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RESUMO 

Introdução: Indivíduos coinfectados com HIV/TB comumente apresentam anemia o que pode 

afetar o desfecho de tratamento das infecções. Embora alguns estudos mostrem essa associação, 

pouco se discute sobre o impacto da anemia nas alterações laboratoriais de acordo com o sexo 

biológico do indivíduo. O presente estudo teve como objetivo avaliar o perfil laboratorial de 

pacientes HIV/TB anêmicos e não anêmicos estratificados pelo sexo. Objetivo primário: 

Avaliar o perfil laboratorial de pacientes anêmicos, coinfectados com HIV/TB, de acordo com 

o sexo. Objetivos secundários: Avaliar o perfil celular dos pacientes coinfectados com 

HIV/TB com e sem anemia, de acordo com o sexo; Avaliar o perfil bioquímico dos pacientes 

coinfectados com HIV/TB com e sem anemia, de acordo com o sexo; Identificar a associação 

entre os níveis de hemoglobina e marcadores bioquímicos com os desfechos de tratamento, de 

acordo com o sexo. Metodologia: Trata-se de um estudo do tipo coorte retrospectiva. 

População: Foram coletadas informações de 275 prontuários de pacientes com HIV/TB em 

tratamento antituberculose, atendidos no Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, 

entre os anos de 2000 e 2016. Critérios de inclusão: Indivíduos com idade maior ou igual a 18 

anos, soropositivos para HIV, com sintomas clínicos de TB com ou sem cultura positiva. Para 

aqueles que tiveram cultura negativa, foi considerada TB após exclusão de outras doenças 

oportunistas. Critérios de exclusão: Ausência de dados bioquímicos ou laboratoriais em algum 

tempo do estudo. Resultados: A amostra contou com 190 pacientes, que foram estratificados 

com base no sexo biológico, sendo 139 do sexo masculino (73,15%) e 51 do sexo feminino 

(26,84%). De forma geral, a mediana de idade foi 37,5 anos (IQR: 31 – 46 anos) e 84,2% 

(n=160) dos pacientes apresentaram anemia basal. Com relação às características clínicas, 

destaca-se que apenas pacientes do sexo masculino apresentaram resistência a medicamentos 

(n=13). A fim de analisar os dados celulares e bioquímicos, a amostra foi subdividida em 4 

grupos: mulheres com anemia, mulheres sem anemia, homens com anemia e homens sem 

anemia. Dos resultados com significância estatística, foi observado que homens e mulheres com 

anemia apresentaram menores níveis de hemácia, hematócrito, eosinófilos e albumina, em 

comparação aos homens e mulheres sem anemia. Além disso, as mulheres anêmicas 

apresentaram menor nível de bilirrubina total e maiores níveis de ALT e neutrófilos, quando 

comparadas às não anêmicas. Com relação aos homens anêmicos, estes apresentaram maiores 

níveis de ALT, AST, GGT e bilirrubina direta, em comparação aos homens sem anemia. Entre 

homens e mulheres anêmicos, observa-se que os níveis de creatinina foram maiores no sexo 

masculino. Com relação aos desfechos, os indivíduos do sexo masculino apresentaram maior 

taxa de cura. Conclusão: No presente estudo foi possível observar que a presença da anemia 

está relacionada a maiores níveis de marcadores de lesão hepática, sobretudo em indivíduos do 

sexo masculino. O cuidado com pacientes HIV/TB anêmicos deve ser aprimorado a fim de 

possibilitar uma melhor investigação de inflamação sistêmica precoce, com maior atenção para 

homens neste aspecto.  

Palavras-chave: Tuberculose. HIV. Anemia. Coinfecção. 

 

  



ABSTRACT 

Introduction: Individuals co-infected with HIV/TB commonly present anemia at the beginning 

of antituberculosis treatment, which can affect the outcome of this treatment. Although some 

studies show this association, little is discussed about the impact of anemia on laboratory 

changes according to the individual's biological sex. The present study aimed to assess the 

laboratory profile of anemic and non-anemic HIV/TB patients stratified by sex. Primary 

objective: To evaluate the laboratory profile of anemic patients, co-infected with HIV/TB, 

according to gender. Secondary objectives: To assess the cellular profile of HIV/TB co-

infected patients with and without anemia, according to gender; Evaluate the biochemical 

profile of HIV/TB co-infected patients with and without anemia, according to gender; Identify 

the association between hemoglobin levels and biochemical markers with treatment outcomes, 

according to sex. Methodology: This is a retrospective cohort study. Population: Information 

was collected from 275 medical records of patients with HIV/TB undergoing antituberculosis 

treatment, attended at the Evandro Chagas National Institute of Infectology, between 2000 and 

2016. Inclusion criteria: Individuals aged 18 years or over, seropositive for HIV, with clinical 

symptoms of TB with or without a positive culture. For those who had a negative culture, TB 

was considered after excluding other opportunistic diseases. Exclusion criteria: Absence of 

biochemical or laboratory data at some time during the study. Results: The sample consisted 

of 190 patients, who were stratified based on biological sex, 139 males (73.15%) and 51 females 

(26.84%). Overall, the median age was 37.5 years (IQR: 31 – 46 years) and 84.2% (n=160) of 

patients had baseline anemia. Regarding clinical characteristics, it is highlighted that only male 

patients were drug resistant (n=13). In order to analyze cellular and biochemical data, the 

sample was subdivided into 4 groups: women with anemia, women without anemia, men with 

anemia, and men without anemia. From the statistically significant results, it was observed that 

men and women with anemia had lower levels of red blood cell, hematocrit, eosinophils and 

albumin, compared to men and women without anemia. In addition, anemic women had lower 

total bilirubin and higher levels of ALT and neutrophils when compared to non-anemic women. 

Regarding anemic men, they had higher levels of ALT, AST, GGT and direct bilirubin, 

compared to men without anemia. Among anemic men and women, creatinine levels were 

found to be higher in males. Regarding the outcomes, male individuals had a higher cure rate. 

Conclusion: In the present study, it was possible to observe that the presence of anemia is 

related to higher levels of liver injury markers, especially in males. The care of anemic HIV/TB 

patients must be improved to enable a better investigation of early systemic inflammation, with 

greater attention to men in this regard. 

