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SARMENTO, J.B.V.; MAROPO, V.L.B.; NOBREGA, V.R. Tuberculose e diabetes
mellitus: analise de casos em hospital de referéncia. Trabalho de Conclusdo de Curso
(Bacharelado em Medicina) — Centro de Formagao de Professores, Universidade Federal de
Campina Grande, 2015.

RESUMO

Introducio: A associagcdo entre diabetes mellitus (DM) e tuberculose (TB) tornou-se re-
emergente com a epidemia de diabetes tipo 2 e o duplo fardo TB-DM representa atualmente
um grave problema de saude publica mundial. A incidéncia de TB tende a se estabilizar ou
cair nas proximas décadas. No entanto, devido a uma prevaléncia crescente do DM, a
contribuigao relativa dos diabéticos para a epidemia de TB ird aumentar. Objetivo: Avaliar as
diferengas demograficas, clinicas e diagnosticas em pacientes com tuberculose, com e sem
DM, ¢ a sua associa¢do a comorbidades como HIV, AIDS e uso de alcool. Método: Trata-se
de um estudo ecoldgico, do tipo descritivo analitico, fundamentado em pesquisa com dados
secundarios do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), dos casos de
tuberculose e diabete mellitus diagnosticados e acompanhados no Hospital Clementino Fraga,
Jodo Pessoa-PB, no periodo de 2004 a 2014. A amostra final foi de 3831 pacientes portadores
de TB, sendo 314 TB-DM. Para analise de associagdo foi utilizado o teste chi-quadrado,
adotando nivel de significancia de 5% (p < 0.05), sendo calculado o odds ratio (OR) e
intervalo de confianca (/C) de 95%. Resultados: Individuos com TB-DM eram mais velhos
que os TB sem DM (média de idade 53.45 vs 38.06 anos); com predominio da raga parda
76.43% (n =240); 91.7% (n = 287) apresentaram a forma pulmonar da TB (OR 2.08 IC 1.378-
3.14 p < 0.001). Entre as formas extrapulmonares, destacou-se a TB pleural com 37% (n =
10) no grupo TB-DM. Nao houve associagcdo com o resultado dos testes tuberculinicos (p =
0.423), radiografia de torax (p = 0.21) e uso de alcool (p = 0.377). O HIV ndo aumentou a
chance de DM em pacientes com TB (OR 0.319 IC 0.188-0.542 p < 0.001). Conclusao: Este
estudo destaca a importancia do conhecimento do DM em pacientes tuberculosos e que ¢
necessario acrescentar estratégias de rastreio do DM aos programas de controle da
tuberculose.

Palavras-Chave: Tuberculose. Diabetes Mellitus. Morbidade. Epidemiologia.



SARMENTO, J.B.V.; MAROPO, V.L.B.; NOBREGA, V.R. Tuberculose e diabetes
mellitus: analise de casos em hospital de referéncia. Trabalho de Conclusdo de Curso

(Bacharelado em Medicina) — Centro de Formagao de Professores, Universidade Federal de
Campina Grande, 2015.

ABSTRACT

Introduction: The association between diabetes mellitus (DM) and tuberculosis (TB) has
become re-emergent with diabetes type 2 outbreak and the double load TB-DM represents
nowadays a severe world public health problem. The incidence of TB tends to stabilize or to
drop down in the next decades. However, due to a growing prevalence of DM, the relative
contribution of the diabetics to the TB outbreak will increase. Objectives: To evaluate the
demographics, clinical and diagnoses differences in patients with TB, with or without DM,
and the association to comorbidities like HIV, AIDS, and ingestion of alcohol. Methods: It is
an ecological study, analytical descriptive, based in a research with secondary data from the
Sistema de Informagdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), of the tuberculosis and diabetes
mellitus cases diagnosed and followed in the Clementino Fraga Hospital in Jodo Pessoa — PB,
between the years of 2004 and 2014. The final sampling was composed by 3831 patients with
TB, among these 314 had TB-DM. For the analysis of association was used the qui-square
test, using significance level of 5% (p < 0.05), being calculated the odds ratio (OR) and the
trustable gap (/C) of 95%. Results: Individuals with TB-DM were older than the TB without
DM (average age 53.45 versus 38.06 years old); with predominance of the brown race 76.43%
(n = 240); 91.7% (n = 287) presented the pulmonary type of TB. (OR 2.08 IC 1.378-3.14 p <
0.001). Between the extrapulmonary types, pleural TB with 37% (n = 10) in the TB-DM
group. There was not association with the results of the tuberculin tests (p = 0.423), chest X-
ray (p = 0.21) and the ingestion of alcohol (p = 0.377). The HIV didn’t increase the chance of
DM in patients with TB (OR 0.319 IC 0.188-0.542 p < 0.001. Conclusion: This study
emphasizes the importance of the knowledge of DM in patients with TB and the need of
adding strategies of screening of the DM to the control programs of the tuberculosis.

