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Resumo

Introdugdo: A tuberculose, provocada pelo Mycobacterium tuberculosis,
permanece entre as infecbes mais letais do mundo, com 1,25 milhdes de mortes
em 2023, segundo a Organizagdo Mundial de Saude. Embora seja amplamente
reconhecida pelos efeitos respiratdrios, a doenga causa alteragdes hematoldgicas
significativas. Objetivo: Esta revisdo sistematica procurou averiguar as alteragdes
do perfil hematolégico de doentes com tuberculose, nas fases pré e pos tratamento.
Métodos: Realizou-se uma pesquisa sistematica da literatura, a partir de bases de
dados cientificos como PubMed-MEDLINE, ScienceDirect e b-on, seguindo as
diretrizes da metodologia prisma 2020 e os critérios de elegibilidade PICOS.
Resultados: Foram incluidos cinco estudos, que revelaram alteragbes frequentes
como anemia, leucocitose e trombocitose na fase inicial da doenca. Apds o
tratamento, alguns parametros normalizaram, mas verificaram-se quadros como
anemia, neutropenia e trombocitopenia.

Discussao: A tuberculose causa alteracées hematoldgicas significativas, antes
do tratamento, devido a resposta imunoldgica e devido a processos infeciosos.
ApoOs a terapia, muitos dos parametros normalizam, embora alguns persistem,
sugerindo possiveis efeitos colaterais das terapias antituberculose.

Conclusao: As alteragbes hematoldgicas sdo frequentes em pacientes com
tuberculose e variam ao longo do tratamento. A monitorizagdo continua dos
parametros laboratoriais € essencial para avaliar a resposta terapéutica e prevenir
possiveis complicacdes.

Palavras-chave
Tuberculose; Perfil hematoldgico; Parédmetros hematoldgicos; Alteragdes
hematolégicas; Tratamento anti-TB,;



Abstract

Introduction: Tuberculosis, caused by Mycobacterium tuberculosis, remains
one of the most lethal infections worldwide, with 1.25 million deaths in 2023,
according to the World Health Organization. Although it is widely recognized for its
respiratory effects, the disease also leads to significant hematological alterations.
Objective: This systematic review aimed to investigate the changes in
hematological profiles of patients with tuberculosis during pre- and post-treatment
phases. Methods: A systematic literature search was conducted using scientific
databases such as PubMed-MEDLINE, ScienceDirect and b-on, following the
PRISMA 2020 guidelines and the PICOS eligibility criteria. Results: Five studies
were included, revealing common alterations such as anemia, leukocytosis, and
thrombocytosis in the initial phase of the disease. After treatment, some parameters
normalized, but conditions like anemia, neutropenia, and thrombocytopenia were
observed.

Discussion: Tuberculosis causes significant hematological changes before
treatment, due to the immune response and infectious processes. After therapy,
many parameters normalize, although some persist, suggesting possible side
effects of anti-tuberculosis therapies.

Conclusion: Hematological alterations are frequent in patients with tuberculosis
and vary throughout treatment. Continuous monitoring of laboratory parameters is
essential to assess therapeutic response and prevent possible complications.

Keywords
Hematological profile; Hematological parameters; Hematological alterations;
Anti-TB treatment
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1. Introducao

A tuberculose (TB), afeta aproximadamente 1/3 da populagdo mundial. Apesar
de se tratar de uma doenga milenar, continua a representar um problema
significativo de saude publica(1). E uma doenca infetocontagiosa, causada pelo
Mycobacterium tuberculosis (MTB), também conhecido como bacilo de Koch que
afeta principalmente os pulmdes, embora possa atingir diversos 6rgéos(2).

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), em 2023 a TB afetou 10,8
milhdes de pessoas e causou cerca de 1,25 milhdes de mortes, incluindo 161 mil
individuos coinfetados com o virus da imunodeficiéncia humana (VIH). A resisténcia
antimicrobiana em especial a Tuberculose Multirresistente (TB-MDR), constitui uma
das principais causas de mortalidade e permanece um desafio critico a saude
publica(3).

