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Proteínas de Fase Aguda: 
Ferramentas Antigas para Melhorar o Diagnóstico da Tuberculose
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Destaques:  
(1) PCR e razão PCR/ALB são bons marcadores para auxiliar no diagnóstico da tuberculose.  

(2) PCR e razão PCR/ALB auxiliam no acompanhamento do tratamento antituberculose.  
(3) PCR/ALB poderia auxiliar no acompanhamento da eficácia do tratamento antituberculose.

RESUMO
A rápida identificação de novos casos de tuberculose e monitorização de pacientes durante tratamento antituberculose são importantes ferramentas 
para o controle da doença. Desta forma, o objetivo do presente estudo foi avaliar marcadores de fase aguda de pacientes com tuberculose durante o 
tratamento antituberculose e sua associação com parâmetros clínicos, laboratoriais e radiológicos. Para tanto, foi realizado um estudo de abordagem 
quantitativa, no qual foram avaliados os níveis de proteína C reativa (PCR), albumina (ALB) e a razão PCR/ALB de pacientes com tuberculose (n=37) 
atendidos em uma cidade da região do Oeste-Paulista, em diferentes tempos do tratamento antituberculose: T1 (1 e 2 meses; n=16), T2 (3 e 4 meses; 
n=11) e T3 (5 e 6 meses; n=10), e de controles (n=21). O risco de complicações do estresse inflamatório foi associado aos níveis da razão PCR/ALB. 
Dados clínicos, laboratoriais e radiológicos dos pacientes foram obtidos por meio da análise de prontuários. Foram demonstrados níveis de PCR e da 
razão PCR/ALB elevados em T1 em relação à T2. A razão PCR/ALB demonstrou associação com maior risco de complicações do estresse inflamatório 
em T1, com diminuição do risco em T2. Houve diminuição da PCR e razão PCR/ALB de T1 para T2 em pacientes com baciloscopia positiva (1+) e com 
a presença de febre e outros sintomas. Concluímos que a PCR e a razão PCR/ALB podem ser utilizadas como marcadores de diagnóstico e tratamento 
antituberculose e há associação da razão PCR/ALB com risco de complicações do estresse inflamatório no acompanhamento da eficácia do tratamento.

Palavras-chave: tuberculose; antituberculosos; resposta de fase aguda.

ACUTE PHASE PROTEINS: OLD TOOLS IMPROVING TUBERCULOSIS DIAGNOSIS

ABSTRACT
Rapid identification of new cases of tuberculosis and monitoring of patients during antituberculosis treatment are important tools for disease control. 
Thus, the objective of the present study was to evaluate acute phase markers of patients with tuberculosis during antituberculosis treatment and their 
association with clinical, laboratory and radiological parameters. Therefore, a study with a quantitative approach was carried out, in which, the levels 
of C-reactive protein (CRP), albumin (ALB) and the CRP/ALB ratio of patients with tuberculosis (n=37) treated in a city in the Western São Paulo region, 
were evaluated at different times of antituberculosis treatment: T1 (1 and 2 months; n =16), T2 (3 and 4 months; n=11) and T3 (5 and 6 months; n=10) 
and controls (n=21). The risk of complications from inflammatory stress was associated with different levels of CRP/ALB ratio. Clinical, laboratory and 
radiological data of patients obtained through analysis of medical records. It was demonstrated that the levels of CRP and CRP/ALB ratio were elevated 
in T1 compared to T2. The CRP/ALB ratio demonstrated an association with a higher risk of complications from inflammatory stress at T1, with a decrea-
sed risk at T2. There was a decrease in CRP and CRP/ALB ratio from T1 to T2 in patients with positive bacilloscopy (1+) and with the presence of fever 
and other symptoms. We conclude that CRP and CRP/ALB ratio can be used as markers for diagnosis and antituberculosis treatment and the association 
CRP/ALB ratio with the risk of complications from inflammatory stress in monitoring the effectiveness of the treatment.

Keywords: tuberculosis; antitubercular agents; acute-phase reaction.
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INTRODUÇÃO 

A tuberculose (TB) é uma doença infectocontagiosa e, segundo a Organização Mundial de 
Saúde, 10,6 milhões de pessoas desenvolveram tuberculose no ano de 2021, conduzindo a óbito cerca 
de 1,4 milhão de não portadores de HIV/Aids e 187.000 de pessoas vivendo com HIV1.