Keywords: Tuberculosis. Diabetes Mellitus. Morbidity. Epidemiology
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1 INTRODUCAO

A associacdo entre diabetes mellitus (DM) e tuberculose (TB) e o papel do seu
sinergismo, em causas de doencas humanas, tém sido apreciado ha muito tempo, e
ultimamente tém sido um importante e fundamental topico de pesquisa clinica. Enquanto a
tuberculose continua sendo um fardo em paises desenvolvidos, o aumento da prevaléncia do
DM tipo 2 ¢ rapido e implacavel, e o duplo fardo de diabetes e tuberculose representa um
grave problema de saude publica mundial. Ha evidéncias crescentes de que o diabetes ¢ um
importante fator de risco para o desenvolvimento da tuberculose pulmonar ativa (KUMAR et
al., 2013).

O DM ¢ causa de importante modificacdo das defesas imunes, tanto pelas alteragcdes
do coldgeno, quanto pelo adoecimento vascular, tornando os pacientes mais propensos a
contrair TB. Dentre essas modificagdes estdo as alteragdes de fungdo dos polimorfonucleados,
a redugdo dos mondcitos circulantes, permanéncia de linfocitos na sua forma blastica e
opsonizacdo defeituosa do complemento. Sendo o pulmao o sitio da primo-infec¢do pela TB,
ressalta-se que este 6rgdo tem sua mecanica alterada, nos pacientes diabéticos (RUSLAMI et
al., 2010).

E conhecido que o DM pode modificar a apresentacgio clinica da TB. Porém, estudos
comparativos de apresentagdo da TB inicial entre diabéticos e ndo-diabéticos produziram
resultados inconsistentes (NISSAPATORN et al., 2005; SINGLA et al., 2006; BACAKOGLU
et al., 2001; RESTREPO et al., 2007). Algumas publicacdes associam diabetes a um maior
risco de TB multirresistente (HOCH et al., 2008) e outros nao demonstram esta associagao
(ALISJAHBANA et al., 2007).

A tuberculose ¢ causa de morte em mais de 3500 pessoas, a cada dia, em todo o
mundo, resultando em aproximadamente 1.4 milhdo de oObitos por ano. Um ter¢o da
populagdo mundial ¢ atualmente infectada com o agente causador da TB, e estima-se que 8.8
milhdes de novos casos de TB ativa ocorrem em todo o mundo a cada ano (WHO, 2011).

O numero total de pessoas com DM no mundo deverd aumentar de 285 milhdes, em
2010, para 439 milhdes, em 2030 (IDF, 2013), e estima-se que 70% dos pacientes com
diabetes, em 2030, viverdo em paises endémicos para tuberculose (WHO, 2009; IDF, 2013).
Prevé-se que a incidéncia de TB, na maior parte do mundo, vai se estabilizar ou cair nas
proximas décadas (WHO, 2009). No entanto, devido a uma prevaléncia crescente do DM, a
contribuigdo relativa dos diabéticos para a epidemia de TB ird aumentar. Supondo um

crescimento populacional semelhante e mudanga na incidéncia de TB entre os paises, ao



longo do tempo, a proporc¢ao estimada de TB atribuivel ao DM, em 2030, serd de 12.6% (IC
95% 9.2-17.3), um aumento relativo de 25.5% quando comparado a 2010. Nos 10 paises com
maiores numeros de casos de diabetes, a propor¢ao de novos casos de TB atribuiveis ao DM
foi de 11.4% (IC 95% 8.3-15.6) em 2010, e esta prevista para 14.1% (/C 95% 10.3-19.3) em
2030; um aumento relativo de 23.7% (RUSLAMI et al., 2010).

O interesse em realizar essa investigacdo se deu devido a Regido Nordeste brasileira,
em especial a cidade de Jodao Pessoa, ser area endémica para as duas doengas abordadas; e
pela percepcdo da relativa associacdo entre essas patologias, em pacientes atendidos no
Hospital Clementino Fraga, em Jodo Pessoa-Paraiba. Ademais, percebe-se que, embora o
tema seja debatido no meio médico, existem poucos estudos publicados, principalmente

abordando a relacao TB e DM.