Em Portugal, embora o pais tenha alcangado o estatuto de baixa incidéncia em
2015, (20 casos por 100 mil habitantes por ano), a infecdo pela MTB persiste, uma
vez que o pais mantém uma das taxas de incidéncia mais elevadas da Europa
Ocidental(4). Em 2021, foram notificados 1513 casos, (14,6 casos por 100 mil
habitantes). As regides de Lisboa e Vale do Tejo, bem como a regido norte,
registaram as maiores incidéncias (17,3 e 16,5 casos por 100 mil habitantes,
respetivamente). Os homens foram os mais afetados (64.8% dos casos em 2020),
sobretudo na idade adulta. Os principais grupos de risco associados a TB incluem
os imigrantes, individuos infetados com VIH, sem-abrigo, reclusos, consumidores
de alcool e droga e individuos com doengas cronicas(5).

As alteragdes hematoldgicas em doentes com TB sao relevantes, uma vez que
a doenca compromete o sistema imunoldgico e os componentes sanguineos. A
anemia € uma manifestacao frequentemente associada a inflamacéao crénica, perda
de sangue ou supressao da medula 6ssea. Farmacos antituberculose como
rifampicina e isoniazida podem causar leucopenia, devido aos mecanismos como
reacdes idiossincraticas, ma absorgao, interferéncia no metabolismo de ferro ou
hemdlise em doentes com deficiéncias enzimaticas dos globulos vermelhos(6).

A problematica dessas alteragdes reside no impacto sobre a progressao da
doencga, resposta ao tratamento e o prognostico dos doentes, podendo
comprometer a resposta imunitaria, reduzir a eficacia terapéutica e aumentar o risco
de complicagdes (11).

Assim, é fundamental compreender de que forma a tuberculose e o respetivo
tratamento influenciam o perfil hematolégico dos doentes. Neste contexto, o
presente trabalho de investigacdo tem como objetivo averiguar as alteragbes do
perfil hematoloégico de doentes com Tuberculose, na fase pré e pds-tratamento.
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2. Métodos

A revisdo sistematica, foi conduzida em conformidade com as diretrizes da
metodologia PRISMA 2020, a qual fornece orientagbes atualizadas para
elaboracgao de revisdes sistematicas. Estas diretrizes sdo amplamente usadas com
o propésito de identificar, selecionar, avaliar criticamente e sintetizar os estudos
disponiveis na literatura cientifica(7,8).

2.1 Critérios de Elegibilidade

Os critérios de elegibilidade definidos para a revisdo sistematica foram
estabelecidos com base na estrutura metodolégica PICOS, que é amplamente
reconhecida como referéncia na conducao de revisdes sistematicas e meta analise
de ensaios clinicos. Esta estrutura contempla os seguintes componentes: P =
Populagao, | = Intervengao, C = Comparador, O = Desfecho e S = Desenho do
Estudo(9). A Tabela 1 apresenta de forma detalhada os critérios especificos
aplicados a cada componente, proporcionando uma visao clara e objetiva dos
parametros utilizados para inclusao e exclusao dos estudos analisados.

Tabela 1: Critérios para elegibilidade de estudo PICOS.

Elementos de Estratégias Critérios
PICOS
Populacao Estudos que envolveram doentes com Tuberculose

doencas infecciosas, doengas cronicas
neoplasias.

pulmonar  ou extrapulmonar  com idade
compreendida entre os 5 a 70 anos. Da mesma
forma foram excluidos estudos que incluiram
doentes coinfetados com VIH, portadoras de outras

do tratamento anti-TB.

Intervencgao Estudos que avaliaram os desfechos relacionados
com a infeg&o tuberculosa, bem como os resultados

Comparador Antes e ap06s o tratamento.
Desfecho Alteragdes nos parametros hematoldgicos.
Delineamento do estudo Estudos primarios observacionais, incluindo

delineamento descritivo, coorte prospetivo,
longitudinal prospetivo.
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2.2 Estratégias de Busca

Os artigos incluidos para a revisao sistematica da literatura foram selecionados
através de uma pesquisa realizada nas bases de dados PubMed-MEDLINE,
ScienceDirect e b-on entre fevereiro e maio de 2025. Para orientar o processo de
identificacdo dos estudos relevantes foi definida uma estratégia de busca
estruturada, que combinou palavras-chaves com operadores booleanos. As
palavras-chaves utilizados foram: “Tuberculosis”,  “hematological profile”,
hematological changes”, "hematological parameters”" e "anti-tuberculosis
treatment”. A utilizacdo dos operadores booleanos AND e OR permitiu ampliar o
alcance da pesquisa, garantindo a inclusdo de estudos pertinentes a tematica em
analise. A descri¢cao detalhada da estratégia de pesquisa aplicada a cada base de
dados encontra-se apresentada na Tabela 2.