Keywords: Tuberculosis. HIV. Anemia. Co-infection. 
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1 INTRODUÇÃO 

A tuberculose (TB) é um problema de saúde pública mundial – que, em 2019, acometeu cerca 

de 10 milhões de pessoas e causou aproximadamente 1.4 milhão de óbitos (1). Além disso, a 

TB é, também, um problema de saúde pública em território nacional, pois o Brasil é responsável 

por cerca de 33% dos novos casos de TB na região das Américas, sem contar os 4,3 milhões de 

casos subnotificados globalmente (2). 

Uma população comumente acometida pela infecção por TB é a dos pacientes portadores do 

Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV), sendo uma das principais causas de óbito nesses 

indivíduos (3), uma vez que a TB é responsável por uma em cada cinco mortes de pacientes 

HIV positivos (4). Além disso, existe um efeito recíproco entre essas duas infecções, de forma 

que a coinfecção HIV/TB é o maior fator de risco para desenvolver TB ativa e leva a um 

aumento da replicação do HIV, contribuindo para a progressão da doença (5). 

Ademais, além da relação HIV e TB, estudos anteriores mostraram uma forte associação entre 

essas duas enfermidades e a anemia, inclusive relacionando-a ao aumento do risco de óbito no 

paciente com HIV/TB (6). Muitos pacientes com HIV/TB apresentam níveis de hemoglobina 

abaixo de 12g/dL em mulheres e menores que 13g/dL em homens, o que, de acordo com a 

Organização Mundial de Saúde (OMS), caracteriza a anemia (7). Esse nível reduzido de 

hemoglobina está associado a uma pior qualidade de vida nos pacientes infectados por HIV, 

além de aumentar a morbimortalidade nessa população (8). Ademais, os pacientes anêmicos 

coinfectados com HIV/TB, apresentam um grau elevado de perturbação inflamatória no sangue 

periférico, o que pode estar associado a resultados desfavoráveis durante seu tratamento (9). 

Os níveis de hemoglobina variam entre os pacientes submetidos ao tratamento antituberculose, 

e os valores basais deste e de outros biomarcadores podem ajudar entender o perfil laboratorial 

de homens e mulheres anêmicos e não anêmicos e como esse perfil interfere no desfecho 

terapêutico. No acompanhamento clínico de pacientes com HIV/TB, são solicitados exames 

para avaliação de função renal, função hepática e hemograma, como por exemplo alanina 

aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), gama-glutamil transpeptidase 

(GGT), e hemoglobina, a partir dos quais a saúde do indivíduo é avaliada de forma generalista 

antes e durante o tratamento das infecções. O presente estudo visa, portanto, identificar, 

utilizando esses biomarcadores, o perfil laboratorial dos pacientes anêmicos e não anêmicos, 

estratificados por sexo, coinfectados com HIV/TB em tratamento antituberculose, o que pode 

auxiliar no desenvolvimento de estratégias individuais para tratamento destes grupos de 

pacientes.  
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2 OBJETIVOS 

2.1 Geral  

Avaliar o perfil laboratorial de pacientes anêmicos, coinfectados com HIV/TB de acordo com 

o sexo. 

2.2  Específicos  

 Avaliar o perfil celular dos pacientes coinfectados por HIV/TB com e sem anemia, de 

acordo com o sexo; 

 Avaliar o perfil bioquímico dos pacientes coinfectados por HIV/TB com e sem anemia, 

de acordo com o sexo; 

 Identificar a associação entre os níveis de hemoglobina e marcadores bioquímicos com 

os desfechos de tratamento, de acordo com o sexo. 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

3.1  A tuberculose 

A tuberculose (TB) é uma doença infectocontagiosa de incidência mundial causada por 

Mycobacterium tuberculosis, um patógeno intracelular obrigatório, capaz de infectar várias 

espécies animais, que possui o homem como principal hospedeiro (10). A disseminação de M. 

tuberculosis ocorre pelo do ar, quando indivíduos doentes expelem o patógeno através da tosse 

ou fala (3). 

Essa doença afeta cerca de 10 milhões de pessoas a cada ano, sendo que, em 2019, 56% dos 

infectados eram homens (acima de 15 anos), 32% eram mulheres e 12% eram crianças (abaixo 

de 15 anos) (1). Além disso, a TB é uma das principais causas de morte em todo o mundo (11). 

No cenário nacional, nos últimos 10 anos, foram diagnosticados - em média - 71 mil novos 

casos de TB (2). Atualmente, o Brasil está entre os 22 países com maior carga de TB, que, 

juntos, são responsáveis por 21% dos casos mundiais. O alto número de pessoas infectadas e 

óbitos associados à patologia, atrelados às dificuldades de controle, tratamento e diagnóstico, 

demonstram que essa doença é um grande desafio para a saúde pública global (1).  

Geralmente, a TB afeta os pulmões (TB pulmonar), mas também pode afetar outros órgãos, 

sendo chamada de TB extrapulmonar (12). A sintomatologia clássica da forma pulmonar é 

caracterizada por tosse, produção de expectoração, perda de apetite, perda de peso, febre, 

sudorese noturna e hemoptise (10). A presença dos sintomas de tosse, febre, sudorese noturna 

ou perda de peso é muito comum em pacientes com HIV/TB e a identificação de pelo menos 

um deles em pessoas com HIV demonstrou ter uma sensibilidade de aproximadamente 80% na 

identificação precoce de TB pulmonar (13). Já a tuberculose extrapulmonar pode acometer 

qualquer órgão do corpo, possui manifestações clínicas variadas e ocorre entre 10% e 42% dos 

pacientes, a depender da raça ou origem étnica, idade, presença ou ausência de doença 

subjacente, genótipo da cepa de M. tuberculosis e status imunológico do indivíduo (11).  

