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RESUMO

OBJETIVO: Testar a associacio entre diabetes e tuberculose.

METODOS: Trata-se de estudo caso-controle, pareado por idade e sexo. Foram incluidos
323 casos novos de tuberculose com resultados positivos a baciloscopia. Os controles foram
323 sintomaticos respiratérios com baciloscopia negativa, oriundos dos mesmos servigos de
satide dos casos: ambulatdrios de trés hospitais de referéncia e seis unidades bésicas de satide
responsaveis pelas notificagdes 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 clinicos, glicemia capilar (em jejum ou pds-prandial) e o questionario CAGE
para triagem de consumo abusivo de dlcool. Foi realizada analise descritiva, exploratéria e
multivariada utilizando-se de regresséo logistica 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
individuos era do sexo masculino. Na andlise univariada, houve associacdo entre ocorréncia
de diabetes e de tuberculose (OR = 2,37; IC95% 1,04-5,42), que permaneceu estatisticamente
significante apés ajuste pelos potenciais confundidores (OR = 3,12; IC95% 1,12-7,94).

CONCLUSOES: A associacio entre diabetes e tuberculose pode dificultar o controle da
tuberculose, contribuindo para manutencao da elevada carga da doenca. A situacdo demanda
intensificacdo da detecgéo precoce de diabetes entre pessoas com tuberculose, na tentativa de
maior efetividade das estratégias de controle da doenga.

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

A tuberculose (TB) é uma doenga negligenciada de grande magnitude e transcendéncia e
que possui estreita relagdo com piores condigdes de vida e desigualdades sociais**". O risco
é maior em grupos socioeconémicos mais vulneraveis e portadores de outras doencas, como
HIV, alcoolismo, pulmonares cronicas, cincer, desnutri¢do e diabetes''**,

A possibilidade de associagdo entre diabetes mellitus (DM) e TB representa um desafio
importante e crescente para o controle global da TB”#. Pacientes que apresentam estas duas
condi¢des podem apresentar taxas elevadas de faléncia de tratamento para TB e maior risco
de 6bito®". Os casos de TB com DM tém maior probabilidade de insucesso no tratamento
da TB e pertencem ao grupo de risco para desenvolver resisténcia as drogas utilizadas nesse
tratamento. Por outro lado, a TB pode induzir intolerancia a glicose e dificultar o controle
glicémico de individuos com DM**2,

A prevaléncia mundial de DM foi estimada em 8,3% (382 milhdes de adultos) em 2013, com
projecédo de aumento para 8.8% (592 milhoes de adultos) em 2035°. Estima-se, em 2015, cerca
de 5,0 milhdes de mortes no mundo em decorréncia desta doenga que acomete todas as
faixas etdrias, com predominio do grupo entre 45 a 64 anos®*. Apesar de ser uma das doencas
crdnicas mais comuns em quase todos os paises, apenas 50,0% dos individuos acometidos
tém consciéncia do diagndstico clinico da DM, o que dificulta o seu controle®".

No Brasil, estudo multicéntrico de base populacional, conduzido em nove capitais estimou
a prevaléncia de DM em adultos de 7,6% em 1998. Em 2015 foi estimada em 10,2%
(14,3 milhoes de adultos entre 20-79 anos), com prespectiva de ascencéo da epidemia'®.
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)%.

Esse quadro se soma a elevada endemicidade de TB no Brasil, que ocupa o 16° lugar no
ranking dos 22 com maior carga da doenga no mundo®. Em 2014, foram diagnosticados
67.966 casos novos de TB, perfazendo um coeficiente de incidéncia de 33,5/100 mil habitantes.
A distribuigéo é heterogénea entre os estados brasileiros e associada as desigualdades sociais.
A Babhia é considerada, pelo Plano Nacional de Controle da Tuberculose, um dos estados
prioritarios para implementar politicas ptibicas destinada ao controle da doenga. Em 2014,
aincidéncia de TB na Bahia foi de 30,7/100 mil habitantes. Sua capital, Salvador, apresentou
incidéncia de 62,7/100 mil habitantes, superior ao dobro do verificado no estado no ano".