Tabela 2: Palavras-chaves e operadores booleanos usados como estratégias de busca.

Base de dados Combinacgao de palavras-chaves/operadores
booleanos

PubMed-MEDLINE | (Tuberculosis) AND (hematological profile) OR
(hematological parameters) OR (hematological changes)
AND (anti-tuberculosis treatment)

b-on
"Tuberculosis” AND "Hematological profiles"

ScienceDirect
"Tuberculosis " AND "Hematological profile"
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2.3 Processo de selegcao dos estudos

A identificacao e selecao dos estudos foi realizada de forma independente, com
objetivo de assegurar a precisao e consisténcia do processo. Na base de dados
PubMed, foram utilizados os termos supra referidos, e foram aplicados filtros para
restringir os resultados a artigos em inglés, publicados nos ultimos 10 anos, com
texto completo e de acesso gratuito. Na base de dados b-on os filtros aplicados
incluiram: artigos publicados nos ultimos 5 anos, artigos publicados em revistas
cientificas com reviséo por pares, em inglés e indexados na MEDLINE Complete.
Ja na base de dados ScienceDirect foram considerados artigos publicados nos
ultimos 10 anos, incluindo artigos de revisao, artigos originais e artigos disponiveis
em inglés.

Apos aplicagao dos filtros em cada base de dados, os estudos potencialmente
elegiveis foram inicialmente selecionados com base na leitura dos titulos e
resumos. Em seguida, os estudos selecionados foram submetidos a uma leitura
integral, de modo a garantir que cumpriam todos os critérios de inclusdo
previamente definidos. Todo o processo de pesquisa e selecédo foi conduzido de
acordo com o fluxograma PRISMA 2020, que orienta as etapas de identificagao,
triagem, elegibilidade e inclusdo de estudos cientificos.
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3. Resultados

Inicialmente, foram identificados 806 registos através das pesquisas nas bases
de dados selecionadas. Apds a aplicacao dos filtros especificos em cada base de
dados, 728 foram automaticamente excluidos. Durante a fase de triagem procedeu-
se a analise de titulos e resumos entre os 78 estudos restantes, tendo sido
excluidos 66 artigos por nao atenderem os critérios de inclusdo previamente
definidos. Durante a fase de elegibilidade, procedeu-se a avaliagado de 12 artigos.
Verificou-se que 7 destes ndo respondiam de forma satisfatéria a questdo de
investigacdo nem aos objetivos delineados para esta reviséo, tendo sido, por esse
motivo, excluidos. Assim, foram incluidos 5 estudos na revisado sistematica da
literatura (ver figura 1).

Identificacdo dos estudos através de bases de dados e registos

Registos identificados através

cacdo

de Bases de dados (n=806) Registos removidos antes da triagem
= PubMed (n=26) (n=728)
H ScienceDirect (n =188)
3 b-on (n=592)

Y

Artigos triados com base no
titulo e resumo (n=78) ® Artigos excluidos: (n=66)

Artigos excluidos: (n =7 )

Artigos selecionados para Raz&o 1: O artigo ndo especifica os
elegibilidade (n=12) fatores de inclusdo
= (n=1)

Raz&o 2: Acesso restrito ao texto
completo por se tratar de
publicacées pagas (n =2 )

Total de artigos selecionados - . .
; Artig Razido 3: Avalia exclusivamente
apds a leitura completa

(n=12) paradmetros hematolégicos
; especificos, como anemia,
l marcadores de gravidade a

tuberculose(razao
monaocito/linfocito,
neutréfilos/linfocitos e
plaguetas/linfocitos) (n = 3)

Total de artigos incluidos na

revisdo sistematica (n=5) Razdo 4: Avalia parametros

hematoldgicos como preditores de
gravidade no momento de
diagnéstico (n= 1)
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Figura 1: Fluxograma Prisma de selegédo de estudos que incluam buscas em bases de dados.
PRISMA 2020: Preferred Reporting ltems for Systematic reviews and Meta-Analyses.