O Mycobacterium tuberculosis (MTB) é o principal agente infeccioso associado à doença e, após 
a sua entrada no hospedeiro, a fagocitose é a resposta inicial estimulada, conduzindo à produção de 
Fator de Necrose Tumoral (TNF) por macrófagos, que, em conjunto com o Interferon-gamma (IFN-γ) 
produzido pelas células assassinas naturais (NK), induz uma intensa resposta inflamatória com a 
produção de diversas citocinas, como a Interleucina-6 (IL-6) e IL-1β2. O conjunto dessas citocinas é 
capaz de promover uma resposta sistêmica, conhecida como resposta de fase aguda, ao induzir a 
síntese hepática e elevar níveis séricos de proteínas de fase aguda, como a proteína C reativa (PCR). 
Alguns marcadores de fase aguda, entretanto, tendem a diminuir, como a albumina (ALB)3.

Estudo que avaliou portadores de diferentes doenças metabólicas verificou que a razão PCR/
ALB pode substituir o índice prognóstico inflamatório nutricional (IPIN), mantendo o poder e a 
sensibilidade diagnóstica dos graus de risco de complicações do estresse inflamatório4. Atualmente, 
a razão PCR/ALB está sendo investigada como um novo marcador inflamatório para diversas doenças, 
incluindo a TB5-11.

Indivíduos que apresentam aspectos clínicos sugestivos de TB, como febre, perda de peso, 
sudorese noturna e/ou aspectos radiológicos sugestivos da doença em atividade, devem realizar 
testes laboratoriais com o objetivo de demonstrar a presença do bacilo, como a baciloscopia, teste de 
rotina mais realizado devido ao seu custo-benefício, e, por testes moleculares e pela cultura, sendo 
esta última considerada o padrão ouro de diagnóstico12. Existem alguns fatores que podem interferir 
nos testes laboratoriais, como a coleta insuficiente de escarro para as análises e a baixa sensibilidade 
da baciloscopia, 60% a 80% dos casos de tuberculose pulmonar em adultos, principal fonte de 
disseminação da doença13,14.

Apesar de diversos estudos, ainda não existe a indicação de marcadores sorológicos para o 
diagnóstico da tuberculose. Desta forma, o estudo de marcadores de fase aguda pode ser útil para 
identificar bons marcadores de diagnóstico e acompanhamento do tratamento antituberculose, 
principalmente em casos de baciloscopia e/ou cultura negativa, contribuindo para o fechamento do 
diagnóstico presuntivo da TB em associação com o histórico clínico-radiológico. Alguns estudos já 
evidenciaram o papel da PCR e ALB como marcadores, entretanto poucos avaliaram o potencial da 
razão PCR/ALB neste papel5,15,16.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a razão PCR/ALB em pacientes com tuberculose durante o 
tratamento antituberculose e sua associação com parâmetros clínicos, laboratoriais e radiológicos da 
doença.

MATERIAIS E MÉTODOS

Trata-se de um estudo de abordagem quantitativa, no qual foram avaliados pacientes com TB 
atendidos no Ambulatório de Tisiologia do “Ambulatório Profª Ana Cardoso Maia de Oliveira Lima” da 
cidade de Presidente Prudente, São Paulo/Brasil, localizada na região do oeste-paulista. A pesquisa foi 
aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa (Parecer: 3.325.092) e está de acordo com a Declaração 
de Helsinki de 1964. Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
após convite e explicação sobre o estudo.