2 OBJETIVOS

2.1 Geral
- Analisar as caracteristicas clinicas e diagnosticas de pacientes tuberculosos
portadores de diabetes mellitus atendidos no Complexo Hospitalar Clementino Fraga,

em Jodo Pessoa — Paraiba, entre 2004 € 2014.

2.2 Especificos
- Identificar a prevaléncia de diabetes mellitus em pacientes tuberculosos atendidos no
Complexo Hospitalar Clementino Fraga, em Jodo Pessoa — PB, entre 2004 ¢ 2014;
- Verificar a associacdo entre pacientes tuberculosos diabéticos e HIV/AIDS no
Complexo Hospitalar Clementino Fraga, em Jodo Pessoa — PB, entre 2004 e 2014;
- Identificar a associagdo entre pacientes tuberculosos diabéticos € o uso do alcool no

Complexo Hospitalar Clementino Fraga, em Jodo Pessoa — PB, entre 2004 e 2014.



10

3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Diabetes

O diabetes mellitus (DM) ¢ resultado de uma secre¢do inapropriada de insulina pelas
células beta pancredticas, de defeitos na agdo da insulina ou a associagdo desses dois
distarbios. Trata-se de uma sindrome que resulta em modificagdes sistémicas, fruto de
etiologias diversas, tendo como base fisiopatologica o estado hiperglicémico cronico,
alterando principalmente o metabolismo energético celular (LOPES, 2006).

O ntmero de individuos diabéticos estd aumentando em virtude do crescimento e do
envelhecimento populacional, da maior urbanizagao, da crescente prevaléncia de obesidade e
sedentarismo, bem como da maior sobrevida de pacientes com DM (WHO, 2002).

Uma epidemia de diabetes estd em curso. Em 1985, estimava-se haver 30 milhdes de
adultos com DM no mundo; esse numero cresceu para 135 milhdes, em 1995, atingindo 173
milhdes, em 2002, com proje¢do de chegar a 300 milhdes, em 2030. Cerca de dois tergos
desses individuos vivem em paises em desenvolvimento, onde a epidemia tem maior
intensidade, com crescente propor¢do de pessoas afetadas em grupos etarios mais jovens,
coexistindo com o problema que as doencas infecciosas ainda representam (WILD et al.,
2004).

No Brasil, no final da década de 1980, estimou-se a prevaléncia de DM na populagao
adulta em 7.6% (MALERBI; FRANCO, 1992); dados mais recentes apontam para taxas mais
elevadas, como 13.5%, em Sao Carlos-SP (BOSI et al., 2009) e de 15%, em Ribeirdo Preto -
SP (MORAES et al., 2010). E dificil conhecer a incidéncia de DM tipo 2 (DM2) em grandes
populagdes, pois envolve seguimento durante alguns anos, com medigdes periddicas de
glicemia. Os estudos de incidéncia sdo geralmente restritos ao DM tipo 1 (DM1), pois suas
manifestagdes iniciais tendem a ser bem caracteristicas (ONKAMO, 1999).

O diabetes mellitus tipo 1, a forma presente em 5 a 10% dos casos, ¢ resultante de uma
destrui¢do das células beta pancreaticas com consequente deficiéncia de insulina. Na maioria
dos casos, o processo de destruicdo ¢ auto-imune e os marcadores desse processo sao os auto-
anticorpos: antiinsulina, antidescarboxilase do acido glutamico (GAD 65) e antitirosina
fosfatase (IA-2 e TA-2B). Esses anticorpos podem estar presentes meses ou anos antes do
diagnostico clinico, na fase pré-clinica da doenga e em até 90% dos individuos, quando a
hiperglicemia ¢ detectada, mas tendem a desaparecer com o decorrer dos anos (LOPES,

2006). Classicamente, os sintomas aparecem de maneira abrupta, no decorrer de alguns dias
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ou semanas, em crian¢as ou adultos jovens ndo-obesos e previamente sadios. Todavia, nos

pacientes de idade mais avangada, a doen¢a pode manifestar-se de modo mais gradual. Na

época da avaliacao inicial, os pacientes com diabetes tipo 1 estdo, em maioria, doentes e

sintomaticos e comumente apresentam politria, polidipsia, polifagia e perda de peso. Esses

pacientes também podem exibir cetoacidose (CECIL et al., 2005).