As ferramentas mais utilizadas para o diagnóstico da tuberculose incluem a triagem de 

sintomas, radiografia de tórax, baciloscopia e cultura de escarro, sendo a cultura o método com 

sensibilidade e especificidade mais altas, porém, é também o mais demorado, o que restringe 

sua utilização (14). Após o diagnóstico, deve ser iniciado o tratamento de maneira precoce, que 

consiste em uma terapia combinada com quatro medicamentos de primeira linha (isoniazida, 

rifampicina, etambutol e pirazinamida) em um regime de duração de seis meses (3). 
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Em resposta à alta incidência da infecção por TB, a OMS, adotou a estratégia “END TB”, que 

possui como algumas das metas a redução do número de mortes por tuberculose em 95% e sua 

incidência em 90%, em comparação aos números de 2015, até 2035 (15). Essa estratégia a longo 

prazo se concentra em melhorar o acesso ao diagnóstico, tratamento e serviços de suporte, a 

fim de garantir que os pacientes com tuberculose sintomática recebam um diagnóstico e 

tratamento adequados (16). 

3.2 Coinfecção HIV/TB 

A coinfecção HIV/TB é uma condição frequente no cenário mundial. Em 2018, do total de 

casos de TB no mundo, cerca de 8,6% foram em pessoas infectadas com HIV (3). No ano 

seguinte, foram registradas 208 mil mortes na população HIV positiva em decorrência da TB 

(1).  

O risco de adoecimento, ou seja, a progressão para a TB ativa após a infecção, é dependente de 

fatores inerentes ao indivíduo, especialmente a integridade do sistema imunológico (2). A 

infecção por HIV leva a depleção de células do sistema imunológico, como as células T CD4+, 

que são funcionalmente importantes na proteção contra a infecção por M. tuberculosis (5). Esse 

é um dos motivos que torna a infecção por HIV o maior risco de adoecimento para a TB, sendo 

esse risco 28 vezes maior em comparação com a população em geral (2). Uma análise feita por 

Jamal et al. (2007), sobre a relação entre TB e HIV no Brasil, destacou que o risco de 

desenvolver TB é de 10% ao ano para indivíduos HIV positivos, enquanto, para pacientes HIV 

negativos, tal risco é de 10% ao longo da vida (17). 

A patogênese da TB inclui a formação de granuloma, através de uma cascata inflamatória 

decorrente da liberação de citocinas e quimiocinas por macrófagos alveolares infectados, com 

o objetivo de isolar o patógeno e limitar sua disseminação para outros órgãos (18). O 

comprometimento imunológico correlacionado à infecção por HIV está associado à formação 

prejudicada desse granuloma, o que compromete a contenção do M. tuberculosis, levando ao 

aumento da carga bacilar e piora da infecção (19). Essa coinfecção oferece vantagens para 

ambos os patógenos, pois além de o HIV promover a progressão da infecção por TB de latente 

ou recente para ativa (20), a TB aumenta os níveis de replicação, propagação e diversidade 

genética do HIV (5). 

A apresentação clínica da doença, no paciente com HIV, é influenciada pelo grau de 

imunossupressão (20), sendo a apresentação pulmonar atípica frequente nessa coinfecção, além 

de ser, também, um sinal sugestivo de imunodeficiência avançada (2). O quadro clínico atípico 
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dificulta o diagnóstico de TB nessa população, e, por isso é recomendado o rastreamento da TB 

em todos os pacientes com infecção por HIV (11), pois o diagnóstico tardio de TB contribui 

para o excesso de mortalidade entre pessoas vivendo com HIV (13). Além disso, no Brasil, 

deve-se ofertar o teste de HIV para todo paciente com diagnóstico confirmado de TB, uma vez 

que o diagnóstico precoce da infecção por HIV, em pessoas com TB, tem importante impacto 

no curso clínico de ambas as doenças (2). 

3.3 A anemia e sua influência no desfecho terapêutico de pacientes com HIV/TB 

Outra condição associada à TB e HIV, descrita na literatura estudada, é a anemia, que acomete 

cerca de 2 bilhões de pessoas em todo o mundo (21), existindo uma prevalência de 32% a 86% 

da condição no diagnóstico da TB (22). Em pessoas vivendo com HIV, a prevalência da anemia 

varia de 1,3 a 95% (8). Por definição, é considerada anemia quando os níveis de hemoglobina 

(Hb) estão menores que 12g/dL em mulheres e menores que 13g/dL em homens (7).  

A diminuição das concentrações de Hb, que é característica da anemia, está diretamente 

associada ao seu quadro clínico, pois muitos dos seus sinais e sintomas estão relacionados à 

falta de fornecimento de oxigênio, como fadiga, falta de ar, fraqueza, redução do desempenho 

cardiovascular e tolerância ao exercício, além da capacidade de aprendizagem e memória 

prejudicadas (23). No exame físico, as mucosas encontram-se descoradas e o paciente pode ter 

taquicardia em repouso (24).  

A anemia pode ter diversas etiologias, como a deficiência de ferro e inflamação crônica (25), 

sendo essas duas as causas mais comuns no mundo, podendo, inclusive, serem encontradas em 

coexistência. A anemia por inflamação está classicamente relacionada a processos infecciosos 

crônicos, como a TB e o HIV (26).  Há evidência de que os níveis de Hb são um importante 

preditor de morte na população HIV positiva, independente da contagem de células T CD4+ e 

dos valores de carga viral do HIV (27). Um estudo de Demitto et al. (2020), demonstrou que 

63,63% dos pacientes com anemia e TB no início da terapia antituberculose, persistiram com 

tal condição até o final do tratamento e exibiram um elevado grau de perturbação inflamatória, 

que, por sua vez, se correlacionou inversamente com os níveis de Hb (9). Além disso, a anemia 

também esteve relacionada a um aumento da recorrência e mortalidade da TB em pacientes 

HIV positivos (6).  

Um biomarcador é definido como uma característica que é objetivamente medida e avaliada 

como um indicador de processos biológicos normais, processos patogênicos ou respostas 

farmacológicas a uma intervenção terapêutica (10). Desse modo, deve-se considerar a anemia 
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como um importante biomarcador durante a terapia antituberculose em pessoas portadoras de 

HIV, pois estudos anteriores constataram que a anemia persistente nesse grupo está 

intimamente relacionada à perturbação inflamatória crônica, e os níveis baixos de Hb foram o 

principal determinante dos desfechos terapêuticos desfavoráveis (como falha do tratamento, 

perda de seguimento e morte) nessa população (9).   

