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RESUMO

OBJETIVO: Testar a associação entre diabetes e tuberculose. 

MÉTODOS: Trata-se de estudo caso-controle, pareado por idade e sexo. Foram incluídos 
323 casos novos de tuberculose com resultados positivos à baciloscopia. Os controles foram 
323 sintomáticos respiratórios com baciloscopia negativa, oriundos dos mesmos serviços de 
saúde dos casos: ambulatórios de três hospitais de referência e seis unidades básicas de saúde 
responsáveis pelas notificações dos casos novos de tuberculose em Salvador, Bahia. A coleta 
de dados ocorreu entre 2008 e 2010. Os instrumentos utilizados foram entrevista estruturada, 
incluindo dados clínicos, glicemia capilar (em jejum ou pós-prandial) e o questionário CAGE 
para triagem de consumo abusivo de álcool. Foi realizada análise descritiva, exploratória e 
multivariada utilizando-se de regressão logística condicional.

RESULTADOS: A média de idade dos casos foi 38,5 (DP = 14,2) anos e dos controles, 
38,5 (DP = 14,3) anos. Tanto entre os casos quanto entre os controles, a maioria (61%) dos 
indivíduos era do sexo masculino. Na análise univariada, houve associação entre ocorrência 
de diabetes e de tuberculose (OR = 2,37; IC95% 1,04–5,42), que permaneceu estatisticamente 
significante após ajuste pelos potenciais confundidores (OR = 3,12; IC95% 1,12–7,94).

CONCLUSÕES: A associação entre diabetes e tuberculose pode dificultar o controle da 
tuberculose, contribuindo para manutenção da elevada carga da doença. A situação demanda 
intensificação da detecção precoce de diabetes entre pessoas com tuberculose, na tentativa de 
maior efetividade das estratégias de controle da doença. 

DESCRITORES: Diabetes Mellitus. Tuberculose, Epidemiologia. Comorbidade. Estudos de 
Casos e Controles. 
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INTRODUÇÃO

A tuberculose (TB) é uma doença negligenciada de grande magnitude e transcendência e 
que possui estreita relação com piores condições de vida e desigualdades sociais20,27. O risco 
é maior em grupos socioeconômicos mais vulneráveis e portadores de outras doenças, como 
HIV, alcoolismo, pulmonares crônicas, câncer, desnutrição e diabetes14,19,22.

A possibilidade de associação entre diabetes mellitus (DM) e TB representa um desafio 
importante e crescente para o controle global da TB7,27. Pacientes que apresentam estas duas 
condições podem apresentar taxas elevadas de falência de tratamento para TB e maior risco 
de óbito8,19. Os casos de TB com DM têm maior probabilidade de insucesso no tratamento 
da TB e pertencem ao grupo de risco para desenvolver resistência às drogas utilizadas nesse 
tratamento. Por outro lado, a TB pode induzir intolerância à glicose e dificultar o controle 
glicêmico de indivíduos com DM8,12. 

A prevalência mundial de DM foi estimada em 8,3% (382 milhões de adultos) em 2013, com 
projeção de aumento para 8.8% (592 milhões de adultos) em 20359. Estima-se, em 2015, cerca 
de 5,0 milhões de mortes no mundo em decorrência desta doença que acomete todas as 
faixas etárias, com predomínio do grupo entre 45 a 64 anos9,a. Apesar de ser uma das doenças 
crônicas mais comuns em quase todos os países, apenas 50,0% dos individuos acometidos 
têm consciência do diagnóstico clínico da DM, o que dificulta o seu controlea,b. 

No Brasil, estudo multicêntrico de base populacional, conduzido em nove capitais estimou 
a prevalência de DM  em adultos de 7,6% em 1998. Em 2015 foi estimada em 10,2% 
(14,3 milhões de adultos entre 20-79 anos), com prespectiva de ascenção da epidemia13,a. 
Estudo sobre os preditores do desfecho do tratamento da tuberculose identificou que a 
mortalidade por tuberculose foi de 6,1%; desse grupo, os diabéticos apresentaram elevado 
risco de mortalidade (RR = 3,94)19. 