3.1 Resumo dos estudos incluidos

Globalmente, os estudos incluidos analisaram os parametros hematoldgicos em
doentes com tuberculose, tanto no periodo pré-tratamento como apds a sua
conclusao, com excecgao do estudo de revisdo sistematica e meta-analise, que nao
realizou avaliagdo direta desses parametros(1,6,10-12). Os estudos incluiram
contagem de diversos parametros hematolégicos nomeadamente eritrécitos,
hemoglobina (Hb), hematdécrito (Hct), contagem de plaquetas, leucécitos, contagem
diferencial de leucécitos, indices eritrocitarios, velocidade de hemossedimentacao
(VHS), indices inflamatdrios, indice de distribui¢cao eritrocitaria (RDW), indice de
distribuicdo plaquetar (PDW), plaquetdcrito (PCT) e inflamagdo imunoldgica
sistémica (SlI).

A maioria dos estudos salienta o impacto do tratamento antituberculose em
relacéo aos parametros hematoldgicos, demostrando alteragdes
significativas(1,6,10,12). A meta-analise evidenciou alteragbes hematoldgicas
significativas observadas em doentes com tuberculose antes do inicio da
terapéutica(11). Os esquemas terapéuticos aplicados nos estudos incluidos
apresentaram uma abordagem relativamente uniforme, sem discrepancias
relevantes nos protocolos de tratamento utilizados(1,6,10,12). A maioria dos
estudos recorreram ao regime dos medicamentos de primeira linha recomendado
pela OMS. As principais diferengas metodoldgicas entre os estudos encontram-se
sistematizadas na Tabela 3.
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3.2 Principais resultados dos estudos incluidos

O estudo de Reta, B et al. (2023) analisou o impacto do tratamento
antituberculose nos paradmetros hematolégicos de doentes com diagndstico
confirmado da TB. Os resultados revelaram alteracbes importantes em diversos
parametros hematologicos apds o tratamento, incluindo contagem de eritrécitos,
leucocitos , plaquetas , Hct e Hb, com destaque para a presenca de anemia. Antes
do inicio do tratamento, 45,3% dos doentes apresentaram anemia, valor que
diminuiu para 14,2% apos a fase intensiva do tratamento e, para 23,6% no final do
tratamento. Os resultados evidenciaram uma contagem normal de eritrécitos em
todas as fases do tratamento, com algumas exceg¢des. Alguns doentes
apresentaram diminuicdo da contagem de eritrécitos tanto antes quanto apdés o
tratamento, enquanto outros apresentaram elevada contagem de eritrécitos antes
do tratamento. Por outro lado, os resultados demostraram que o tratamento da TB
afeta significativamente o volume corpuscular médio (MCV) dos doentes, uma vez
que a percentagem de doentes com alto MCV aumentou apdés o término do
tratamento, enquanto a percentagem de doentes com baixo MCV diminuiu. Este
estudo constatou que a média da contagem de leucécitos era mais elevada antes
do inicio do tratamento em doentes com tuberculose, verificando-se uma redugao
apos o inicio da fase intensiva e na conclusdao do tratamento. A leucocitose,
observada em 17,6% dos doentes no inicio do tratamento, normalizou apds a fase
intensiva, embora tenha sido registada leucopenia em 8,1% dos casos no final do
regime terapéutico. Foi também identificada neutropenia em 2,7% dos doentes
apos o tratamento. Cerca de 51,4% dos pacientes apresentavam trombocitose no
inicio, que reduziu para 42,6% apos a fase intensiva e 15,5% apo6s o tratamento
completo(1).

No estudo conduzido por Stefanescu et al. (2021), foram avaliados 90 doentes
com TB pulmonar, dos quais 63 doentes apresentaram conversao de cultura para
negativa, apos a fase intensiva do tratamento. Nestes doentes, observaram uma
reducao significativa (P<0,001) nos valores de leucécitos, neutréfilos, mondcitos,
Hb, Hct, MCV, plaquetas, PCT, VHS e nos indices inflamatérios como relacéo
neutrdéfilo/linfécitos (NLR), relagdo mondécito/Linfocito (MLR) e relagdo plaquetas
linfécitos (PLR). As contagens absolutas de mondcitos, neutréfilos e plaguetas
diminuiram de forma significativa, enquanto os linfocitos apresentaram um ligeiro
aumento. Nos 27 doentes que permaneceram com cultura positivas, registraram-
se aumentos nos valores de Hb, Hct, e RDW, assim como redug¢des nos indices
inflamatorios (NLR, PLR) e no SlI(12).