De forma geral, a inflamação, que também está relacionada à anemia, durante o tratamento com 

terapia antituberculose em pessoas com HIV, está relacionada a desfechos desfavoráveis (28). 

Esses achados ressaltam a importância de se continuar estudando os biomarcadores, incluindo 

aqueles ainda não descritos na literatura, que possam estar relacionados com o desfecho 

terapêutico de pacientes coinfectados com HIV/TB em tratamento com terapia antituberculose. 
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4 METODOLOGIA 

4.1  Desenho do estudo 

Trata-se de um estudo do tipo coorte retrospectiva. 

4.2  População 

A pesquisa foi realizada em um banco de dados que concatenou informações de 275 prontuários 

de pacientes com HIV/TB em tratamento da tuberculose, atendidos no Instituto Nacional de 

Infectologia Evandro Chagas (INI/Fiocruz -RJ) entre os anos 2000 e 2016. Trata-se de uma 

amostra não probabilística do tipo sequencial. 

4.2.1 Critérios de inclusão 

Indivíduos com idade maior ou igual a 18 anos, soropositivos para HIV, com sintomas clínicos 

de TB com ou sem cultura positiva. Para aqueles que tiveram cultura negativa, foi considerada 

TB após exclusão de outras doenças oportunistas. 

4.2.2 Critérios de exclusão 

Ausência de dados bioquímicos ou laboratoriais em algum tempo do estudo. 

4.3 Variáveis 

4.3.1 Qualitativas nominais 

 Sexo, emagrecimento, consumo de álcool, consumo de drogas, tabagismo, síndrome da 

imunoreconstituição inflamatória, hipertensão, diabetes, hepatite B, hepatite C, TB prévia, 

tratamento prévio de TB, tratamento prévio completo de TB, baciloscopia positiva, resultado 

de cultura bacteriana, resistência à medicamentos, terapia antirretroviral, terapia antirretroviral 

prévia, desfechos terapêuticos (cura da TB, morte e falha do tratamento). 

4.3.2 Quantitativas contínuas 

Idade, albumina, ALT, AST, GGT, bilirrubina total, bilirrubina direta, fosfatase alcalina, ácido 

úrico, proteínas totais, ureia, creatinina, hemoglobina, hemácias, eritrócitos, hematócrito, 

leucócitos, eosinófilos, neutrófilos, linfócitos, monócitos e plaquetas. 

4.4 Definições 

Anemia: níveis de hemoglobina abaixo de 12g/dL em mulheres e menores que 13g/dL em 

homens. 
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Tabela 1 - Valores de referência normais da bioquímica do laboratório do INI/Fiocruz – RJ. 

 Sexo masculino Sexo feminino 

Leucócitos 4000 - 11000/μL 4000 - 11000/μL 

Neutrófilos bastonetes 0 - 800/μL 0 - 800/μL 

Neutrófilos segmentados 1600 - 8000/μL 1600 - 8000/μL 

Linfócitos 900 - 4000/μL 900 - 4000/μL 

Monócitos 100 - 1000/μL 100 - 1000/μL 

Eosinófilos 0 - 500/μL 0 - 500/μL 

Basófilos 0 - 200/μL 0 - 200/μL 

Plaquetas 140000 - 450000/μL 140000 - 450000/μL 

AST 15 - 37 U/dL 15 - 37 U/dL 

ALT 12 - 78 U/dL 12 - 78 U/dL 

Fosfatase alcalina 46 - 116 U/dL 46 - 116 U/dL 

GGT 15 - 85 U/dL 5 - 55 U/dL 

Bilirrubina total 0 - 1 mg/dL 0 - 1 mg/dL 

Bilirrubina direta 0 - 0,2 mg/dL 0 - 0,2 mg/dL 

Bilirrubina indireta 0 - 0,7 mg/dL 0 - 0,7 mg/dL 

Ureia 15 - 38 mg/dL 15 - 38 mg/dL 
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Tabela 1 - Valores de referência normais da bioquímica do laboratório do INI/Fiocruz – RJ 

(continuação). 

Creatinina 0,70 - 1,30 mg/dL 0,55 – 1,02 mg/dL 

Ácido úrico 3,5 - 7,2 mg/dL 2,6 - 6 mg/dL 

Proteínas totais 6,4 - 8,2 g/dL 6,4 - 8 g/dL 

Albumina 3,4 - 5 g/dL 3,4 - 5 g/dL 

Fonte: Autoria própria. 

4.5 Coleta de dados 

Os dados da pesquisa foram coletados em prontuários clínicos previamente estabelecidos e 

sistematicamente registrados durante as consultas médicas dos pacientes coinfectados com 

HIV/TB no INI/Fiocruz-RJ, desde o diagnóstico até o fim do tratamento com drogas 

antituberculose até 180 dias. 

Estes prontuários contêm informações sobre sexo, idade (ano), renda (reais), nível de 

escolaridade, consumo de álcool e tabagismo, sinais e sintomas clínicos de TB e HIV, 

comorbidades, diagnóstico de TB, tratamento da TB e HIV e exames bioquímicos, incluindo 

contagens de hemoglobina, neutrófilos, células CD4 e carga viral basal e após o tratamento, os 

efeitos adversos e desfechos terapêuticos. Os desfechos foram favoráveis quando ocorreu cura 

e finalização do tratamento com melhora clínica, e os desfechos desfavoráveis foram definidos 

como morte ou falha do tratamento ao final de 180 dias. Foram avaliados resultados de exames 

hematológicos e bioquímicos, além de dados clínicos, a fim de identificar biomarcadores para 

predizer o desfecho de tratamento destes pacientes. 
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Figura 1 - Fluxograma da Coleta de Dados e Plano de Análise do Estudo. 

 

 

 

Fonte: Autoria própria. 

4.6 Análises estatísticas 

Os pacientes foram estratificados quanto ao sexo para comparação de níveis de inflamação e 

predição do desfecho terapêutico. Para a apresentação dos dados foi utilizada estatística 

descritiva, utilizando os valores da mediana com intervalos interquartis (IQR) com medidas de 

tendência central e dispersão, respectivamente, para as variáveis contínuas. Variáveis 

categóricas foram descritas por meio de frequência (no.) e proporções (%). O teste do qui-

quadrado de Pearson foi usado para comparar variáveis categóricas entre os grupos de estudo. 

