1. Dados demograficos dos sujeitos participantes da pesquisa.

Pode-se observar que a média de idade dos 12 sujeitos participantes foi de
39,9 anos. Ja a média de idade dos sujeitos que realizaram a coleta de sangue para
avaliacdo dos niveis de BDNF e finalizaram a avaliagdo cognitiva, foi de 37,6 anos.
No total (12 sujeitos), a média de idade das mulheres foi de 32,2 anos e dos homens
foi de 43,7 anos de idade.

4.2 AVALIACAO DOS NIVEIS DE BDNF SERICOS

A Figura 1 demonstra a avaliagdo dos niveis séricos de BDNF obtidos dos
12 sujeitos (casos) com diagnéstico de Tuberculose no ano de 2013 e dos 12
sujeitos que participaram como controles. A Figura 1A mostra os dados dos 12
pacientes que participaram da coleta e a Figura 1B mostra o resultado apenas dos 6
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pacientes que conseguiram completar os testes cognitivos. Pode-se observar que
tanto a Figura 1A (com os 12 sujeitos participantes) quanto a Figura B (apenas com
6 participantes que finalizaram os testes cognitivos) apresentaram uma diminui¢cao

nos niveis séricos de BDNF quando comparado com os controles (p<0.05)
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Figura 1A. Niveis de BDNF dos 12 casos e 12 controles que participaram da coleta.
Dados expressos em média e desvio padréo. *p<0.05 vs controles.
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Figura 1B. Niveis de BDNF dos 6 casos que conseguiram finalizar os testes
cognitivos. Os 6 sujeitos controles utilizados neste gréafico foram pareados por sexo
e idade. Dados expressos em média e desvio padrao. *p<0.05 vs controles.

4.3 AVALIACAO COGNITIVA

4.3.1Teste de memodria de Wechsler revisado - WMS-R
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A Tabela 2 mostra os resultados do Teste de Memoria de Wechsler
Revisado aplicado nos 6 sujeitos que conseguiram finalizar os testes cognitivos. Foi
avaliado memoria visual imediata e tardia, memoria légica imediata e tardia. Na
avaliacdo da memoaria visual, apenas um sujeito da amostra (sujeito A) teve sua
memoéria visual adequada para a idade, tanto para imediata tanto para tardia. Todos
0s outros tém sua memoria visual imediata e tardia inadequadas para a idade. Ja no
teste de memoria légica, o sujeito A, que no teste de memoria visual teve o resultado
como adequado, neste teve parcialmente adequado. Todos 0s outros pacientes
tiveram memaria inadequada para a idade. Os resultados indicam que o0s pacientes
apresentam um comprometimento no funcionamento da memoria, sendo de grau

maior quando é memoria légica. Isso pode ser corroborado pelo teste Waiss.

Pacientes WMS-R
Memoriavisual  Status Memoria Logica Status
Ml MT Ml MT

A 1,2 1.1 MAI 11 0.9 MPAI
B -0.8 -0,4 MILA -2,5 -1,9 A
C -0,3 -2,3 MIA -2,4 -2,1 MIA
D -1,4 -0,6 MILA -0,7 -0,9 A
E -0.8 -0,7 LA 01 0.1 A
F -0,7 -0,6 MILA 01 0.1 MIA

Tabela 2. Teste de Memoria de Wechsler Revisado. Dados expressos em numeros
absolutos. Resultados >1 sdo adequados para a idade, resultados <1 sé&o
inadequados para a idade. Ml: memdéria imediata; MT memoria tardia; MAI: média
adequada a idade; MPAI. média parcialmente adequada a idade; MIA: média

inadequada a idade.

4.3.2 Escala de inteligéncia Wechsler para adultos  — WAISS

A Tabela 3 mostra os resultados obtidos através da Escala de Inteligéncia

Wechsler para Adultos. Somente 6 pacientes do grupo caso- TB conseguiram
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finalizar os testes. Foi avaliado 5 subtestes: Vocabulario, Semelhancas, Cubos,
Aritimética e Digitos. Os resultados indicam que nenhum dos pacientes apresentam
sua capacidade de raciocinio médio superior. Os resultados indicam que ha um
déficit no pensamento logico dos sujeitos e o teste WMS-R indicou maior déficit na

memo©ria logica do que na memdaria visual.