Foram avaliados pacientes com TB (n=37), de ambos os sexos, maiores de 18 anos e não 
portadores de HIV/Aids ou outra doença granulomatosa, recrutados entre os anos de 2017 e 2018 
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(amostra de conveniência). O diagnóstico da tuberculose foi confirmado pela demonstração da 
presença do MTB (baciloscopia e/ou cultura) ou por exames clínicos, laboratoriais e de imagem 
compatíveis com TB em atividade, e os pacientes foram tratados com o esquema isoniazida, etambutol, 
pirazinamida e rifampicina. Os pacientes com tuberculose foram convidados a participar do estudo 
no dia de sua consulta no referido serviço, perfazendo um único momento de coleta; desta forma, 
obtivemos pacientes distribuídos em diferentes tempos (meses) do tratamento antituberculose: 1º 
mês (n=6); 2º mês (n=10); 3º mês (n=5); 4º mês (n=6); 5º mês (n=4); 6º mês (6). Para melhor analisar 
as variáveis do estudo, os pacientes foram agrupados em três tempos de tratamento: T1 (1º e 2º mês: 
n=16); T2 (3º e 4º mês: n= 11); T3 (5º e 6º mês: n= 10). Como controles foram recrutados indivíduos 
hígidos no Hospital Regional de Presidente Prudente (n=21) no período de 2017 a 2018, de ambos os 
sexos, maiores de 18 anos e sem doença infecciosa ou de origem inflamatória no momento da coleta e 
sem histórico de tuberculose prévia. Os controles realizaram uma única coleta.

Para avaliar as características dos pacientes com tuberculose, como idade, forma da tuberculose 
(pulmonar, extrapulmonar, etc.), tempo de tratamento, presença de BAAR (bacilo ácido álcool 
resistente), diagnóstico por imagem (raio X e/ou tomografia) e sintomatologia (febre, tosse, sudorese 
noturna, perda de peso, dentre outros), hábitos tabagistas e etilistas, foi realizado o levantamento dos 
prontuários. Os dados sociodemográficos dos controles foram obtidos por meio de questionário.

A proteína C reativa foi dosada pela técnica de turbidimetria e a albumina pela técnica de 
colorimetria com kits da Labtest, conforme as normas do fabricante. Os valores de referência para 
ambos os testes estudados não têm interferência de sexo e idade. O cálculo da razão PCR/albumina foi 
obtido dividindo os valores de PCR (mg/L) pelos valores da albumina (g/L). A relação da razão PCR/ALB 
foi utilizada para avaliar o risco de complicações do estresse inflamatório: nenhum risco se a relação 
for < 0,4; baixo risco se a relação variar de 0,4 a 1,1; risco médio se a relação variar de 1,2 a 2,0 e alto 
risco se a relação for > 2,04. Os marcadores de fase aguda foram avaliados no soro dos pacientes com 
tuberculose, nos três tempos de tratamento antituberculose estudados: T1, T2 e T3, e dos controles 
em um único momento.

Para a avaliação entre controles e pacientes com TB em diferentes tempos do tratamento 
antituberculose, foi utilizado o teste de Mann-Whitney. A comparação entre diferentes tempos de 
tratamento foi realizada mediante o teste de Kruskal-Wallis, seguido do teste de Dunn. A correlação 
entre os marcadores estudados foi realizada pelo teste de Spearman. Para avaliar a associação entre 
variáveis categóricas, foi usado o teste do Qui-quadrado com correção de continuidade. A associação 
entre os marcadores de fase aguda e do estresse oxidativo e as características clínica-epidemiológicas 
foi analisada pelo teste de Mann-Whitney. Foram considerados significativos resultados com p<0,05.

RESULTADOS

Os pacientes com tuberculose apresentaram média de idade de 44,84 (±15,67) anos, com 
predominância do sexo masculino (78,37%). Quanto ao diagnóstico, houve predominância da forma 
pulmonar (70,27%), baciloscopia positiva (64,86%), febre associada a outros sintomas (tosse, fadiga, 
sudorese noturna e perda de peso) (54,05%) e diagnóstico por imagem sugestivo de TB (43,24%). 
Quando comparadas as características dos dois grupos, somente a idade apresentou diferença 
significativa, com média maior nos pacientes TB, que apresentaram idade mínima de 18 anos e 
máxima de 75 anos, em relação aos controles, que tiveram idade mínima de 18 anos e máxima de 56, 
fato que não influenciou na dosagem dos marcadores inflamatórios avaliados (Tabela 1).
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Tabela 1 – Caracterização da população do estudo

Características
Pacientes TB
n (%)

Controles
n (%)

Idade (anos)1 44,84 (±15,67)* 30,61 (±11,27)*

Sexo
Homens 29 (78,37) 13 (61,90)
Mulheres 8 (21,63) 8 (38,09)

Forma

TB Pulmonar 26 (70,27)