O diabetes mellitus tipo 2 ¢ responsavel por mais de 90% dos casos de diabetes. Os
pacientes com este tipo conservam alguma capacidade de secre¢do enddgena de insulina.
Todavia, os niveis do hormdnio estdo baixos em relacdo aos niveis da glicemia e a magnitude
da resisténcia a insulina (CECIL et al., 2005). O DM tipo 2 nao diagnosticado ¢ comum,
havendo um retardo de 5 a 7 anos entre o inicio do diabetes e o seu diagnostico. Estima-se que
em até 30% das pessoas afetadas a doenga ndo seja diagnosticada. Individuos com tolerancia
diminuida a glicose e este tipo de diabetes, sem diagndstico, apresentam um risco aumentado
de doenga cardiaca coronariana, acidente isquémico e doenga vascular periférica. Portanto,
esse atraso no diagnostico provoca um aumento das doengas micro e macrovasculares. Além
disso, os individuos afetados t€ém maior probabilidade de apresentar dislipidemia, hipertensao
e obesidade (WILLIAMS; KRONENBERG, 2010).

As manifestacdes clinicas do diabetes tipo 2 podem ser muito insidiosas. Os sintomas
classicos podem ser leves (o quadro clinico pode ser dominado por fadiga, fraqueza, tontura,
visdo embagada e outras queixas inespecificas), ou podem ser tolerados durante muitos anos
antes que o paciente procure assisténcia médica. Além disso, se seu grau de hiperglicemia nao
for suficiente para produzir sintomas, o diagndstico pode ser estabelecido apenas somente
apo6s o desenvolvimento das complicacdes vasculares ou neuropaticas (CECIL et al., 2005).

Atualmente sdo trés os critérios aceitos para o diagnostico de DM, com utilizacao da
glicemia (WHO, 2002):

* Sintomas de politria, polidipsia e perda ponderal, acrescidos de glicemia casual > 200
mg/dl. Compreende-se por glicemia casual aquela realizada a qualquer hora do dia,
independentemente do horario das refei¢des;

* Glicemia de jejum > 126 mg/dl. Em caso de pequenas elevagdes da glicemia, o diagndstico
deve ser confirmado pela repeticao do teste em outro dia;

* Glicemia de 2 horas p6s-sobrecarga de 75 g de glicose > 200 mg/dl.
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2.2 Tuberculose

A tuberculose ¢ uma doenca infecciosa causada pelo Mycobacterium tuberculosis.
Tem algumas caracteristicas marcantes, como um longo periodo de laténcia entre a infecgao
inicial e a apresentacdo clinica da doenca, preferéncia pelo acometimento pulmonar (embora
outros Orgdos possam ser envolvidos), e resposta granulomatosa associada a intensa
inflamacao e lesao tissular (CECIL et al., 2005).

A via aérea ¢ a unica de importdncia na transmissao ou no contagio. A
susceptibilidade a tuberculose ¢ geral na espécie humana e ¢ influenciada por multiplos
fatores, destacando-se: idade, estado nutricional, condigdes emocionais ou psicoldgicas,
doencas concomitantes (sarcoidose, diabetes, silicose, neoplasias malignas, infec¢do pelo
virus da imunodeficiéncia humana - HIV), hébitos e estilo de vida (alcoolismo, tabagismo),
renda e educacdo precarias, habitagdo inadequada e familia numerosa, adensamento
populacional e fragilidade dos sistemas sociais, dificil acesso aos servigos de saude
(TAVARES; MARINHO, 2007).

A TB ainda ¢ um sério problema de saude publica. Mesmo em comprovado declinio
como a cura de 37 milhdes de pessoas entre 2000 e 2013, através do acesso ao tratamento
clinico, permanece inaceitavel a cifra de mortes pela doenca, tratando-se de uma causa
evitavel. Nao obstante as medidas de saude publica existentes, estimou-se que, em 2013, 9
milhdes contrairam TB. Destes, 1.5 milhdes evoluiram com o6bito, dos quais 360 000 eram
soropositivos para o HIV (WHO, 2014).

O Brasil ocupa a 16* posicao no ranking dos paises com maior nimero absoluto de
novos casos. Em 2013, foram diagnosticados 71.123 casos novos de tuberculose, gerando
ainda uma alta taxa de incidéncia. Embora seja um coeficiente alto, evidenciou-se uma
significativa redu¢do no periodo de dez anos: de 44.4/100.000 habitantes (hab.) em 2003 para
35.4/100.000 hab. em 2013; uma reducao de 20.4%. O Norte, o Nordeste e Sudeste continuam
sendo as regides brasileiras com coeficientes de incidéncia mais elevados: 45.2, 34.7 e
37.1/100.000 hab., respectivamente (BRASIL, 2014).

Em geral, excluida a influéncia da infec¢do por HIV, aproximadamente 80% dos
adultos apresentam-se exclusivamente com doenga parenquimatosa pulmonar, 15% com
doenca extrapulmonar, e 5% com atividade simultanea da doenca de localizagdo intratoracica
e extratoracica (CECIL et al., 2005).