O crescimento da epidemia da obesidade, a industrializacédo, a urbanizacéo e as mudancas
no estilo de vida favorecem o aumento da prevaléncia da DM®*, com efeitos na carga de
TB, sendo considerada a existéncia de epidemias confluentes de DM e TB nos paises em
desenvolvimento”. A suscetibilidade a infec¢cdes no DM ocorre devido a diminuicio da
imunidade celular e humoral e pode levar a um ressurgimento da TB em regides endémicas,
especialmente nas zonas urbanas, o que acarretaria um risco potencial de expansdo com
sérias implicacOes para o controle®®. Nos tltimos anos, o assunto originou pesquisas em
varios paises, com resultados que sugerem a DM como fator de risco para TB®'®. No Brasil,
h4 escassas investigagoes sobre o assunto e néo foram identificados estudos sobre a proporcéo
de casos de TB incidentes que podem ser atribuidos & DM. Assim, torna-se importante a
presente investigacédo sobre o papel da DM na incidéncia de TB.

No Brasil, o perfil de morbimortalidade também mudou. As doencas infecciosas ndo sdo mais
as principais causas de mortalidade; contudo, algumas dessas doencas persistem, como a TB,
que, mesmo apresentando melhorias em alguns indicadores de controle, permanece como
um problema de satide publica. Atualmente, além dos fatores de risco socioecondmicos e
demograficos cldssicos para tuberculose, merece atencéo a convergéncia de problemas de
saude cronicos néo infecciosos™*°. A presente investigacdo objetiva testar a associagédo
entre DM e TB.
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METODOS

Trata-se de estudo caso-controle incluindo casos incidentes de TB pulmonar, pareado
por idade (com variacéo de + 5 anos) e sexo na propor¢ao 1:1. Foi realizado na cidade de
Salvador (estado da Bahia, Nordeste do Brasil), cuja populacédo residente estd estimada
em 2,94 milhdes de habitantes em 2016 e territério de 692,819 km; possui médio indice de
desenvolvimento humano (IDH) e a esperanga de vida ao nascer no municipio aumentou
de 69,6 anos em 2000 para 75,1 anos em 2010°%. Foram incluidos os principais centros de
atendimento de casos de TB do Sistema Unico de Satide: ambulatérios de trés hospitais de
referéncia e seis unidades basicas de satide. Além de a TB ser uma doenca de notificacédo
obrigatdria no Brasil, seu diagnoéstico e tratamento séo disponibilizados gratuitamente na
rede de servigos publicos.

O tamanho da amostra foi calculado em 187 casos e 187 controles, considerando-se nivel
de significancia 5%, poder do teste de 95%, odds ratio de 3,0 e proporgao da exposicio DM
igual a 6,4%, equivalente a estimada para o Brasil em 2010°.

Participaram do estudo casos novos com sintomas clinicos sugestivos de TB pulmonar,
que apresentavam baciloscopia e cultura positiva, com mais de 15 anos de idade. Os casos
incluidos residiam na cidade de Salvador e ndo possuiam histdria de tratamento prévio para
TB pulmonar. Os controles foram sintomaéticos respiratdrios que apresentaram baciloscopia
e cultura de escarro negativa, pertencentes a mesma faixa etaria dos casos, residentes em
Salvador, sem histdria prévia de TB pulmonar ativa e provenientes das mesmas unidades
de satide dos casos.

Os dados foram coletados por uma equipe de técnicos de enfermagem treinados sob a
supervisdo 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 servico de satide. Apds
resultados de exames e baseados no diagnéstico médico, aqueles que receberam diagnéstico de
caso novo de TB foram classificados como casos. Aqueles cujo diagnéstico de TB foi excluido
pelo médico foram classificados como controles. Foram excluidos os casos novos de TB com
diagnoéstico prévio da doenga. A situacéo do participante do estudo foi monitorada desde
a entrevista até a confirmagao ou exclusdo do diagndstico de TB pulmonar pelo médico.

Para os exames de baciloscopia e cultura, o escarro dos casos e controles foram obtidos por
expectoracdo, coletado em recipiente estéril, acondicionado em caixas térmicas refrigeradas
e encaminhadas ao Laboratério Central de Satide Publica. Para os testes de glicemia capilar,
foi realizada puncao digital e utilizado o glicosimetro Breeze II"™ 1451. Foi alcool. O desfecho
analisado foi TB, classificado em sim ou néo, de acordo com o resultado positivo ou negativo
dos exames laboratoriais. A varidvel independente principal, DM, foi categorizada em sim
e ndo, utilizando-se o resultado de glicemia capilar em jejum ou pés-prandial. O ponto de
corte dos valores glicémicos para diagndstico de DM baseou-se nas diretrizes da American
Diabetes Association (glicemia de jejum > 126 mg/dl ou p6s-prandial > 200 mg/dl)".