O estudo de revisao sistematica e meta-analise realizada por Farhadian et al.
(2024), investigou a prevaléncia das alteracbes hematolégicas em doentes com
tuberculose. Os principais resultados incluiram anemia (61,6%), leucocitose
(45,9%), trombocitose (31%) e linfopenia (23,1%). Foram ainda reportadas, embora
em menor percentagem, neutropenia (5,9%) e trombocitopenia (13,4%). A média
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da concentragcédo de Hb em doentes com TB revelou-se significativamente inferior a
dos individuos saudaveis, enquanto a VHS apresentou-se significativamente
elevada. Além disso, a contagem de eritrécitos foi consistentemente mais baixa nos
doentes com TB em comparagao com os controlos saudaveis(11).

No estudo, de Kassa et.al (2016), foram avaliadas as alteragdes no perfil
hematoldgico de doentes com TB antes e apos a fase intensiva do tratamento. Este
estudo evidenciou que a média dos eritrécitos dos doentes com TB pré-tratamento
foi relativamente semelhante a média dos eritrécitos apdés o término da fase
intensiva do tratamento. Contudo, cerca de 54% dos pacientes apresentaram baixa
contagem dos eritrocitos antes do inicio e apds a conclusdo do tratamento. A
anemia foi analisada com base nos valores de eritrécitos, Hb e Hct. Os resultados
indicaram que, antes do tratamento, 55%,54% e 51% dos doentes apresentavam
Hb, eritrécitos e Hct respetivamente, abaixo dos valores de referéncia. Apds o
tratamento, observou-se que 72% dos doentes continuavam com niveis reduzidos
de Hb e Hct. Verificou-se também uma redugao significativa nos niveis de plaquetas
(P =0,010) e um aumento significativo do RDW’(P = 0,00), que passou de 17,6%
para 31,9%. Os indices eritrocitarios como a hemoglobina corpuscular média
(MCH) e concentragdo de hemoglobina corpuscular médio (MCHC) apresentaram
alteragdes estatisticamente significativas enquanto MCV foi relativamente
semelhante em doentes sem tratamento prévio e apés tratamento. Foi observada
uma ligeira diminuigdo no PDW, de 17,01% antes do tratamento para 15,7% apés
a fase intensiva do tratamento. Os valores de leucdcitos foram relativamente
semelhantes em doentes com TB antes e apds a fase intensiva do tratamento.
Contudo, a percentagem de doentes com TB com uma baixa contagem total de
leucdcitos aumentou de 14,3% antes do inicio do tratamento para 18,5%, apds a
concluséo da fase intensiva do tratamento. Da mesma forma, a percentagem de
doentes com elevada contagem diferencial de neutrofilos aumentou de 7,7% para
14,3% apos a conclusao da fase intensiva do tratamento. No entanto, ndo houve
evidencias de leucocitose nem antes do tratamento nem apos a fase intensiva do
tratamento. Embora o numero de leucdcitos e contagem diferencial de leucécitos
nao tenha sido registadas diferengas estatisticas significativas, a anemia e
trombocitopenia destacaram-se como principais alteragbes hematoldgicas
observadas apds o tratamento intensivo(6).

Relativamente ao estudo conduzido por Mirlohi, M-S. et al. (2016), que centrou-
se na avaliagdo da toxidade hematologica e hepatica pelos farmacos
antituberculose, os resultados demostraram um aumento significativo (p < 0,001)
nos parametros hematolégicos, nomeadamente Hb, Hct, eritrocitos, VCM, MCH e
MCHC ap6s o tratamento. A contagem total de leucécitos foi maior antes do
tratamento quando comparado com ap6és o tratamento. Paralelamente, observou-
se uma diminuicdo significativa na contagem de leucécitos e neutrdfilos,
acompanhada por um aumento na contagem de linfocitos, apds o tratamento. A
contagem de plaquetas n&o apresentou alteragdes estatisticamente significativas.
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Além disso, o estudo evidenciou um aumento altamente significativo na VHS na
fase pré-tratamento da TB que teve uma reducgédo significativa ao final do
tratamento(10).

Em sintese, a analise dos cinco artigos permitiu averiguar e compreender as
principais alteragées hematologicas, associadas a infegao por TB e a resposta ao
tratamento antituberculose, evidenciando o impacto da doenga e da terapéutica nas
diferentes linhagens celulares. As Tabelas 4 e 5 apresentam os principais
resultados hematolégicos, considerando a evolugdo dos parametros antes e apds
o tratamento.
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4. Discussao

A TB é uma doenga infeciosa cronica amplamente disseminada a nivel mundial,
causada pelo MTB (bacilo de Koch). Este microrganismo, € uma bactéria imével
em forma de bastonete, alcool-acido resistente e apresenta tropismo por
macrofagos. A TB constitui um grave problema de saude publica a nivel mundial,
sendo uma patologia crénica, porém suscetivel a tratamento(3,5,13).