As formas clinicas pulmonares irdo depender da carga infectante e das respostas do

organismo. Quando as defesas humanas sdo vencidas no primeiro contato com o bacilo de
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Koch (BK), o que ocorre em 5 a 10% das vezes, a doenga ¢ chamada tuberculose de
primoinfeccdo. Se as defesas imunes conseguem deter a proliferacdo bacteriana apos a
primoinfeccdo, o adoecimento posterior pode ser resultado da reativagdo do foco latente
(tuberculose de reinfeccdo endogena) ou de nova infeccdo (tuberculose de reinfeccao
exogena) (COURA, 2005).

Os sintomas cldssicos envolvem tosse, febre e sudorese. A tosse ¢ praticamente
universal; normalmente comeca seca e, progressivamente, vai se tornando produtiva, com
aumento no volume de secre¢des purulentas e, por vezes, apresentando hemoptises
macroscopicas. Outras queixas comuns abrangem mal-estar, fadiga, perda de peso, dor
toracica ndo pleuritica e dispneia (CECIL et al., 2005).

Segundo a III Diretrizes para Tuberculose da Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia, os primeiros exames a serem solicitados para o diagnostico da TB sdo a
radiografia de térax e a pesquisa de bacilo alcool-acido resistente (BAAR) no escarro,
pesquisa esta que tem elevado valor preditivo positivo, em nosso meio (> 95%), mas baixa
sensibilidade (40-60%). Embora a radiografia de torax seja um importante meio de
diagnoéstico da TB primadria, alteragdes pulmonares ndo sdo demonstradas em até 15% dos
casos. A cultura permite a identificagdo do M. tuberculosis e a realizacdo do teste de
sensibilidade, além de aumentar o rendimento diagnoéstico em 20-40%. A tomografia
computadorizada (TC) pode ser indicada em casos com BAAR negativo no escarro ou
incapazes de fornecer material para exames micobacteriologicos, quando a radiografia €

insuficiente para o diagndstico (CONDE et al., 2009).

2.3 Tuberculose e diabetes

Desde o inicio do século XX, os médicos observaram uma associagdo entre diabetes
mellitus e tuberculose, embora fossem muitas vezes incapazes de determinar se o DM causava
TB ou se TB levava a manifestacdes clinicas do DM (JEON; MURRAY, 2008). Dizia-se que
pacientes diabéticos que ndo morressem em decorréncia de coma, morreriam por tuberculose.
A descoberta da insulina, em 1920, e o inicio do uso da estreptomicina, em 1944, dando inicio
a quimioterapia da tuberculose, modificaram esse quadro. Ainda assim, estudos anteriores a
1960 indicavam que a tuberculose era duas a quatro vezes mais prevalente em portadores de
DM, principalmente o do tipo 1 (RESTREPO, 2007).

A importancia epidemioldgica e a relevancia das questdes associadas a relagdo entre

DM e TB motivaram uma revisao sistematica, realizada por epidemiologista da Escola da
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Saude Publica da Universidade de Harvard, publicada em 2008, que resultou na selegdo de 13
estudos observacionais que examinaram a rela¢ao causal entre DM e tuberculose ativa. O DM
esteve associado a ocorréncia de TB, em todos os estudos, exceto um; mas as estimativas da
quantificagdo da associacao foram altamente varidveis e oscilaram entre nenhum efeito e o
aumento de oito vezes no risco. Essa variabilidade foi considerada representativa da
variabilidade do risco em diferentes populagdes, ou poderia ser devida a diferencas
metodologicas. Trés estudos prospectivos, encontrados nesta revisao sistematica, foram
incluidos em uma meta-analise, mostrando que pessoas diabéticas t€m trés vezes o risco de
desenvolver TB ativa, quando comparadas as ndo diabéticas (JEON; MURRAY, 2008).

Virios estudos tém sido desenvolvidos a fim de elucidar os mecanismos da resposta
imunoldgica que estdo alterados no paciente com DM e que aumentam o risco de infecgdes,
como a tuberculose.