As covariaveis sociodemograficas foram renda familiar mensal (< 1 salario minimos;
> 1 saldrio minimo), estado civil (casado; unido estavel; outros) tipo de residéncia (prépria; nao
prépria; outras) histéria de contato com alguém com TB (sim; néo), anos de estudo (0-4 anos;
> 5 anos), cor da pele (branca; parda; negra; outra) aglomeracéo (> 2 pessoas/comodo;
0-2 pessoas/cdémodo). Para a varidvel socioeconémica, foi utilizado um escore, a partir do
nimero de bens e utensilios domésticos (radio; televisdo; geladeira; equipamento de DVD;
micro-ondas; computador; maquina de lavar roupa; celular; telefone fixo; fogéo; filmadora
de video; carro), foram consideradas duas categorias: menor conforto material (0-7 bens)
e maior conforto material (8-12 bens). Foram consideradas varidveis de confundimento as
varidveis sociodemograficas e habitos de vida, pois se associam tanto com a exposi¢do (DM),
quanto ao desfecho (TB). Alcoolismo foi definido por duas respostas positivas (de um total
de quatro) ao CAGE (positivo; negativo). Outras variaveis relacionadas aos habitos de vida
foram uso de droga (sim; néo) e tabagismo (sim; néo).
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Foi utilizada andlise exploratdria para avaliar a distribui¢io das varidveis, presenga de dados
perdidos e inconsisténcias. Andlise bivariada foi realizada utilizando-se o teste Qui-quadrado,
considerando-se o nivel de significancia de 5%. A associacéo foi mensurada por meio de
razéo de chances (ou odds ratio [OR]) e seus respectivos intervalos de confianga de 95%.
Na andlise multivariada, foi utilizada regresséo logistica condicional progressiva por meio
do método backward para eliminagdo das varidveis do modelo completo. Incluiu-se no
modelo as variaveis que mostraram associagdo com desfecho (p < 0,25) na anélise uni e
multivariada; também foram considerados critérios epidemiolégicos e por isso manteve-se,
no modelo final, a variavel anos de estudos, associada a TB e DM em outras publica¢des
sobre a temdtica. A fragéo atribuivel populacional (FAP) foi estimada considerando-se os
estudos dirigidos por Levin et al., que utiliza a proporcéo de expostos entre os casos para
calculo da FAP?. As andlises foram realizadas no programa Stata versédo 12.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Satide 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 orientagdes normatizadas
nas Resolugoes 196/96 e 304/2000.

RESULTADOS

Foram incluidos 323 casos de TB e 323 controles. Ndo houve diferencas entre casos e controles
quanto as variaveis de pareamento. A média de idade foi de 38,5 anos para casos e controles.
Nos grupos em comparagéo, predominaram individuos do sexo masculino (61%) (Tabela 1).

A frequéncia de DM foi maior entre os casos de TB do que entre os controles . Observou-se
associacdo positiva entre ter DM e apresentar TB (OR bruto = 2,86; OR ajustado = 2,86).
A proporgéo de casos de TB atribuida a DM foi estimada em 8,5% (Tabela 2).

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

o] Casos (n = 323) Controles (n = 323)
n % Média (DP) n % Média (DP)

Sexo

Masculino 197 61,0 196 60,7

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

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 associacdo entre tuberculose e diabetes mellitus ajustado por diversas co-variaveis,
por regressao logistica condicional. Salvador, BA, 2008-2010.