Segundo as diretrizes da OMS, o tratamento da TB baseia-se num esquema de
antibidticos de primeira linha. O regime terapéutico padrdo inicia-se com uma fase
intensiva de dois meses, durante a qual sdo administrados quatro farmacos:
rifampicina (RIF), isoniazida (INH), pirazinamida (PZA) e etambutol (EMB). Segue-
se uma fase de continuagdo, com duragdo de quatro meses, em que se usam
apenas a RIF e a INH(2,10). A MDR-TB é causada por estirpes resistentes a INH e
a RIF, os dois antibiéticos mais importantes. Esta resisténcia impde desafios
acrescidos ao tratamento, exigindo o recurso a medicamentos de segundo linha, os
quais estdo, em geral, associados a maior toxicidade e menor eficacia. Em
situagdes mais complexas, pode verificar-se resisténcia adicional aos farmacos de
segunda linha, restringindo ainda mais as opg¢des terapéuticas disponiveis(3).

As alteragbes hematologicas podem emergir como consequéncia de multiplos
mecanismos fisiopatologicos interrelacionados e sdo amplamente reconhecidas na
literatura cientifica como potenciais biomarcadores clinicos de relevancia para o
diagnostico e monitorizagdo da doenga. Todavia, ainda se sabe pouco sobre a
frequéncia destas alteragdes e sobre os efeitos dos medicamentos antituberculose
no perfil hematologico(6). Por isso, a analise detalhada desses parametros pode
ser util para avaliar o risco de mortalidade e acompanhar a resposta ao
tratamento(11).

A andlise conjunta dos cincos estudos que fundamentaram esta reviséo,
evidenciaram alteragées hematoldgicas relevantes em doentes com TB tanto antes,
quanto apos o tratamento. Apesar das variagdes entre os resultados, trés estudos
identificaram a anemia como uma condigao frequente nos pacientes antes do inicio
da terapéutica(1,6,11). Dois dos estudos observaram persisténcia ou agravamento
da anemia apds o tratamento, sugerindo um possivel efeito toéxico dos farmacos
antituberculosos(1,6).

Estes resultados estdo em linha com a literatura, que descreve a anemia na TB
como consequéncia de uma resposta inflamatdria crénica. Esta resposta envolve a
producao de citocinas como interleucinas (IL-6, IL-1), Fatores de Necrose Tumoral
Alfa (TNF- a) e Interferdao Gama (IFN-Y), que alteram o metabolismo de ferro no
sistema reticulo endotelial, com a diminuicdo de concentragdo de ferro no plasma,
limitando a disponibilidade para a sintese de hemoglobina, o que inibe a produgéo
das células progenitoras eritroides e producdo e atividades adequadas de
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eritropoietina, reduzindo o numero de eritrécitos e, consequentemente
anemia(6,14).

A IL-6, em particular, estimula a producdo de hepcidina, uma proteina
reguladora que bloqueia a absor¢ao e mobilizagao de ferro, agravando o quadro.
Embora o IFN-y possa, por outro lado, reduzir os niveis de hepcidina e libertar ferro
dos macrofagos, esse efeito nem sempre é suficiente para reverter a anemia.
Fatores como desnutricdo, hemoptises e baixo indice de massa corporal também
influenciam negativamente o perfil hematoldgico, contribuindo para a gravidade da
doenca pulmonar(15).

A perda de Hb em doentes com TB ativa pode afetar diretamente a morbidade
e mortalidade, especialmente em paises em desenvolvimento(14). A anemia apos
o tratamento pode resultar de reagdes idiossincraticas, ma absorgao, interferéncia
no metabolismo de ferro ou hemdlise em pacientes com deficiéncias enzimaticas
eritrocitarias(6).

Em relacdo a Hb e Hct, os estudos apresentaram resultados diversos. Os
estudos de Mirlohi, M-S. et al. (2016), Reta et al. (2023), evidenciaram um aumento
pos-tratamento enquanto os estudos de Stefanescu et al.(2021) e Kassa et al.
(2016) reportaram uma redugao destes parametros apoés o tratamento(1,6,10,12).
Estes resultados podem ser explicados pelos efeitos do tratamento antituberculose
na producgao de eritrocitos e na resposta inflamatéria do organismo. Por exemplo,
a diminuicdo da Hb observada por Stefanescu et al.(2021) e Kassa et al.(2016)
pode estar relacionada com a toxicidade hematoldgica causada pelo medicamento
antituberculose, que afetam a producdo de hemoglobina(12). Por outro lado, o
aumento do Hct apds o tratamento pode ser devido a recuperagdo da fungao
medular apds a eliminagao da infecao(6).