Esse quadro se soma à elevada endemicidade de TB no Brasil, que ocupa o 16º lugar no 
ranking dos 22 com maior carga da doença no mundo26. Em 2014, foram diagnosticados 
67.966 casos novos de TB, perfazendo um coeficiente de incidência de 33,5/100 mil habitantes. 
A distribuição é heterogênea entre os estados brasileiros e associada às desigualdades sociais. 
A Bahia é considerada, pelo Plano Nacional de Controle da Tuberculose, um dos estados 
prioritários para implementar políticas púbicas destinada ao controle da doença. Em 2014, 
a incidência de TB na Bahia foi de 30,7/100 mil habitantes. Sua capital, Salvador, apresentou 
incidência de 62,7/100 mil habitantes, superior ao dobro do verificado no estado no ano17.

O crescimento da epidemia da obesidade, a industrialização, a urbanização e as mudanças 
no estilo de vida favorecem o aumento da prevalência da DM8,a, com efeitos na carga de 
TB, sendo considerada a existência de epidemias confluentes de DM e TB nos países em 
desenvolvimento7,b. A suscetibilidade a infecções no DM ocorre devido à diminuição da 
imunidade celular e humoral e pode levar a um ressurgimento da TB em regiões endêmicas, 
especialmente nas zonas urbanas, o que acarretaria um risco potencial de expansão com 
sérias implicações para o controle5,8. Nos últimos anos, o assunto originou pesquisas em 
vários países, com resultados que sugerem a DM como fator de risco para TB6,16. No Brasil, 
há escassas investigações sobre o assunto e não foram identificados estudos sobre a proporção 
de casos de TB incidentes que podem ser atribuídos à DM. Assim, torna-se importante a 
presente investigação sobre o papel da DM na incidência de TB.

No Brasil, o perfil de morbimortalidade também mudou. As doenças infecciosas não são mais 
as principais causas de mortalidade; contudo, algumas dessas doenças persistem, como a TB, 
que, mesmo apresentando melhorias em alguns indicadores de controle, permanece como 
um problema de saúde pública. Atualmente, além dos fatores de risco socioeconômicos e 
demográficos clássicos para tuberculose, merece atenção a convergência de problemas de 
saúde crônicos não infecciosos7,14,15. A presente investigação objetiva testar a associação 
entre DM e TB.

a International Diabetes 
Federation. [homepage na 
internet]. Atlas country summary 
table: estimates for 2015 Seventh 
Edition. [citado 2016 out 25]. 
Disponível em: http://www.
diabetesatlas.org/
b World Health Organization. 
Collaborative framework for care 
and control of tuberculosis and 
diabetes. Geneva: World Health 
Organization; 2011 [citado 2015 
jul 25]. Disponível em: http://apps.
who.int/iris/bitstream/10665/44698 
/1/9789241502252_eng.pdf
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MÉTODOS

Trata-se de estudo caso-controle incluindo casos incidentes de TB pulmonar, pareado 
por idade (com variação de ± 5 anos) e sexo na proporção 1:1. Foi realizado na cidade de 
Salvador (estado da Bahia, Nordeste do Brasil), cuja população residente está estimada 
em 2,94 milhões de habitantes em 2016 e território de 692,819 km; possui médio índice de 
desenvolvimento humano (IDH) e a esperança de vida ao nascer no município aumentou 
de 69,6 anos em 2000 para 75,1 anos em 2010c,d. Foram incluídos os principais centros de 
atendimento de casos de TB do Sistema Único de Saúde: ambulatórios de três hospitais de 
referência e seis unidades básicas de saúde. Além de a TB ser uma doença de notificação 
obrigatória no Brasil, seu diagnóstico e tratamento são disponibilizados gratuitamente na 
rede de serviços públicos. 

O tamanho da amostra foi calculado em 187 casos e 187 controles, considerando-se nível 
de significância 5%, poder do teste de 95%, odds ratio de 3,0 e proporção da exposição DM 
igual a 6,4%, equivalente à estimada para o Brasil em 2010e. 