L Casos Controles
Variaveis OR, ., OR' . o OR?, 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

Nao 279 86,4 305 944

FAP: fracdo atribuivel populacional

OR': Ajustado por todas as varidveis (renda familiar, estado civil, tipo de residéncia, histéria de contato com
alguém com TB, cor de pele, aglomeracao, posse de bens e utensilios, tabagismo, anos de estudo, consumo de
drogas, alcoolismo); OR?: Ajustado por alcoolismo, renda familiar, anos de estudo, aglomeragéo.
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DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo realizado no Brasil que investiga associacdo entre DM e TB
utilizando dados primarios. A proporcéo de casos de TB entre os portadores de DM
foi elevada (13,6%), superior ao encontrado em outros paises subdesenvolvidos ou em
desenvolvimento, como Nigéria (5,7%)', India (8%)', Peru (11,1%)" e China (12,0%)".
A magnitude da associacédo entre diabetes e TB foi compativel com a literatura mundial,
que mostra varia¢éo entre 2,44 e 8,33"'°. Recentes meta-analises estimaram que a presenca
de DM triplica o risco de TB!'®.

Associacdes de magnitudes similares também tém sido relatadas em paises onde a TB néo
é considerada endémica, como Estados Unidos® e Australia®. Esses achados podem interferir
no controle da tuberculose, pois hé evidéncias®'*'® de que DM, além de ser um fator de
risco para ocorréncia de TB, eleva a possibilidade de reativagéo de casos latentes. Além
disso, pacientes com DM e TB podem apresentar retardo na negativagdo da baciloscopia
apds inicio do tratamento. Assim, é necessario considerar a maior possibilidade de
ocorréncia de complicagdes e aumento do risco de recidiva de TB nas regides de elevada
prevaléncia de diabetes®'

Estima-se também que devera ocupar a quinta posi¢do no mundo em rela¢do ao nimero
de adultos diabéticos em 2035, o que eleva a contribuicéo relativa da DM para a carga de
TB?. A ocorréncia conjunta de DM e TB acrescenta dificuldades no controle de ambas as
doengas®, podendo representar importante encargo financeiro para a satide publica.

Apesar disso, o impacto da DM na incidéncia de TB neste estudo foi menor que o observado
em outras investigacdes. Na Asia, a propor¢do de casos de TB incidentes que podem
ser atribuidos a DM (avaliada pela FAP) foi elevada tanto em homens (19,6%; IC95%
10,9-33,1) quanto em mulheres (14,2%; 1C95% 7,1-26,5)*. Na India, esse impacto no total
de casos de TB foi de 15,8%%. Revisdo sistematica da literatura estimou que, em 2030, nos
10 paises com maior carga de TB, 12,6% (IC95% 9,2-17,3) dos casos novos de TB deverdo
ser atribuidos a DM*.

Diferentemente do esperado no processo de transicdo epidemioldgica, TB e outras
doengcas infecciosas continuaram com alta prevaléncia em grande parte dos paises em
desenvolvimento, possibilitando a coexisténcia de doencas infecciosas com os problemas
de sadde cronico-degenerativos que se intensificaram nas tdltimas décadas***. DM e TB
acometem grupos vulneraveis, como idosos e portadores de outras morbidades (hipertensédo
arterial, doengas respiratérias, transtornos mentais, cancer)*'**. A diabetes contribui para
a ocorréncia de desfechos desfavoraveis no tratamento da TB"'¢, mostrando a necessidade
atencéo especial a satide desses grupos.

Neste estudo, a possibilidade de vieses de memdria estd minimizada, pois os individuos
foram entrevistados quando buscavam atendimento inicial nos servigcos de satide devido
aos sintomas respiratorios, caracteristicos da TB, independentemente da confirmacéo
diagnéstica. Quanto aos vieses de sele¢éo, os casos e controles foram classificados segundo
o diagndstico médico; além disso, os exames auxiliares de baciloscopia e cultura reduziram
a possibilidade de falsos positivo e negativo®. Para identificacéo de individuos portadores
de DM, utilizou-se a glicemia capilar pela praticidade e obtengédo de resultados rapidos e
seguros, apesar desse teste nédo ser o padrdo ouro para diagndstico de DM. Esse método é
adequado para utilizacdo em triagem de alteracoes glicémicas, possuindo elevado desempenho
(precisdo e acurdcia) em comparacéo a glicemia sérica*.

Os achados deste estudo apontam para mais um desafio para o controle da TB. E possivel
que as medidas tradicionais existentes sem considerar a convergéncia entre DM e TB néo
sejam suficientes, apesar da sua importancia. Nesse contexto, o planejamento de ac¢oes
integradas deve ser considerado para enfrentamento da dupla carga de doeca, bem como
suas consequéncias para os individuos e servigos de satde.
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