NA
TB Pulmonar e Extrapulmonar 5 (13,51)
TB Extrapulmonar 4 (10,81)
Não informado 2 (5,40)

Baciloscopia

Negativa 4 (10,81)

NA 
Positiva (1+) 19(51,35)
Positiva (2+) 1 (2,70)
Positiva (3+) 4 (10,81)
Não informado 9 (24,32)

Sinais clínicos

Sem febre ou outros sintomas2 1 (2,70)

NA 
Outros sintomas1 (sem febre) 14 (37,83)
Com febre e outros sintomas2 20 (54,05)
Não informado 2 (5,40)

Diagnóstico por imagem

Normal 1 (2,70)

NA 
Sugestivo de TB 16 (43,24)
Cavitação 8 (21,62)
Não informado 12 (32,43)

Tabagista
Não 18 (48,64) 14 (66,66)
Sim 16 (43,24) 7 (33,33)
Ex-tabagista 3 (8,10) 0 (0,00)

Etilista
Não 25 (67,56) 9 (42,85)
Sim 11 (29,72) 12 (57,14)
Ex-etilista 1(2,70) 0 (0,00) 

1Valores em média ± desvio padrão; 2Tosse, fadiga, sudorese noturna e perda de peso; NA: não se aplica; * p= 0,0009. Comparação entre ida-
des dos grupos realizada pelo teste de Mann Whitney.

A avaliação dos marcadores de fase aguda demonstrou diferença nos valores da PCR entre os 
controles e os pacientes em T1 (p= 0,017), e quando avaliado os três tempos de tratamento antituber-
culose foi demonstrado aumento significativo da PCR em T1 em relação à T2 (p=0,02). Os valores de 
albumina dos pacientes mantiveram-se predominantemente dentro dos valores de referência e houve 
diferença significativa do grupo controle com relação ao grupo T1 (p= 0,0036). Houve forte correlação 
negativa entre os níveis de PCR e ALB somente em T1 (p<0,0001) (Figura 1).
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Figura 1 – Níveis de proteína C reativa (A) e albumina (B) nos controles e pacientes com tuberculose 
em diferentes tempos do tratamento antituberculose (T1, T2 e T3) e a correlação entre as duas 

variáveis no início do tratamento antituberculose (T1) (C). Análise entre controles e os diferentes 
tempos de tratamento antituberculose pelo teste de Mann Whitney e entre os diferentes tempos de 

tratamento antituberculose pelo teste de Kruskal Wallis, seguido do teste de Dunn e a correlação entre 
as variáveis pelo teste de Spearman. Foi considerado significativo p<0,05. Linhas pontilhadas no eixo Y 

indicam o intervalo de valores normais para as variáveis

A avaliação da razão PCR/ALB demonstrou diferença entre os valores do grupo controle em 
relação à T1 (p= 0,018), e, quando avaliada entre os diferentes tempos de tratamento antituberculose, 
demonstrou valores aumentados significativamente no T1 com relação à T2 (p=0,019) (Figura 2). 

Figura 2 – Razão proteína C reativa/albumina nos controles e pacientes com tuberculose em diferentes 
tempos do tratamento antituberculose (T1, T2 e T3). Análise entre controles e os diferentes tempos de 
tratamento antituberculose pelo teste de Mann Whitney e entre os diferentes tempos de tratamento 
antituberculose pelo teste de Kruskal Wallis, seguido do teste de Dunn. Foi considerado significativo 

p<0,05
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Ao avaliarmos o grau de risco de complicações do estresse inflamatório segundo a razão PCR/
ALB, verificamos que os pacientes em T1 apresentam alto risco em relação aos pacientes em T2, que 
apresentaram diminuição significativa do risco (p=0,011) (Tabela 2).

Tabela 2 – Risco de complicações do estresse inflamatório segundo a razão proteína C reativa/albumina 
em pacientes com tuberculose conforme o tempo de tratamento antituberculose

Grau de risco Razão PCR/ALB T1 T2 T3 χ2

Nenhum <0,4 2 7 4
T1 versus T2

p=0,011
Baixo 0,4-1,1 3 1 1
Médio 1,2-20 2 1 0
Alto >2,0 9 2 5

Análise realizada pelo teste do Qui-quadrado com correção de continuidade. Foi considerado significativo p<0,05.