Pacientes WAISS

Vocabuldaric Semelhangas Cubos  Aritimética  Digitos

A ri 7 8 10 8
B 1 1 2 7] 3
c 2 1 5 4 5
D & 3 9 1 8
E 5 & 6 8 10
F & 3 7] 2 7

Tabela 3. Escala de Inteligéncia Wechsler para Adultos. Dados expressos em
nameros absolutos. Escores entre 12 e 13 € média superior para a idade; escores
entre 9 e 11 € médio para a idade; escores entre 7 e 8 é média inferior para a idade;
escores a baixo de 6 é inferior para a idade.
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5. DISCUSSAO

Este estudo caso-controle teve como finalidade avaliar a cognicdo e os
niveis séricos de BDNF em individuos com diagnéstico de TB no ano de 2013 e
notificados no Centro de Notificagcdo do Hospital Regional Homero de Miranda
Gomes no municipio de Sao José, Santa Catarina. Os resultados correspondentes
aos niveis séricos de BDNF demonstraram que os pacientes com TB apresentaram
uma diminuicdo quando comparados aos sujeitos controles. Estes resultados
persistiram ao isolar somente os pacientes que finalizaram os testes cognitivos. Na
avaliacdo cognitiva, 0s sujeitos, tiveram maior prejuizo na memoria logica e no
pensamento l6gico através dos testes de WAISS e WMS-R. Os sujeitos que
participaram do estudo ja haviam realizado e finalizado o tratamento completo para
TB. Assim, Sugere-se que 0S sujeitos expostos a TB podem apresentar dano
cognitivo a longo prazo.

A infeccao pelo bacilo da TB est4 associada tanto a fatores endégenos no
individuo como a depressdo do sistema imunoldgico e a fatores externos como a
carga bacilar, o ambiente e condi¢ées inadequadas na comunidade®. Apesar dos
avancos tecnologicos no tratamento e controle, a TB ainda € considerado um grave
problema de salde publica, podendo atingir diversas classes sociais, porém sendo
gue a maior prevaléncia se da em populacédo de baixa renda, afetando individuos na
idade mais produtiva da vida®C. A TB afeta principalmente o parénquima pulmonar,
porém em um sistema imunoldgico comprometido pode ocorrer disseminacdo a
outros 6rgédost. A TB no SNC é a mais letal, especialmente pela dificuldade de
diagnéstico, realizado quando ja apresenta danos cognitivos e neuroldgicos graves,
por isso um diagndstico oportuno reduziria 0s riscos e proporcionaria uma melhor
qualidade de vida, evitando as sequelas a longo prazo dos pacientes
sobreviventes!®12, A infeccdo da TB provoca a ativagdo nas células T do sistema
imunologico e dos receptores do macréfago iniciando a producdo de citocinas
inflamatérias®. Segundo a literatura, inflamacdes sistémicas como a sepse, pode
causar um aumento da permeabilidade da barreira hematoencefalica através da
liberacdo das citosinas pro-inflamatérias, levando a diminuicdo da vascularidade
encefalica, dano oxidativo e a apoptose neuronal. Contribuindo também para a

neurodegeneracdo e diminuicdo de BDNF®8: °,
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A diminuicdo do BDNF torna o encéfalo ainda mais vulneravel a acdo dos
radicais livres, causando danos cognitivos e novas infeccdes 62. Esse estudo
corrobora com outras pesquisas realizadas sobre BDNF, onde sua diminuicéo
estava relacionada ao dano cognitivo °°. Laske e colaboradores (2011), apresentou
um estudo que teve como resultado a diminuicdo significativa dos niveis séricos de
BDNF relacionado com declinio cognitivo mais acentuado em pacientes com
Alzheimer %, Doencas neuropsiquiatricas como transtorno de humor bipolar,
depressao e estresse cronico também estdo associados a baixos niveis séricos de
BDNF e a um importante comprometimento cognitivo *7.

Em doencas infeciosas sistémicas foi verificado niveis diminuidos de BDNF
associados a alteragcées cognitivas a longo prazo em modelos animais de malaria’® e
sépse’® 79 80 Costa e colaboradores (2011) avaliou os niveis séricos de BDNF em
37 sujeitos com diagnéstico de hanseniase 8. Estudos com animais submetidos a
meningite, mostrou comprometimento na memaria aversiva a longo prazo e uma
reducdo dos niveis de BDNF no hipocampo e cértex &2.