Estudo realizado com camundongos em Massachusetts, em 2007, demonstrou que o
diabetes, agudamente, ndo levou a impactos adversos na defesa da TB. Tanto os pulmdes dos
camundongos com diabetes aguda como os de euglicémicos tiveram carga similar de
bactérias, perfil de expressdo de citocinas e histopatologia. Em contraste, camundongos
diabéticos cronicos tiveram uma carga 1 log mais elevada de bactérias e mais inflamacao no
pulmao comparada aos euglicémicos. Esses dados indicam que a hiperglicemia, por si s6, ndo
promove diretamente o crescimento da Mycobacterium tuberculosis, nem degrada a
imunidade protetora. A formacdo irreversivel de produtos da glicagdo avangada (AGE —
advanced glycation end products) tem sido ligada a varias complicagdes associadas ao
diabetes, como aterosclerose, glomerulopatia, prejuizo na cicatrizacao de feridas e declinio na
funcdo de neutrofilos. AGE sdo acumulados ao longo do tempo em humanos e camundongos.
O achado que a suscetibilidade aumenta com a durag¢do do diabetes sugere que AGE podem
contribuir para o prejuizo observado na imunidade protetora. Estudos prévios indicam que trés
meses de hiperglicemia, periodo que usaram para o modelo de diabetes cronica em seus
estudos, sdo suficientes para uma acumulacao significativa de AGE (MARTENS et al., 2007).

Os diabéticos desenvolvem lesao do lobo inferior com mais frequéncia em relagdo ao
lobo superior. No entanto, resultados contrastantes foram relatados em outros estudos
(SINGLA et al., 2006; PEREZ-GUZMAN, 2001). Além disso, O DM tem sido associado a
um risco aumentado de faléncia do tratamento antibacilar, de recidiva da TB e de mortalidade
(GUPTAN; SHAH, 2000).

Em estudos experimentais de células do plasma humano, niveis elevados de insulina

tém sido mostrados para promover um decréscimo na imunidade Thl através da reducao de
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células Thl em relacdo as células Th2 e de interferon-gama em relagdo a interleucina 4
(VIARDOT et al., 2007). Adicionalmente, um estudo ex-vivo, comparando a produgdo de
citocinas Thl, mostrou que os niveis de IFN-gama inespecificos foram significativamente
reduzidos em pessoas com diabetes em comparacdo aos controles sem diabetes
(STALENHOEEF et al., 2008).

As células Thl tém papel importante na patogé€nese da tuberculose em DM.
Frequéncias elevadas de células Th1 podem, na verdade, refletir uma gravidade aumentada da
doenca ou uma carga de antigeno mais elevada (KUMAR et al., 2013). Além disso, a
expansao descontrolada de células Thl também é conhecida por contribuir para a patologia de
varias outras doencas infecciosas e autoimunes (LAZAREVIC; GLIMCHER, 2011).

Tomados em conjunto, esses estudos suportam fortemente a hipotese de que o diabetes
prejudica diretamente as respostas imune, inata e adaptativa necessarias para combater a

proliferacdo de TB (JEON; MURRAY, 2008).
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4 METODO

4.1 Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo ecoldgico, do tipo descritivo analitico, fundamentado em
pesquisa com dados secundérios do Sistema de Informagdo de Agravos de Notificacao
(SINAN), dos casos de tuberculose e diabete mellitus diagnosticados e acompanhados no
Hospital Clementino Fraga, Jodo Pessoa-PB, no periodo de 2004 a 2014.

Os estudos ecoldgicos (ou de correlagdo) sdo uteis para gerar hipdteses. As unidades
de analise sdo grupos de pessoas ao invés de individuos. Um atrativo deste tipo de estudo ¢

que podem ser utilizados dados de diferentes populacdes com caracteristicas muito diferentes

ou extraidos de diversas fontes de dados (BONITA; BEAGLEHOLE; KJELLSTROM, 2010).

4.2 Local da Pesquisa

A pesquisa foi realizada no Hospital Clementino Fraga, referéncia no diagnostico e
tratamento de tuberculose em Jodo Pessoa.

O Complexo Hospitalar Clementino Fraga — CHCF foi criado na década de 50 pelo
Ministério da Saude através do Programa Nacional de Tuberculose no atendimento aos
usuarios portadores de tuberculose. No final da década de 80, o Hospital passou a ser mantido
pela Secretaria de Satde do Estado da Paraiba denominando-se “Complexo Hospitalar
Clementino Fraga”, estendendo-se o atendimento a pneumologia sanitiria e dermatologia
sanitaria e ganhando o status de unidade referéncia no tratamento de hanseniase, tuberculose,

DST /HIV /AIDS, dengue e hepatites virais (JOAO PESSOA, 2015).

4.3 Populacio Alvo

No estudo, foram incluidos todos os pacientes diagnosticados com tuberculose
pulmonar ou extrapulmonar e diabete mellitus, notificados e tratados no Hospital Clementino
Fraga, no periodo do estudo.