O teste de Mann–Whitney (para dois grupos não pareados) foi utilizado para variáveis 

contínuas. Um modelo de análise de regressão logística multivariável foi usado para identificar 

determinantes independentes do sexo. Os resultados foram apresentados na forma de odds ratio 

ajustada (aOR) e intervalos de confiança de 95% (IC). 

 

4.7 Aspectos éticos 

Essa pesquisa faz parte de uma maior, intitulada “Efetividade e sobrevida dos diferentes 

regimes terapêuticos usados em pacientes com TB-HIV”, já aprovada pelo Comitê de Ética em 
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Pesquisa em Seres Humanos do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas – 

INI/FIOCRUZ, número do parecer 2.242.626, de 28 de agosto de 2017 (Anexo A). 

Trata-se de um estudo observacional, com dados obtidos a partir de prontuário médico, não 

havendo qualquer interferência no cuidado do paciente.  
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5 RESULTADOS 

Características clínicas dos participantes do estudo: 

Entre os anos de 2000 e 2016, 275 pacientes com diagnóstico de TB que foram atendidos no 

INI/Fiocruz – RJ, foram convidados e consentiram a utilização dos seus dados no estudo, 

contudo após o término do período de coleta de dados, 85 pacientes foram excluídos das 

análises devido à ausência de dados bioquímicos ou laboratoriais. Dessa forma a análise contou 

com uma população total de 190 pacientes, que foi dividida em dois grupos de acordo com o 

sexo biológico, sendo 139 do sexo masculino (73,15%) e 51 do sexo feminino (26,84%). De 

forma geral, cerca de 84.2% (n=160) da população do estudo estava anêmica, possuía uma 

mediana de idade de 37,5 anos, com intervalo interquartil (IQR) de 31 a 46 anos e a forma 

clínica mais frequente apresentada foi a TB pulmonar, com uma frequência total de 56.8% 

(n=108). Não foram observadas diferenças estatisticamente significantes nas características 

clínicas entre os grupos, com exceção da resistência a medicamentos que ocorreu 

exclusivamente em homens (n=13, 17.8%). As demais características clínicas estão 

representadas na tabela 1. 

Tabela 2 - Características clínicas da população do estudo. 

Características clínicas Todos 

(N=190) 

Masculino (n=139) Feminino (n=51) Valor de P 

Anemia antes do 

tratamento, n (%): 
160 (84.2%) 117 (84.2%) 43 (84.3%) 1,000 

Idade, mediana (IQR): 37,5 [31,0 – 

46,0] 
38,0 [31,0 – 46,0] 36,0 [32,0 – 45,0] 0,668 

Forma clínica de TB, n (%):    0,535 

TB pulmonar 108 (56.8%) 82 (59.0%) 26 (51.0%)  

TB extra-pulmonar 20 (10.5%) 13 (9.35%) 7 (13.7%)  

TB pulmonar + TB extra-

pulmonar 
62 (32.6%) 44 (31.7%) 18 (35.3%)  

TB Prévia, n (%): 39 (20.5%) 30 (21.6%) 9 (17.6%) 0,695 

Virgem de tratamento para 

TB, n (%): 
151 (79.5%) 109 (78.4%) 42 (82.4%) 0,695 

Tratamento prévio para TB 

completo, n (%): 
30 (76.9%) 24 (80.0%) 6 (66.7%) 0,406 

Baciloscopia positiva, n (%): 76 (41.3%) 52 (38.5%) 24 (49.0%) 0,269 

Resultado de cultura 

bacteriana, n (%): 
116 (65.9%) 82 (63.6%) 34 (72.3%) 0,365 

Resistência à medicamentos, 

n (%): 
13 (13.0%) 13 (17.8%) 0 (0.0%) 0,018 

Terapia antirretroviral 

prévia, n (%): 
71 (37.4%) 50 (36.0%) 21 (41.2%) 0,626 
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Tabela 2 - Características clínicas da população do estudo (continuação). 

Terapia antirretroviral, n 

(%): 
177 (93.2%) 130 (93.5%) 47 (92.2%) 0,75 

Tabagismo, n (%): 92 (49.5%) 71 (52.6%) 21 (41.2%) 0,221 

Uso de drogas ilícitas, n (%): 48 (25.5%) 40 (29.2%) 8 (15.7%) 0,089 

Uso de álcool, n (%): 63 (33.5%) 52 (38.0%) 11 (21.6%) 0,052 

Emagrecimento, n (%): 140 (74.1%) 102 (73.9%) 38 (74.5%) 1,000 

Hipertensão Arterial, n (%): 16 (8.65%) 11 (8.21%) 5 (9.80%) 0,772 

Diabetes, n (%): 22 (11.6%) 20 (14.4%) 2 (3.92%) 0,081 

Hepatite B, n (%): 4 (2.19%) 4 (3.01%) 0 (0.0%) 0,576 

Hepatite C, n (%): 14 (7.65%) 13 (9.77%) 1 (2.0%) 0,117 

Síndrome da 

imunoreconstituição 

inflamatória, n (%): 

9 (4.74%) 7 (5.04%) 2 (3.92%) 1,000 

Fonte: Autoria própria. 

Para definir anemia, de acordo com o valor da hemoglobina no início do tratamento, foi utilizado o ponto de corte 

de 12g/dL para mulheres e 13g/dL para homens. Os dados foram descritos como mediana e intervalo interquartil 

(IQR) ou como frequência (n) e porcentagem (%). Para comparação das variáveis categóricas dos grupos, foram 

usados o teste do qui-quadrado de Pearson e o teste de Mann-Whitney. Valores de P em negrito representam P < 

0,05.  