Em contrapartida, em recente estudo, demonstrou-se que pacientes
diagnosticados com doencas infecciosas no SNC apresentaram niveis elevados de
BDNF em liquor, principalmente naqueles com diagnostico de meningite. Estes
niveis aumentados de BDNF estavam correlacionados com um aumento de IL-6
também em liquor 8% 84, E importante ressaltar que a avaliagdo dos niveis de BDNF
séricos nos pacientes deste estudo deu-se apos quase dois anos do diagndéstico e
apos terem finalizado com sucesso o tratamento proposto, mostrando que mesmo
apos o tratamento, ha uma diminuicdo dos niveis séricos de BDNF nos sujeitos
avaliados nesta pesquisa. Entretanto, foram analisados somente 12 sujeitos com
diagnoéstico de TB dos 66 notificados no ano de 2013, de apenas um unico Centro
de Notificacdo. Niveis baixos de BDNF persistentes a longo prazo seriam um
indicador de comprometimento encefalico no processo de TB. No momento da
notificacdo dos sujeitos, ndo havia indicadores de TBEP. Por este motivo, nao
poderemos afirmar que os sujeitos avaliados apresentaram TBEP no SNC. Porém,
apresentaram baixos niveis de BDNF quase dois anos apds o diagndstico, ou seja,
0s sujeitos do estudo apresentaram comprometimento do SNC em algum nivel.

A diminuicdo do Pro-BDNF encontrado nos sujeitos com diagnéstico pode
ser uma das causas do déficit cognitivo, pois participa da neurogénese, formacao da

memoéria e estd envolvido no crescimento, maturacdo e diferenciacdo de neurdnios
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imaturos %. Tendo um importante papel na plasticidade sinaptica, aumento na
neurotransmisséo, e regulacdo de receptores em neurénios maduro 8. O BDNF é
considerado uma molécula essencial no mecanismo de formacdo da LTP,
fundamental na aprendizagem e memoria °°. Entre as funcGes do BDNF esta a
promover a durabilidade da informacéo a longo prazo no hipocampo *° sendo que
essa estrutura € a principal responsavel pela construcao e consolidacdo da memoria
54, O BDNF tem um papel importante no mecanismo de aprendizagem e memdria
sendo transportado desde os neurbnios granulares do giro denteado até os
neurdnios piramidais 1°. Acredita-se que os niveis de BDNF aumentados contribuem
para a reconstrugcdo das ceélulas cerebrais, evitando a degeneracdo neuronal,
impedindo maiores probabilidades de processos inflamatorios, que causariam danos
estruturais. E também diminuindo o prejuizo cognitivo e da memoria, pois 0 BDNF
também induz efeitos neurotréficos e neuroprotetores & longo prazo 2.

Além da diminuicdo dos niveis de BDNF apresentada pelos sujeitos
avaliados, o comprometimento cognitivo também esta presente. No que diz respeito
ao Teste de Memoria de Wechsler Revisado que avalia a memoria visual imediata e
tardia e memoria I6gica imediata e tardia foi observado que na avaliagdo da memdria
visual, apenas um sujeito da amostra teve sua memoéria visual adequada para a
idade, tanto para imediata tanto para tardia. J& no teste de memdria légica, o sujeito
A, que no teste de memodria visual teve o resultado como adequado, neste teve
parcialmente adequado. Todos 0s outros pacientes tiveram memoria inadequada
para a idade. Os resultados indicam que o0s pacientes tém um comprometimento no
funcionamento da meméria, sendo de grau maior quando é memodria logica. Os
resultados nao indicam que o fator de memoria imediata ou tardia sdo significantes.
Isso pode ser corroborado pelo teste WAISS que indicam que ha um déficit no
pensamento l6gico dos sujeitos avaliados.

E necessério dizer, antes de tudo, que a avaliagdo cognitiva ndo se ateve
aos contextos sociais e histéricos de cada sujeito. A consequéncia disso € a criacao
de uma variavel nos resultados que ndo pdde ser explorada tanto pela escassez do
tempo, tanto por ndo ser a proposta dessa pesquisa, averiguar as questdes
socioldgicas de cada participante. Nos resultados do teste WMS-R para memoria
visual de forma geral, pode se observar que apenas um sujeito teve seus resultados
considerados adequados para sua idade, enquanto os outros tiveram resultados

inadequados para a idade. O mesmo resultado se repetiu no teste WMS-R para



32

memoria logica, onde o mesmo sujeito que antes tinha sido o Unico a ter seu
resultado adequado para a idade, continuou aqui a ser o Unico com tal resultado.