Ao avaliar a associação dos marcadores de fase aguda com os dados clínicos, laboratoriais e 
de imagem dos pacientes com tuberculose, verificamos que somente a PCR e a razão PCR/ALB 
apresentaram resultados significativos. Nos pacientes com baciloscopia positiva com uma cruz (BAAR 
+1), verificamos valores aumentados de PCR (p=0,0082) e da razão PCR/ALB (p=0,0082) em T1 em 
relação à T2. Somente os pacientes com febre associada a outros sintomas apresentaram valores 
elevados significativamente em T1 em relação à T2 tanto para a PCR (p=0,026) quanto para a razão 
PCR/ALB (p=0,016) (Figura 3).

Figura 3 – Níveis de proteína C reativa e a razão proteína C reativa/albumina em pacientes com 
baciloscopia positiva (1+) (A e B) e em relação à presença de sintomas (tosse, fadiga, sudorese 

noturna e perda de peso) com ou sem a presença de febre (C e D) segundo o tempo de tratamento 
antituberculose (T1, T2 e T3). Análise entre os diferentes tempos de tratamento antituberculose pelo 
teste de Kruskal Wallis, seguido do teste de Dunn e entre dois grupos realizada pelo teste de Mann-

Whitney. Foi considerado significativo p<0,05
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DISCUSSÃO

Consta que cerca de um quarto da população mundial encontra-se infectada pelo MTB, e que 
cerca de 5% a 10% destes indivíduos irão desenvolver a forma ativa da doença, portanto a rápida 
identificação de novos casos e monitorização de pacientes durante o tratamento antituberculose são 
importantes ferramentas para o controle da doença1. O presente estudo demonstrou que a PCR e a 
razão PCR/ALB são marcadores de fase aguda, que, apesar de inespecíficos, podem ser muito úteis 
para auxiliar nestes processos.

Nossos resultados demonstraram que pacientes com TB no início do tratamento antituberculose 
apresentavam valores de PCR acima dos valores de referência, e quando avaliados ao longo da terapia 
houve uma diminuição significativa do início da terapia em relação a três/quatro meses, resultados 
concordantes com outros autores, demonstrando que este marcador possui potencial de auxiliar no 
diagnóstico e acompanhamento do tratamento antituberculose5,17,18. Outro estudo verificou que ao 
final do tratamento antituberculose houve diferença entre pacientes considerados curados em relação 
aos que apresentaram falha terapêutica, reforçando a utilidade deste biomarcador para a avaliação 
da cura da TB pulmonar19. Além disso, o estudo demonstrou que a PCR pode ser utilizada para o 
monitoramento de pacientes com TB multirresistente e para o acompanhamento do tratamento anti-
tuberculose20.

Estudo realizado na África do Sul, região caracterizada por uma elevada taxa de casos de TB e 
de HIV, verificou que a PCR pode ser útil no diagnóstico da TB, independente da sua associação com 
o HIV em indivíduos sintomáticos, sugerindo a sua inclusão na avaliação dos indivíduos com suspeita 
de TB em associação com as informações demográficas e clínicas que sugerem risco para a doença ou 
em associação com outros biomarcadores21. Por outro lado, outros autores sugerem que a PCR teria 
utilidade como marcador para a triagem de TB em pessoas vivendo com HIV22-24.

No início do tratamento o intenso processo inflamatório promovido pela micobactéria e/
ou intensificado pela desnutrição, geralmente presente no paciente, induz o aumento da PCR e a 
diminuição da ALB16. A manutenção dos baixos níveis ao longo do tratamento antituberculose pode 
indicar uma predisposição à falha terapêutica, sugerindo que a ALB seja um bom indicador para o 
acompanhamento dos pacientes25. Além disso, foi demonstrado que baixos níveis de ALB estão 
associados com a mortalidade intra-hospitalar de pacientes com TB e insuficiência respiratória aguda26.

Outros autores demonstraram níveis de ALB aumentados significativamente em pacientes 
com TB no final do tratamento antituberculose, independente do status bacteriológico. Estes 
resultados estão possivelmente associados à melhora da inflamação, do sistema imunológico e ao 
status de ativação do sistema complemento, sugerindo potencial da ALB como biomarcador para 
acompanhamento do tratamento e avaliação de cura15-17.