Participaram do estudo casos novos com sintomas clínicos sugestivos de TB pulmonar, 
que apresentavam baciloscopia e cultura positiva, com mais de 15 anos de idade. Os casos 
incluídos residiam na cidade de Salvador e não possuíam história de tratamento prévio para 
TB pulmonar. Os controles foram sintomáticos respiratórios que apresentaram baciloscopia 
e cultura de escarro negativa, pertencentes à mesma faixa etária dos casos, residentes em 
Salvador, sem história prévia de TB pulmonar ativa e provenientes das mesmas unidades 
de saúde dos casos.

Os dados foram coletados por uma equipe de técnicos de enfermagem treinados sob a 
supervisão de enfermeiros entre agosto de 2008 e abril de 2010. Os casos e controles foram 
entrevistados no momento inicial em que os pacientes acessavam o serviço de saúde. Após 
resultados de exames e baseados no diagnóstico médico, aqueles que receberam diagnóstico de 
caso novo de TB foram classificados como casos. Aqueles cujo diagnóstico de TB foi excluído 
pelo médico foram classificados como controles. Foram excluídos os casos novos de TB com 
diagnóstico prévio da doença. A situação do participante do estudo foi monitorada desde 
a entrevista até a confirmação ou exclusão do diagnóstico de TB pulmonar pelo médico. 

Para os exames de baciloscopia e cultura, o escarro dos casos e controles foram obtidos por 
expectoração, coletado em recipiente estéril, acondicionado em caixas térmicas refrigeradas 
e encaminhadas ao Laboratório Central de Saúde Pública. Para os testes de glicemia capilar, 
foi realizada punção digital e utilizado o glicosímetro Breeze IITM 1451. Foi álcool. O desfecho 
analisado foi TB, classificado em sim ou não, de acordo com o resultado positivo ou negativo 
dos exames laboratoriais. A variável independente principal, DM, foi categorizada em sim 
e não, utilizando-se o resultado de glicemia capilar em jejum ou pós-prandial. O ponto de 
corte dos valores glicêmicos para diagnóstico de DM baseou-se nas diretrizes da American 
Diabetes Association (glicemia de jejum ≥ 126 mg/dl ou pós-prandial ≥ 200 mg/dl)1. 

As covariaveis sociodemográficas foram renda familiar mensal (≤ 1 salário mínimo; 
> 1 salário mínimo), estado civil (casado; união estável; outros) tipo de residência (própria; não 
própria; outras) história de contato com alguém com TB (sim; não), anos de estudo (0-4 anos; 
≥ 5 anos), cor da pele (branca; parda; negra; outra) aglomeração (> 2 pessoas/cômodo; 
0-2 pessoas/cômodo). Para a variável socioeconômica, foi utilizado um escore, a partir do 
número de bens e utensílios domésticos (rádio; televisão; geladeira; equipamento de DVD; 
micro-ondas; computador; máquina de lavar roupa; celular; telefone fixo; fogão; filmadora 
de vídeo; carro), foram consideradas duas categorias: menor conforto material (0-7 bens) 
e maior conforto material (8-12 bens). Foram consideradas variáveis de confundimento as 
variáveis sociodemográficas e hábitos de vida, pois se associam tanto com a exposição (DM), 
quanto ao desfecho (TB). Alcoolismo foi definido por duas respostas positivas (de um total 
de quatro) ao CAGE (positivo; negativo). Outras variáveis relacionadas aos hábitos de vida 
foram uso de droga (sim; não) e tabagismo (sim; não).