Características celulares e bioquímicas dos participantes do estudo: 

A fim de comparar o perfil celular e bioquímico dos pacientes influenciado pela presença de 

anemia, cada um dos grupos (homens e mulheres) foi subdividido em anêmicos e não anêmicos, 

utilizando como parâmetro para a definição de anemia o nível de hemoglobina abaixo de 12g/dL 

em mulheres e abaixo de 13g/dL em homens. Foram observadas alterações celulares e 

bioquímicas entre os subgrupos estudados. Quanto às alterações celulares pôde-se observar que 

homens e mulheres com anemia apresentaram menores níveis de hemácias, hematócritos e 

eosinófilos em comparação aos respectivos sexos não anêmicos, com p menor que 0,05.  

Adicionalmente, mulheres anêmicas apresentaram maiores níveis de neutrófilos se comparado 

às não anêmicas (Figura 2). 
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Figura 2 - Perfil celular dos pacientes com e sem anemia, estratificados por sexo. 

 

Fonte: Autoria própria. 

As comparações foram realizadas utilizando o teste de Mann–Whitney e a significância foi exibida através dos 

asteriscos, onde * indica p < 0,05; ** p < 0,01; *** p = 0,001; **** p < 0,001. Ns: não significante. 

Quanto às alterações bioquímicas, foi identificado um menor nível de albumina e maiores níveis 

de marcadores hepáticos como ALT, AST, GGT e bilirrubina direta em homens anêmicos se 

comparados aos homens não-anêmicos (figura 3). As mulheres anêmicas, também 

apresentaram maiores níveis de ALT, tal como menores níveis de albumina e bilirrubina total 

quando comparadas àquelas sem anemia (Tabela 2, figura 3). Ao comparar homens e mulheres 

com anemia, observa-se que não há diferença significativa no perfil celular dos pacientes. Em 

contrapartida, mulheres anêmicas apresentam menores valores de ALT, AST, fosfatase 

alcalina, GGT, bilirrubina total e creatinina (Tabela 2, figura 3). É válido ressaltar que alguns 

desses parâmetros apresentam diferentes valores de referência de acordo com o sexo, como 

descrito nos métodos.  
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Figura 3 - Perfil bioquímico dos pacientes com e sem anemia, estratificados por sexo. 

 

Fonte: Autoria própria. 

As comparações foram realizadas utilizando o teste de Mann–Whitney e a significância foi exibida através dos 

asteriscos, onde * indica p < 0,05; ** p < 0,01; *** p = 0,001; **** p < 0,001. Ns: não significante. 
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Tabela 3 - Características celulares e bioquímicas da população do estudo. 

 

Fonte: Autoria própria. 

Para definir anemia, de acordo com o valor da hemoglobina no início do tratamento, foi utilizado o ponto de corte de 12g/dL 
para mulheres e 13g/dL para homens. Os dados foram descritos como mediana e intervalo interquartil (IQR). Para comparação 
das variáveis entre os grupos, foi usado o teste de Mann-Whitney (para dois grupos não pareados). Valores de P em negrito 
representam P < 0,05. 1 Comparação entre homens e mulheres com anemia.

 
Homens (n=139) Mulheres (n=51) 

 

Características 

bioquímicas e 

laboratoriais: 

Sem anemia 

(n=22) 

Com anemia 

(n=117) 

Valor 

de P 

Sem 

anemia 

(n=8) 

Com 

anemia 

(n=43) 

Valor 

de P 

Valor 

de P1 

Hemácias 

(milhões/uL) 

4,62 (4,56 – 

4,78) 

3,76 (3,13 – 

4,22) 
<0,001 4,37 (4,11 

– 4,49) 

3,52 (3,07 

– 3,97) 
0,005 0,258 

Hematócrito (%) 40,8 (36,7 – 

42,6) 

31,8 (26,8 – 

35,2) 
<0,001 37,1 (35,4 

– 38,6) 

28,5 (26,1 

– 31,9) 
0,002 0,055 

Leucócitos (%) 6,73 (5,81 – 
9,54) 

6,70 
(4.73;8.88) 

0,413 6,51 (5,78 
– 7,20) 

5,90 (4,04 
– 7,47) 

0,56 0,103 

Eosinófilos (%) 1,50 (1,00 – 

3,75) 

1,00 (0,00 – 

2,00) 
0,035 2,00 (1,00 

– 3,00) 

1,00 (0,00 

– 1,00) 
0,033 0,761 

Neutrófilos (%) 65,0 (58,2 – 

72,8) 

71,0 (61,0 – 

80,0) 

0,153 55,5 (41,0 

– 64,2) 

70,0 (63,5 

– 81,0) 
0,012 0,691 

Linfócitos (%) 23,5 (13,5 – 

29,5) 

19,0 (12,0 – 

26,0) 

0,354 33,0 (26,8 

– 48,2) 

18,0 (10,5 

– 24,5) 

0,001 0,568 

Monócitos (%) 8,00 (7,00 – 

10,0) 

7,00 (4,00 – 

10,0) 

0,345 8,00 (6,50 

– 9,00) 

6,00 (2,00 

– 10,0) 

0,304 0,604 

Plaquetas 

(100.000/mm3) 

3,05 (2,66 – 

3,34) 

3,02 (2,30 – 

3,79) 

0,965 2,49 (2,17 

– 2,81) 

2,79 (2,13 

– 3,53) 

0,476 0,647 

Proteínas totais 

(g/dL) 

7,90 (7,33 – 

8,45) 

8,20 (7,62 – 

9,10) 

0,275 8,00 (8,00 

– 8,00) 

8,25 (7,50 

– 9,00) 

0,464 0,792 

Albumina (g/dL) 3,58 (3,23 – 

3,79) 

2,69 (2,00 – 

3,12) 
<0,001 3,70 (3,65 

– 4,05) 

2,60 (2,23 

–3,08) 
0,01 0,942 

ALT (U/dL) 34,0 (25,8 – 

41,9) 

41,0 (31,0 – 

71,0) 
0,016 23,0 (20,5 

– 27,6) 

34,6 (29,0 

– 55,6) 
0,003 0,017 

AST (U/dL) 28,0 (20,2 – 

39,5) 

42,0 (32,0 – 

67,0) 
0,001 25,0 (18,0 

– 40,8) 

36,0 (28,0 

– 57,0) 

0,064 0,013 

Fosfatase alcalina 

(U/dL) 

136,0 (112,0 

– 156,0) 