Os indices eritrocitarios (MCV, MCH e MCHC) e RDW também mostraram
alteracbes relevantes nos doentes com TB. No estudo de Kassa et al.(2016)
observou-se um aumento significativo do RDW(P = 0,00), om a percentagem de
doentes com valores elevados a atingir 94,6% apds a fase intensiva do
tratamento(6). J& os valores de MCV, MCH e MCHC variaram entre os estudos,
com tendéncia para aumento apos o tratamento [Mirlohi et al. (2016), Reta et al.
(2023)] ou estabilizagao [Kassa et al. (2016)], o que pode refletir diferentes tipos de
anemia predominantes em cada populagao(1,6,10).

Estes Estes achados estdo em concordancia com a literatura e reforcam a
importancia de monitorizar continuamente os parametros hematoldégicos em
doentes com TB. A inclusédo de estudos com grupos controlo saudaveis, como o de
Farhadian et al. (2024), ajuda a esclarecer melhor as alteragbes hematologicas
associadas a TB e as suas implicag¢des clinicas (11).
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Em relacdo aos leucécitos, os resultados foram variados. Varios estudos
apontaram para leucocitose durante a fase ativa da TB(1,10,11). Stefanescu et al.
documentaram a reducgao significativa na contagem total de leucdcitos, neutréfilos
e monocitos apdés o tratamento (p <0,001), sugerindo que a leucocitose pré-
tratamento estava relacionada com o aumento destas células(12). Por outro lado,
Kassa et al. (2016) observaram valores leucocitarios semelhantes antes e apos o
tratamento, embora com um ligeiro aumento da propor¢gdo de doentes com
leucopenia(6,12).

Reta et al. (2023), Mirlohi, M-S. et al. (2016) e Farhadian et al. (2024), também
descreveram leucocitose antes do inicio da terapéutica(1,10,11). Para Reta et
al.(2023) e Mirlohi, M-S et al.(2016), este aumento foi associado ao predominio de
neutrofilos, como resposta tipica a infecdo por MTB. Ja a meta-analise de
Farhardian et al.(2024) reportou uma prevaléncia de 45% de leucocitose entre
doentes com TB, refletindo a resposta inflamatdria inicial a infecdo(11). Este
resultado pode ser atribuido ao aumento na contagem de células de defesa
(leucécitos polimorfonucleares e macrofagos) como resposta a infegao
tuberculosa(11).

Relativamente as plaquetas, a maioria dos estudos apresentaram trombocitose,
em doentes com TB antes do tratamento(1,6,11,12). Reta et al.(2023) também
relataram também casos de trombocitopenia antes do tratamento em 2,7% dos
doentes, enquanto Mirlohi, M-S. et al. (2016), ndo observaram alteracdes
significativas. A VHS apresentou-se elevada antes do tratamento em trés dos
estudos [Mirlohi et al. (2016), Farhardian et al. (2024) e Stefanescu et al. (2021)]
com redugao expressiva a medida que ocorre a conversao de cultura entre os
doentes(10-12). A forte atividade de citocinas pré-inflamatérias (IFN-y e TNF-a) na
fase pré-tratamento estimula a expressao das proteinas da fase aguda, explicando
o0 aumento da VHS(16). O tratamento antituberculose contribui para a diminuigédo
da VHS, pois os doentes passam a ter culturas negativas para TB, justificando a
reducéo da VHS(12).

As alteracdes plaquetarias sao atribuidas as reacdes inflamatérias e a resposta
imune no combate a TB com envolvimento e libertagao de IL-6 que é responsavel
pelo estado de hipercoagulabilidade, trombose venosa profunda e
tromboembolismo. Desta forma, a evolugao da TB, pode resultar em trombocitose,
fenobmeno observado com maior frequéncia na TB pulmonar, ou em
trombocitopenia, condicdo mais comum na TB miliar(11,12,15,17).

A trombocitopenia associada a TB miliar, € causada pela infiltragdo da medula
Ossea pelo MTB, com formagao de granulomas o que compromete a produgao
normal de células sanguineas(15).