Entre os anos de 2004 e 2014, foram notificados 3876 casos de tuberculose pelo
SINAN. Destes, 314 (8.1%) eram portadores de diabetes mellitus. Para fins de anélise, foram

excluidos 45 (1.2%) por ndo terem notificacdo quanto a comorbidade em questdo, resultando
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numa amostra final de 3831 pacientes. As varidveis foram analisadas comparando os

pacientes tuberculosos com e sem DM.

4.4 Procedimentos para coleta de dados

Foram coletados os dados consolidados no SINAN, pelo servigo de informatica e
epidemiologia do Hospital Clementino Fraga, referente ao periodo do estudo; foram
analisadas as seguintes variaveis: ano da notificagdo; faixa etdria; sexo; raga; padrdo da
radiografia do térax (suspeito ou normal); teste tuberculinico; forma da tuberculose (pulmonar
ou extrapulmonar); HIV; AIDS; uso de alcool; diabetes mellitus. O instrumento de coleta de

dados foi a ficha padrdao do SINAN (ANEXO).

4.5 Armazenamento e Analise dos dados

Os resultados foram armazenados e analisados usando o programa Epi Info 7.0 e
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versao 12.0.

As variaveis foram descritas segundo seus valores absolutos e percentuais,
representadas em tabela e, para andlise de associacdo foi utilizado o teste chi-quadrado
adotando nivel de significancia de 5% (p < 0.05), sendo calculado o odds ratio (OR) e seu

respectivo intervalo de confianga (IC) de 95%.

4.6 Aspectos éticos

Ao hospital foi solicitada a autorizagdo para pesquisa no banco de dados. O estudo foi
submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com seres humanos, do Hospital Universitario
Lauro Wanderley, em Jodo Pessoa, PB e foi aprovado no dia 8 de abril de 2015, CAAE
43307615.0.0000.5183.
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5 RESULTADOS

Perfil demografico

A média de idade nos grupos foi de 53.45 + 13.74 para os pacientes com DM e de
38.06 + 15.941 nos pacientes sem DM (p < 0.001, IC 13 — 17). Em ambos os grupos houve
predominio da raga parda, sendo 76.43% (n = 240) no grupo dos pacientes com DM e 78.34%
(n=2755) no grupo sem DM, seguida das ragas branca, negra, amarela e indigena. A maioria
dos pacientes com TB e DM era do sexo masculino 65% (n = 204), ¢ 35% (n = 110) eram do

sexo feminino (p = 0.103) (tabela 1).

Tabela 1 — Perfil demografico dos pacientes com tuberculose, com e sem diabetes

mellitus, no Complexo Hospitalar Clementino Fraga, Joao Pessoa — PB, 2004 — 2014.

Caracteristicas TB - DM TB D OR IC (95%)
Idade média (DP) 53.45(+£13.748)  38.06 (£15.941) <0.001 - 13-17
n % n % - - -
Raga Parda 240 76.40 2755  78.34 - - -
Branca 57 18.10 504 14.30 - - -
Negra 13 4.10 213 6.00 - - -
Amarela 2 0.60 19 0.50 - - -
Indigena 1 0.30 8 0.23 - - -

Sexo Masculino 204 65.00 2441 70.00 0.103 0.817 0.641-1.042
Feminino 110 35.00 1076 30.00 - - -
Total 314 - 3517 - - - -

Formas clinicas da TB

Em analise comparativa dos grupos, a forma pulmonar foi a mais prevalente, sendo
91.7% (n = 287) pacientes com diabetes e 84.15% (n = 2908) sem diabetes. Na forma
extrapulmonar, havia 8.3% (n = 26) com DM e 15.85% (n = 548) sem DM (p < 0.001, OR
2.08, IC 1.378 — 3.14) (tabela 2). Destas, a TB pleural foi a mais prevalente nos diabéticos
com 37% (n=10) dos casos (p = 0.014, OR 0.45, IC 0.23 — 0.86), seguida da ganglionar, com
22.2% (n=06) (p=0.02, OR 0.29, IC 0.13 — 0.66). (Tabela 2).
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Tabela 2 — Analise das formas clinicas da tuberculose em pacientes com e sem diabetes

mellitus, no Complexo Hospitalar Clementino Fraga, Joao Pessoa — PB, 2004 — 2014.

Forma clinica TB - DM TB D OR I1C (95%)
n % N %

Pulmonar 287 91.7 2908  84.15 <0.001 2.08 1.378 - 3.14

Extrapulmonar 26 8.3 548 15.85 - - -

Total 313 3456 - - -

OBS.: 0.32% (n = 1) paciente diabético e 1.73% (n = 61) pacientes ndo diabéticos foram excluidos do
estudo devido nao notificagdo dos dados.