Nossos resultados demonstraram, ainda, que a maioria dos pacientes se encontrava com 
níveis normais de ALB e que não houve diferença entre os tempos de tratamento antituberculose. 
Outro estudo também não observou diferença nos níveis de ALB, além disso seus níveis não tiveram 
associação com o índice de massa corporal dos pacientes com TB avaliados27.

A razão PCR/ALB foi descrita como um parâmetro inflamatório-nutricional, podendo ser 
um indicador de uma resposta inflamatória mais intensa, substituindo a avaliação do Ipin, além de 
monitorar o sucesso do tratamento4. Neste estudo os resultados da razão PCR/ALB encontravam-se 
elevados no início e diminuíram na metade do tratamento antituberculose, sendo equivalente à 
dinâmica da PCR, marcador inflamatório já bem-conceituado. Quando estratificamos os valores 
da razão PCR/ALB para avaliar o risco de complicações do estresse inflamatório, verificamos que o 
risco diminui conforme o tempo de tratamento. Estes resultados estão de acordo com estudo que 
relatou baixos níveis da razão PCR/ALB associados à negativação da cultura micobacteriana ao final 
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do sexto mês do tratamento antituberculose, sugerindo que a razão PCR/ALB possa ser utilizada como 
biomarcador da resposta terapêutica na tuberculose pulmonar15.

O presente estudo verificou que pacientes com baciloscopia positiva apresentavam uma 
diminuição significativa dos níveis de PCR e da razão PCR/ALB entre o início e o final do tratamento anti-
tuberculose, fato que vai ao encontro de autores que avaliaram pacientes com tuberculose pulmonar 
com baciloscopia positiva e demonstraram que tanto a PCR quanto a razão PCR/ALB diminuíram signifi-
cativamente com três e seis meses de tratamento em relação ao momento do diagnóstico; entretanto 
o resultado foi observado somente em pacientes que tiveram a negativação da baciloscopia/cultura 
nos dois momentos de acompanhamento16.

Outro estudo demonstrou que, conforme o aumento do número de cruzes da baciloscopia, 
havia um aumento significativo da PCR e razão PCR/ALB, assim como uma diminuição dos níveis de 
ALB e uma correlação destes marcadores com escores nutricionais, sugerindo uma combinação de 
parâmetros inflamatórios e nutricionais para a avaliação da progressão da doença em associação com 
parâmetros clínicos e radiológicos devido à sua inespecificidade5.

A avaliação da sintomatologia revelou que tanto a PCR quanto a razão PCR/ALB são bons 
marcadores para verificar a melhora da resposta inflamatória entre o início e o final da terapia anti-
tuberculose em pacientes que apresentaram febre associada a outros sintomas; entretanto não foi 
verificada diferença quando comparados pacientes sem e com a presença de febre. Estudo realizado 
com pacientes com tuberculose pulmonar revelou associação de níveis mais elevados de PCR em 
pacientes que apresentavam febre quando comparados a pacientes sem este sintoma, entretanto os 
autores não avaliaram este parâmetro em diferentes tempos do tratamento antituberculose19.

O estudo apresenta algumas limitações, como o número de pacientes avaliados e o fato de a 
avaliação entre os três tempos de tratamento antituberculose não ser realizada no mesmo indivíduo, 
fato que promoveria uma melhor análise dos dados avaliados. Além disso, havia uma limitação de 
informações nos prontuários, o que impossibilitou uma mais boa caracterização dos pacientes e a 
associação com os marcadores do estudo.

CONCLUSÃO

A PCR e a razão PCR/ALB podem ser utilizadas como marcadores de diagnóstico e acompanhamento 
do tratamento antituberculose, e a associação da razão PCR/ALB para avaliar o risco de complicações 
do estresse inflamatório pode ser útil para o acompanhamento da eficácia do tratamento antitubercu-
lose. Como a avaliação destes marcadores é utilizada de rotina para diversas abordagens diagnósticas 
e não apresenta um elevado custo, a sua efetivação na avaliação do diagnóstico e tratamento para a 
tuberculose não seria complexa. Assim, outros estudos com esta abordagem devem ser realizados para 
avaliar o custo-benefício destes marcadores para o controle da tuberculose.
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