154,0 (96,4 – 

253,0) 

0,434 109,0 

(89,5 – 
125,0) 

110,0 (90,0 

– 187,0) 

0,402 0,019 

GGT (U/dL) 83,0 (52,3 – 

164,0) 

201,0 (87,8 – 

427,0) 
0,01 62,0 (31,0 

– 68,0) 

105,0 (66,0 

– 192,0) 

0,135 0,003 

Bilirrubina total 

(mg/dL) 

0,42 (0,22 – 

0,66) 

0,40 (0,30 – 

0,60) 

0,836 0,54 (0,47 

– 0,67) 

0,31 (0,19 

– 0,47) 
0,012 0,032 

Bilirrubina direta 

(mg/dL) 

0,12 (0,07 – 

0,26) 

0,19 (0,12 – 

0,33) 
0,031 0,18 (0,14 

– 0,20) 

0,11 (0,07 

– 0,20) 

0,327 0,078 

Ácido úrico 

(mg/dL) 

4,40 (3,90 – 

5,60) 

5,45 (3,42 – 

9,20) 

0,483 4,45 (3,20 

– 5,67) 

4,50 (3,60 

– 5,60) 

0,754 0,136 

Ureia (mg/dL) 23,0 (19,4 – 

28,6) 

26,0 (18,0 – 

35,0) 

0,746 22,0 (19,0 

– 24,1) 

26,0 (17,0 

– 30,9) 

0,347 0,117 

Creatinina 

(mg/dL) 

0,91 (0,78 – 

1,01) 

0,90 (0,76 – 

1,15) 

0,948 0,81 (0,75 

– 0,83) 

0,77 (0,65 

– 0,98) 

0,923 0,034 
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Desfechos terapêuticos da população do estudo: 

Com relação aos desfechos terapêuticos, o desfecho prevalente em todos os grupos foi a cura 

da TB (figura 4). Em pacientes anêmicos, a frequência de cura da TB variou de 94,0% nos 

homens a 83,7% em mulheres (valor de p = 0,018). Os desfechos desfavoráveis (falha e morte) 

ocorreram principalmente em pacientes anêmicos (n total = 14) em contraste com os não 

anêmicos (n total = 11). De forma estratificada (cura, falha ou morte), a morte relacionada a 

anemia ocorreu apenas em mulheres.  Enquanto a falha de tratamento ocorreu em anêmicos e 

não anêmicos em ambos os grupos. Embora seja observada uma maior frequência de desfechos 

desfavoráveis em mulheres com anemia em relação às sem anemia, nenhuma das análises de 

risco adquirido ou odds ratio mostrou dados estatisticamente significativos que pudessem 

apontar os níveis de hemoglobina ou qualquer um dos outros parâmetros como fatores de risco 

para desfechos desfavoráveis de tratamento em homens e mulheres com TB. 

 

Figura 4 - Desfechos terapêuticos da população do estudo. 

 

Fonte: Autoria própria. 
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6 DISCUSSÃO 

No presente estudo, foi avaliado o perfil laboratorial de pacientes anêmicos e não anêmicos, 

durante tratamento da coinfecção HIV/TB, atendidos no INI/Fiocruz – RJ, entre os anos de 

2000 e 2016. Os pacientes foram estratificados com base no sexo biológico e foram 

investigados os dados bioquímicos e celulares destes pacientes, além de seus desfechos 

favoráveis e desfavoráveis. O foco do estudo foi avaliar o perfil laboratorial dos pacientes do 

sexo masculino e do sexo feminino, a fim de compreender a influência da anemia sobre cada 

grupo e sobre os seus desfechos, e assim fornecer informações mais detalhadas para 

intervenções direcionadas em cada grupo. Como resultados, o estudo mostrou que os homens 

apresentaram maior resistência a medicamentos contra TB, se comparados às mulheres, e os 

homens anêmicos apresentaram um maior nível de alteração nas variáveis bioquímicas, como 

os marcadores de lesão hepática (ALT e AST) e de função hepática (GGT), quando comparados 

aos homens não anêmicos. 

Considerando a população total de 190 pacientes com HIV/TB do presente estudo, 84.2% 

(n=160) estava anêmica no início do tratamento. De Mendonça et al (2021), partindo de uma 

análise de 258 pacientes com TB, coinfectados com HIV ou não, encontraram uma prevalência 

da anemia basal de 61.2% (29). Outrossim, o estudo de Mukherjee et al (2019), realizado no 

norte da Índia, incluiu todos os novos casos de TB de pacientes com mais de 18 anos, no período 

de um ano, atendidos em um hospital de Uttarakhand, e demonstrou que 71,8% dos pacientes 

estavam anêmicos (30), ratificando o resultado do presente estudo, de que a anemia está 

presente na maioria dos casos de tuberculose, incluindo naqueles pacientes coinfectados com 

HIV/TB. 

A população total do estudo foi estratificada em dois grupos, de acordo com o sexo, 

apresentando 73,15% indivíduos do sexo masculino e 26,84% do sexo feminino. Ramos et al 

(2018) analisaram uma população de 2.252 pacientes com TB acima de 15 anos de idade no sul 

da Etiópia e demonstraram uma discreta prevalência do sexo masculino em relação ao sexo 

feminino (52% versus 48%, respectivamente). Considerando-se a coinfecção pelo HIV, o 

mesmo estudo demonstrou que 5,9% dos homens estavam infectados com HIV/TB, enquanto 

apenas 4,6% das mulheres apresentavam ambas as doenças (31). Essa discreta prevalência do 

sexo masculino foi ratificada por Fekadu et al (2020), que analisaram 506 pacientes acima de 

15 anos, com e sem HIV, sendo 50,2% homens (32). Okonko et al (2018) estudaram 200 

pacientes, entre 15 e 65 anos, de um hospital militar na Nigéria, e demonstraram que, apesar de 

mais mulheres estarem infectadas pelo HIV (70,1% versus 29,9%), 23,1% dos homens estavam 
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coinfectados com HIV/TB, enquanto as mulheres coinfectadas representaram apenas 9,6% da 

amostra (33). Apesar de o presente estudo considerar apenas indivíduos acima de 18 anos, 

estudos anteriores confirmaram a predominância de pessoas do sexo masculino coinfectadas 

com HIV/TB. 