Ao observar os resultados dos subteste do WAISS pode-se constar que o
mesmo sujeito foi 0 Unico a obter escore médio inferiores e um escore médio. Todos
0S outros sujeitos obtiveram resultados escores inferiores variando em poucos
subtestes escore médio ou médio inferior. Os resultados apontam, de forma geral,
que as funcbes de memoria e raciocinio l6gico nos sujeitos estdo prejudicadas,
sendo apenas um sujeito que se encontra com essas fungdes melhores do que os
outros.

Neste contexto, em um estudo, compararam o perfil neuropsicolégico de
pacientes com deméncia infecto-parasitaria e outras formas de deméncia
degenerativa com individuos saudaveis. Verificou-se que o grupo com deméncia
infecto-parasitaria apresentou comprometimento de multiplos dominios cognitivos,
sinalizando que os disturbios funcionais ou lesionais nesse grupo comprometem
extensas areas encefalicas 8.

Quando o M. tuberculosis afeta 0 SNC desencadeia a produgao de citocinas
pro-inflamatoérias e quimiocinas estimulando leucdcitos para o local. Os leucdcitos
polimorfonucleares atravessam a barreira hematoencefalica e induz o TNF-a que
permite o extravasamento leucocitario, liberando superéxido e oxido nitrico, gerando
um estresse oxidativo, fazendo com gque aumente ainda mais a resposta imunologica
21, 28 levando a morte de células neuronais. A morte neuronal é mediada ndo s6
pela presenca do agente patolégico, mas também pela reacdo inflamatéria. Uma das
substancias da parede celular bacteriana como o polissacarideo também é um fator
importante na ativacdo dos leucécitos, levando a apoptose neuronal®®. O processo
inflamat6rio causado pelo M. tuberculosis lesiona o parénquima cerebral, levando a
sintomas de distlrbios comportamentais como depressao e ansiedade?.

Sabe-se que a TBEP no SNC tem alta morbidade entre as infeccoes
micobacterianas!, em um estudo realizado sugere que o interferon-y pode ser
utilizado, jA que essa citocina auxilia na resposta inflamatoria do hospedeiro a
combater as bactérias no encéfalo °. Este estudo relata o tratamento com interferon-
y, em uma mulher de 44 anos com multiplos tuberculomas no tronco cerebral, e um
homem de 40 anos com dois abscessos TB no cérebro, os quais ndo tiveram

resposta aos medicamentos antituberculinicos, porém, com a adjuvante terapia com
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interferon-y alcancaram a reducdo da doenca sem quaisquer efeitos secundarios
significativos 8.

A TB sendo uma doenca pulmonar provoca comprometimento do
parénquima pulmonar, tendo como sintomas clinicos em seu estagio avancado a
dispneia e a hipoxemia, levando a uma diminuicdo de oxigénio por todas as partes
do corpo, inclusive o encéfalo. A diminui¢cdo da funcdo pulmonar esta relacionada a
reducdo do desempenho cognitivo dos pacientes e associa-se a um maior risco de
deméncia . Estudos realizados por Rusanem e colaboradores (2013) com
pacientes DPOC e asma foram associados com risco duas vezes maior de
insuficiéncia cognitiva e de deméncia ao longo da vida. Outro estudo realizado ao
longo de dois anos com 84 pacientes DPOC em condi¢des clinicas estaveis, teve
como resultado o declinio cognitivo mais rapido na presenca de obstrucdo cronica
grave .

Uma pesquisa com pacientes internados em unidade de cuidados
respiratorios e pneumoldgicos, revelou que 34% dos doentes internados
apresentavam perturbacdes da ansiedade e 14% de depressdo °. Apesar dos
pacientes avaliados nesse estudo nao apresentarem confirmagdes de TBEP no
SNC, encontrou-se na avaliagdo cognitiva, déficits que podem ser correlacionadas
com as doencgas infecciosas no SNC. Beek e colaboradores (2002) realizaram uma
avaliacdo neuropsicoléogica em 51 adultos ap0s meningite pneumocoécica e
meningocaocica, sendo que 0s pacientes com meningite pneumococica apresentaram
maior lentiddo cognitiva °2. Em outro estudo realizado Hoogaman e colaboradores
(2007) envolvendo 155 adultos, sendo 79 apds meningite pneumocécica, 76 apds
meningococica e 72 controle saudaveis. Encontraram que 32% dos pacientes
apresentaram prejuizo cognitivo, sendo que sobreviventes de meningite
pneumocacica tiveram menor desempenho em tarefas de memdéria e maior lentidao
cognitiva, comparados ao de meningite meningocdcica .