c Instituto Brasileiro de Geografia 
e Estatística. Estimativas de 
população para 1º de julho de 
2015: Cidades: Bahia. Rio de 
Janeiro: IBGE; 2015 [citado 2016 
out 28]. Disponível em: http://
www.ibge.gov.br/home/estatistica/
populacao/estimativa2015/
estimativa_tcu.shtm  
d Salvador. Prefeitura Municipal. 
Secretaria Municipal de Saúde. 
Plano municipal de saúde 
2014-2017. Salvador: Prefeitura 
Municipal; 2014 [citado 2015 
jul 25]. Disponível em: http://
www.saude.salvador.ba.gov.br/
arquivos/astec/pms_2014_2017_
versao_preliminar.pdf
e International Diabetes 
Federation. Prevalence 
estimates of diabetes mellitus 
(DM), 2010 – SACA. Brussels: 
International Diabetes Federation; 
2010 [citado 2015 jan 15]. 
Disponível em: http://www.idf.
org/content/saca
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Foi utilizada análise exploratória para avaliar a distribuição das variáveis, presença de dados 
perdidos e inconsistências. Análise bivariada foi realizada utilizando-se o teste Qui-quadrado, 
considerando-se o nível de significância de 5%. A associação foi mensurada por meio de 
razão de chances (ou odds ratio [OR]) e seus respectivos intervalos de confiança de 95%. 
Na análise multivariada, foi utilizada regressão logística condicional progressiva por meio 
do método backward para eliminação das variáveis do modelo completo. Incluiu-se no 
modelo as variáveis que mostraram associação com desfecho (p ≤ 0,25) na análise uni e 
multivariada; também foram considerados critérios epidemiológicos e por isso manteve-se, 
no modelo final, a variável anos de estudos, associada a TB e DM em outras publicações 
sobre a temática. A fração atribuível populacional (FAP) foi estimada considerando-se os 
estudos dirigidos por Levin et al., que utiliza a proporção de expostos entre os casos para 
cálculo da FAP4. As análises foram realizadas no programa Stata versão 12.

A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Instituto de Saúde Coletiva da 
Universidade Federal da Bahia (Registro 012-07/CEP-ISC). Todos os participantes assinaram 
termo de consentimento livre e esclarecido, de acordo com as orientações normatizadas 
nas Resoluções 196/96 e 304/2000. 

RESULTADOS

Foram incluídos 323 casos de TB e 323 controles. Não houve diferenças entre casos e controles 
quanto às variáveis de pareamento. A média de idade foi de 38,5 anos para casos e controles. 
Nos grupos em comparação, predominaram indivíduos do sexo masculino (61%) (Tabela 1).

A frequência de DM foi maior entre os casos de TB do que entre os controles . Observou-se 
associação positiva entre ter DM e apresentar TB (OR bruto = 2,86; OR ajustado = 2,86). 
A proporção de casos de TB atribuída à DM foi estimada em 8,5% (Tabela 2).

Tabela 1. Distribuição das variáveis de pareamento entre casos de tuberculose e controles. Salvador, 
BA, 2008-2010. 

Variável
Casos (n = 323) Controles (n = 323)

P
n % Média (DP) n % Média (DP)

Sexo

Masculino 197 61,0 196 60,7

Feminino 126 39,0 127 39,3 0,94

Faixa etária

15-29 93 28,8 96 29,7

30-39 81 25,1 79 24,5

40-49 75 23,2 69 21,3

≥ 50 anos 74 22,9 79 24,5 0,92

Idade, em anos 38,5 (14,16) 38,5 (14,34)

Tabela 2. Modelos de associação entre tuberculose e diabetes mellitus ajustado por diversas co-variáveis, 
por regressão logística condicional. Salvador, BA, 2008-2010.

Variáveis
Casos Controles

ORbruto OR1
ajustado OR2

ajustado FAP (%)
(n = 323) (n = 323)

Diabetes n % n %

Sim 44 13,6 18 5,6 2,68 (1,55–5,25) 2,65(1,47–4,80) 2,65 (1,47–4,76) 8,5

Não 279 86,4 305 94,4

FAP: fração atribuível populacional
OR1: Ajustado por todas as variáveis (renda familiar, estado civil, tipo de residência, história de contato com 
alguém com TB, cor de pele, aglomeração, posse de bens e utensílios, tabagismo, anos de estudo, consumo de 
drogas, alcoolismo); OR2: Ajustado por alcoolismo, renda familiar, anos de estudo, aglomeração. 
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DISCUSSÃO

Este é o primeiro estudo realizado no Brasil que investiga associação entre DM e TB 
utilizando dados primários. A proporção de casos de TB entre os portadores de DM 
foi elevada (13,6%), superior ao encontrado em outros países subdesenvolvidos ou em 
desenvolvimento, como Nigéria (5,7%)18, Índia (8%)10, Peru (11,1%)12 e China (12,0%)16. 
A magnitude da associação entre diabetes e TB foi compatível com a literatura mundial, 
que mostra variação entre 2,44 e 8,337,16. Recentes meta-análises estimaram que a presença 
de DM triplica o risco de TB11,b.