Ao analisar as características clínicas dos participantes do estudo, foi possível observar que 

100% dos pacientes que apresentaram resistência aos medicamentos antituberculose foram do 

sexo masculino. Valença et al (2020) descreveram o perfil epidemiológico dos pacientes com 

TB acompanhados por uma unidade de referência em Recife e que apresentavam resistência a 

medicamentos, e concluíram que 70% deles eram do sexo masculino, corroborando os 

resultados do presente estudo (34). Em consonância com estudos anteriores, o caso-controle de 

Stosic et al (2018), que estudou 90 pacientes com resistência a pelo menos dois medicamentos 

antituberculose (rifampicina e isoniazida) de um hospital especializado na Etiópia, também 

encontrou uma prevalência do sexo masculino, de 54,4% (35). Apesar de Valença et al e Stosic 

et al divergirem do vigente estudo no quesito “coinfecção HIV/TB”, os três concordaram a 

respeito da prevalência do sexo masculino na resistência aos medicamentos usados na terapia 

antituberculose. 

Quando passamos para a análise da anemia, sua etiologia é provavelmente multifatorial, 

contudo, a anemia associada à inflamação (também chamada de anemia da doença crônica), 

possui um destaque nos pacientes com TB (36). A revisão de Cançado et al (2002) mostrou que 

os processos inflamatórios crônicos são capazes de elevar a síntese e a liberação de citocinas 

endógenas, que levam a alterações no metabolismo do ferro e diminuição da síntese de 

hemoglobina, resultando numa queda de hemoglobina (variando entre 9 e 12g/dL) e 

hematócrito, com valores entre 25 e 40% (37). Além disso, De Mendonça et al (2021) 

demonstraram que pacientes anêmicos com TB, quando comparados àqueles sem anemia, 

apresentaram níveis menores de eosinófilos e albumina, e níveis maiores de neutrófilos (29). 

No presente estudo foi possível observar que pacientes anêmicos, em comparação com os não 

anêmicos, também apresentaram menores níveis de hemoglobina, hematócrito, eosinófilos e 

albumina, e maiores valores de neutrófilos, ratificando a influência da anemia nos parâmetros 

celulares e bioquímicos dos pacientes com TB. 

Ademais, a atual pesquisa demonstrou que a anemia esteve associada a uma maior alteração de 

variáveis bioquímicas em homens, sendo esse comportamento menos observado em mulheres. 

Chen et al (2010) estudaram uma população de 3.547 adolescentes e concluíram que níveis  

elevados de ALT eram mais prevalentes em indivíduos do sexo masculino, corroborando com 
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o que encontramos no estudo (38). No contexto da TB, o estudo de Gil-Santana et al (2019), 

que analisou 118 indivíduos com TB internados em um hospital de referência no Rio de Janeiro, 

demonstrou que há uma correlação negativa entre os níveis de hemoglobina e os valores de 

AST e ALT nesses pacientes (25). Esse aumento dos níveis de marcadores hepáticos merece 

ser cuidadosamente investigado, sobretudo porque pacientes com níveis elevados de ALT 

podem estar mais propensos a desenvolver hepatotoxicidade após o início do tratamento 

antituberculose, como mostrado por Kesenogile et al (2021), que analisaram 112 prontuários 

de pacientes com TB, em Botswana (39). 

Com relação aos desfechos terapêuticos, o estudo de De Oliveira et al (2019) analisou 3.416 

casos de TB em Campinas, entre os anos de 2001 e 2009, e concluiu que 74,1% dos óbitos 

ocorreram em pacientes do sexo masculino, considerando pacientes coinfectados com HIV ou 

não (40). Corroborando com esse resultado, Oliveira et al (2019), que estudaram 944 óbitos 

com TB como causa básica, ocorridos entre os anos de 2008 e 2015, no Paraná, apontaram que 

os homens foram maioria tanto no grupo de pacientes que tiveram óbito precoce, quanto óbito 

tardio (77,9% e 70,3%, respectivamente) (41). Ramos et al também demonstraram uma maior 

taxa de mortalidade em homens (6,4% versus 4,7%) (31). Conclui-se que ser homem é fator de 

risco para morte por TB, contudo, considerando homens e mulheres anêmicas, o presente estudo 

demonstrou que os indivíduos do sexo masculino apresentaram maior taxa de cura, quando 

comparados às mulheres (94% versus 83,7%). Tal divergência de resultado provavelmente é 

consequência de um acompanhamento clínico mais rigoroso dos homens anêmicos, visto que 

eles apresentaram um perfil laboratorial de maior gravidade, o que resulta em uma maior adesão 

terapêutica e, consequentemente, em uma maior taxa de cura. 

O atual estudo apresenta algumas limitações, como o número relativamente pequeno de 

paciente não anêmicos e de desfechos desfavoráveis, apesar de o número de desfechos 

desfavoráveis estar dentro da faixa esperada no ambulatório estudado. O pequeno tamanho da 

amostra favorece a existência de um possível viés. Apesar dessas limitações, o presente estudo 

acrescenta ao conhecimento existente na área, demonstrando a relevância de se conhecer o 

perfil laboratorial dos pacientes em tratamento para HIV/TB, sobretudo no que tange ao perfil 

hepático, a fim de promover um melhor acompanhamento desses pacientes, levando a melhores 

desfechos terapêuticos.  
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7 CONCLUSÃO 

O presente estudo mostrou que os homens anêmicos apresentaram um maior nível de alteração 

nas variáveis bioquímicas, como nos marcadores de lesão hepática (ALT e AST) e de função 

hepática (GGT), que se encontravam acima dos valores de normalidade, o que demonstrou 

maior dano hepático e consequentemente maior gravidade neste grupo de pacientes, quando 

comparados aos demais. Isso confirma a necessidade de um melhor acompanhamento dos 

exames laboratoriais, sobretudo dos marcadores hepáticos, nos homens anêmicos coinfectados 

com HIV/TB. 
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ANEXO A - Parecer Consubstanciado do Comitê de Ética e Pesquisa em Seres 

Humanos. 
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