Os dados dos estudos acima séo relacionados a doencas infecciosas que
geram processos inflamatérios consistentes. Podemos verificar que os dados
obtidos neste estudo, corroboram com os dados na literatura mostrando que
doencas infeciosas sistémicas podem estar associadas a um prejuizo cognitivo e a
uma diminuicdo dos niveis de BDNF séricos a longo prazo. E importante lembrar
que os dados deste estudo devem estar analisados com cautela, pois 0 niumero de

sujeitos avaliados € muito baixo e de um unico centro de notificacdo. A continuacéo
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deste estudo, abrangendo mais sujeitos de outros centros sera realizada para

complementar estes dados e tornar o resultado mais robusto e significativo.
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6. CONCLUSAO

Esse estudo demonstrou que houve diferenca significativa nas
concentracbes séricas de BDNF nos sujeitos notificados com TB ja tratados,
comparados ao grupo controle.

Também demonstrou déficit no pensamento e memaria légica nos sujeitos
do grupo TB avaliados nos testes WAISS e WMS-R. Estes resultados podem sugerir
que a TB pode afetar as funcdes encefalicas, porém, sendo desconhecido o
mecanismo que permite essa reducao desse fator protetor cerebral, o BDNF.

Um dos fatores que pode estar envolvido € a inflamagéo sistémica,
ocasionado pela TB que permite o0 aumento de citocinas pro-inflamatorias, que séo
reconhecidas como citotoxicas as células neuronais, causando diminuicdo do BDNF.

Outras variaveis podem estar associadas na concentracdo do BDNF como
fatores endogenos e externos, como habitos nutricionais, condi¢do socioecondmica
e escolaridade. Sugere-se assim, realizacdo de outros estudos com maior amostra e
com maior pareamento entre as variaveis, tornando mais claro e preciso 0s

resultados.
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APENDICE
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado(a), através deste, para participar, de forma voluntaria,
em uma pesquisa académica. Apds ser esclarecido(a) sobre as informacbes a
seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine ao final deste documento,
gue esta em duas vias. Uma delas é sua e a outra € do pesquisador responsavel.
Caso nao aceite, ndo havera qualquer tipo de penalizacao.

Informacdes sobre a pesquisa

Titulo: AVALIAQAO DOS NIVEIS SERICOS DE BDNF, ENOLASE E S10 OBETA
EM PACIENTES COM DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSE

Responsaveis:

Profa. Dra. Clarissa Martinelli Comim

Silvia Simao (Enfermeira - Aluna do Mestrado em Cié  ncias da Saude UNISUL)
Telefone para contato: (48) 99982117 (Silvia)

(48) 99085995 (Clarissa)

- A presente pesquisa tem como objetivo avaliar os niveis de BDNF, Enolase e
S100B plasmaticos em pacientes portadores de tuberculose.

- Sera coletado 5 ml de sangue para analisar os niveis de BDNF, S1008 e Enolase
(proteinas relacionadas com algumas doencgas) no sangue.

- A sua participacdo neste estudo podera proporcionar, no ambito pessoal, a
identificagdo de algum problema n&o antes conhecido, e que podera assim ser
tratado de maneira mais especifica e adequada; e no ambito coletivo, podera ajudar
no desenvolvimento de um melhor plano de atendimento a outros pacientes

- Os pesquisadores deste estudo podem precisar examinar 0s seus registros clinicos
a fim de verificar as informacdes para o objetivo deste estudo. No entanto os seus
registros serdo sempre tratados confidencialmente.

- Os resultados deste estudo poderéo ser enviados para publicagdo em uma revista
ou jornal cientifico, mas vocé nao sera identificado por nome.

- Sua participacdo no estudo é voluntaria, de forma que caso vocé decida ndo
participar isto ndo afetard o tratamento normal ao qual vocé tem direito.

- Os patrticipantes deste estudo comprometem-se a comparecer as avaliagdes, bem
como submeter-se a retirar 5 ml de sangue.

Consentimento da participacdo da pessoa como sujeit 0
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Eu, , RG/CPF
n° abaixo assinado, concordo em
participar do estudo AVALIACAO DOS NIVEIS SERICOS DE BDNF, ENOLASE E
S100BETA EM PACIENTES COM DIAGNOSTICO DE TUBERCULOS E, como

sujeito. Fui devidamente informado e esclarecido pelos pesquisadores sobre a

pesquisa, 0s procedimentos nela envolvidos, assim como riscos e beneficios
decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido que posso retirar meu

consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade.

Palhoca, / /

Nome