Associações de magnitudes similares também têm sido relatadas em países onde a TB não 
é considerada endêmica, como Estados Unidos5 e Austrália6. Esses achados podem interferir 
no controle da tuberculose, pois há evidências6,7,12,16 de que DM, além de ser um fator de 
risco para ocorrência de TB, eleva a possibilidade de reativação de casos latentes. Além 
disso, pacientes com DM e TB podem apresentar retardo na negativação da baciloscopia 
após início do tratamento. Assim, é necessário considerar a maior possibilidade de 
ocorrência de complicações e aumento do risco de recidiva de TB nas regiões de elevada 
prevalência de diabetes8,12. 

Estima-se também que deverá ocupar a quinta posição no mundo em relação ao número 
de adultos diabéticos em 2035, o que eleva a contribuição relativa da DM para a carga de 
TB21. A ocorrência conjunta de DM e TB acrescenta dificuldades no controle de ambas às 
doenças23, podendo representar importante encargo financeiro para a saúde pública.

Apesar disso, o impacto da DM na incidência de TB neste estudo foi menor que o observado 
em outras investigações. Na Ásia, a proporção de casos de TB incidentes que podem 
ser atribuídos à DM (avaliada pela FAP) foi elevada tanto em homens (19,6%; IC95% 
10,9–33,1) quanto em mulheres (14,2%; IC95% 7,1–26,5)25. Na Índia, esse impacto no total 
de casos de TB foi de 15,8%23. Revisão sistemática da literatura estimou que, em 2030, nos 
10 países com maior carga de TB, 12,6% (IC95% 9,2–17,3) dos casos novos de TB deverão 
ser atribuídos à DM21.

Diferentemente do esperado no processo de transição epidemiológica, TB e outras 
doenças infecciosas continuaram com alta prevalência em grande parte dos países em 
desenvolvimento, possibilitando a coexistência de doenças infecciosas com os problemas 
de saúde crônico-degenerativos que se intensificaram nas últimas décadas14,23. DM e TB 
acometem grupos vulneráveis, como idosos e portadores de outras morbidades (hipertensão 
arterial, doenças respiratórias, transtornos mentais, câncer)3,14,23. A diabetes contribui para 
a ocorrência de desfechos desfavoráveis no tratamento da TB7,16, mostrando a necessidade 
atenção especial à saúde desses grupos.

Neste estudo, a possibilidade de vieses de memória está minimizada, pois os indivíduos 
foram entrevistados quando buscavam atendimento inicial nos serviços de saúde devido 
aos sintomas respiratórios, característicos da TB, independentemente da confirmação 
diagnóstica. Quanto aos vieses de seleção, os casos e controles foram classificados segundo 
o diagnóstico médico; além disso, os exames auxiliares de baciloscopia e cultura reduziram 
a possibilidade de falsos positivo e negativo2. Para identificação de indivíduos portadores 
de DM, utilizou-se a glicemia capilar pela praticidade e obtenção de resultados rápidos e 
seguros, apesar desse teste não ser o padrão ouro para diagnóstico de DM. Esse método é 
adequado para utilização em triagem de alterações glicêmicas, possuindo elevado desempenho 
(precisão e acurácia) em comparação à glicemia sérica24.

Os achados deste estudo apontam para mais um desafio para o controle da TB. É possível 
que as medidas tradicionais existentes sem considerar a convergência entre DM e TB não 
sejam suficientes, apesar da sua importância. Nesse contexto, o planejamento de ações 
integradas deve ser considerado para enfrentamento da dupla carga de doeça, bem como 
suas consequências para os indivíduos e serviços de saúde.
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