As plaquetas desempenham um papel crucial na inflamacéo e nas respostas
imunoldgicas, liberando citocinas pré-inflamatérias, como IL-6 e TNF-a, que
estimulam a produgao de proteinas da fase aguda e trombocitose(11,12,18). A
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trombocitopenia é causada por possiveis mecanismos imunomediados, supressao
da medula éssea, infegdo direta de megacariécitos e hiperesplenismo, fibrose da
medula éssea incluindo farmacos(11,19). Apds o tratamento, as plaquetas tendem
a diminuir-se devido toxicidade dos medicamentos antituberculose e distribuicdo
imunologica de plaquetas. O mecanismo da trombocitopenia induzida pelos
farmacos antituberculosos envolve a producéo de anticorpos que, na auséncia do
medicamento, ndo apresentam reatividade, mas que na sua presenca, se ligam a
epitopos localizados na membrana plaquetaria, nomeadamente nas glicoproteinas
llla (integrina allbp3) e GPIb-V-IX (recetor de membrana)(6,12).

Ultimamente, varios indicadores combinados tém sido usados para refletir a
inflamacéao e o diagndstico clinico e avaliagdo do progndstico, inclusivamente como
biomarcadores da gravidade da TB pulmonar. Esses marcadores sdo: NLR; MLR e
a PLR(12).

O estudo de Stefanescu et al. (2021), descreve que durante o tratamento, houve
uma redugdo significativo nas propor¢des da NLR, MLR e PLR (P<0,01), o que
sugere que a medida que a carga bacteriana diminui, os niveis revertem para
valores mais baixos nos doentes com culturas negativas. Para além deste resultado
observaram que os valores baixos da MLR, NLR e PLR em doentes com TB
pulmonar com culturas negativas foram correlacionados com menores contagens
absolutas de mondcitos, neutrofilos e plaquetas. Estes resultados podem indicar a
eficacia da terapia antituberculose em doentes com TB que tiveram uma converséo
celular(12). Este estudo avaliou ainda o Sll que é um indicador de respostas
inflamatdrias e imunes, onde observou uma diminui¢ao significativa (P<0,01), deste
marcador em doentes com cultura negativa quando comparado com doentes que
permaneceram com cultura positiva apés a fase intensiva do tratamento(12).

Esta revisdo da literatura fornece uma analise ampla dos estudos que
investigam os efeitos da infecdo tuberculosa e os efeitos da terapia anti-
tuberculose, nos parametros hematologicos de doentes com TB. Nao obstante, das
contribui¢des significativas desses estudos, foram identificadas algumas limitagdes.

Uma das principais limitagdes € a falta de acompanhamento hematoldgico a
longo prazo. A maioria dos estudos concentrou-se nas alteragdes observadas
durante ou imediatamente apds o tratamento, sem avaliar efeitos persistentes ou a
recuperacao total dos parametros. Além disso, verificou-se uma grande
heterogeneidade metodoldgica entre os estudos, com diferengas nos critérios de
diagnostico e nas técnicas utilizadas para medir os parametros hematologicos.

Para abordar essas lacunas, sugere-se que os estudos futuros tenham
acompanhamento ao longo prazo, ndo s6 durante a fase intensiva do tratamento,
mas também apds o tratamento, principalmente para condi¢des persistentes como
anemia e leucopenia. A inclusédo de biomarcadores inflamatérios (como IL-6 e TNF-
alfa) bioquimicos e genéticos também devem ser considerados, permitindo uma
andlise mais ampla dos mecanismos biolégicos subjacentes as alteragdes
verificada.
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5. Conclusao

As alteragdes hematologicas sdo frequentes em doentes com tuberculose e
podem variar significativamente entre o periodo pré e pds-tratamento. Anemia,
trombocitose e leucocitose séo alteragdes comuns antes do inicio da terapéutica,
enquanto neutropenia e trombocitopenia podem surgir apdés o tratamento
possivelmente associados a toxicidade dos farmacos antituberculose. Importa
referir que anemia pode persistir mesmo apds a conclusao do tratamento uma vez
que alguns dos medicamentos utilizados podem interferir na eritropoiese.

Estes resultados reforcam a relevancia do acompanhamento continuo dos
parametros hematoldgicos em doentes com tuberculose, tanto para monitorizar a
resposta terapéutica como para detectar precocemente potenciais complicacoes
associadas ao tratamento.
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