Tabela 3 — Distribuicio das formas extrapulmonares da tuberculose nos pacientes com e

sem diabetes mellitus, no Complexo Hospitalar Clementino Fraga, Joao Pessoa — PB,

2004 - 2014.

Forma extrapulmonar TB - DM TB

n % n %
Pleural 10 37.0 237 39.04*
Ganglionar 6 22.2 218 35.92%*
Geniturinaria - - 4 0.65
Ossea 3 11.1 24 3.95
Ocular 1 3.7 12 1.98
Miliar 1 3.7 42 6.92
Meningoencefalico - - 10 1.65
Cutaneo - - 8 1.32
Laringea 1 3.7 2 0.33
Outras 5 18.51 50 8.24
Total 27 - 607 -

*p=0.014 OR=0,45 IC=0.23 -0.86 ** p=0.02 OR=0,29 IC= 0.13-0.66

Exames complementares

Foram analisados os dados referentes a radiografia do térax e ao teste tuberculinico.
Dos pacientes com TB e DM, 95,32% (n = 265) tiveram radiografia do térax considerada
suspeita e 4,67% (n = 13) tiveram uma radiografia normal. Dos pacientes com tuberculose

sem DM, 93,43% (n = 2773) tinham radiografia suspeita e 6,57% (n = 195) tinham uma
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radiografia normal (p = 0.21). No tocante ao teste tuberculinico, no grupo de diabéticos,
27.87% (n = 17) tiveram teste ndo reator, 13.11% (n = 08) reator fraco e 59% (n = 36) reator
forte. Nos ndo diabéticos, 64.13% (n = 515) foram reator forte (p = 0.423) (tabela 4).

Tabela 4 — Exames complementares nos pacientes com tuberculose com e sem diabetes

mellitus, no Complexo Hospitalar Clementino Fraga, Jodo Pessoa — PB, 2004 — 2014.

Exame complementar Padriao TB - DM TB D
N % n % -
Radiografia de torax Suspeito 265 95.32 2773 93.43 0.21
Normal 13 4.67 195 6.57
Teste tuberculinico Forte 36 59.0 515 64.13 0.20
(Reator) Fraco 08 13.11 67 8.34 0.20
Negativo 17 27.87 221 27.52 0.42

OBS.: No grupo TB-DM, 0.3% (n = 1) paciente foi excluido por ter radiografia de torax sugestiva de outra
patologia ¢ 11.14% (n = 35) ndo realizaram o exame. No grupo TB, 15% (n =525) ndo realizaram a radiografia,
0.35% (n = 12) apresentavam outra patologia ¢ 0.35% (n = 12) foram excluidos por falta de notificacdo. No
grupo TB-DM, 72% (n = 228) dos pacientes ndo realizaram o teste tuberculinico e em 7.96% (n = 25) ndo houve
notificagdo. No grupo TB, 67,95% (n = 2390) ndo realizaram o teste ¢ em 9,21% (n = 324) nao houve
notificagdo.

Associa¢do com HIV

No grupo dos pacientes com tuberculose € DM, 5.58% (n = 15) eram HIV-positivo.
No grupo dos pacientes com TB sem DM, 15.62% (n = 480) eram HIV-positivo (p < 0.001,
OR 0.319, IC 0.188 — 0.542) (tabela 5). Dos pacientes TB-DM, 0.32% (n = 1) estava com o
teste em andamento e 14% (n = 44) ndo o realizaram; nos TB, 0.3% (n = 10) estavam com o

teste em andamento e 12.4% (n = 435) ndo o realizaram (Dados ndo informados em tabelas).

Tabela 5 — Associacdo do HIV em pacientes com tuberculose, com e sem diabetes

mellitus, no Complexo Hospitalar Clementino Fraga, Joao Pessoa — PB, 2004 - 2014

HIV TB - DM TB P OR IC (95%)
n % N %

Positivo 15 5.58 480 15.62  <0.001  0.319 0.188 — 0.542

Negativo 254 94.42 2592 84.37 - - -

Total 269 3072 - - -
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Associacdo com AIDS

Segundo mostra a tabela 6, em ambos os grupos a maioria dos pacientes nao possuiam
AIDS, sendo 95,25% (n = 281) no grupo diabéticos e 85,75% (n = 2755) dentre os ndo
diabéticos (p < 0.001, OR 0.3, 1C 0.174 — 0.517).

Tabela 6 - Associacao da AIDS em pacientes com tuberculose com e sem diabetes mellitus, no

Complexo Hospitalar Clementino Fraga, Joao Pessoa — PB, 2004 — 2014.

AIDS TB - DM TB P OR I1C (95%)
n % n %

Sim 14 4.75 458 1425 <0.001 0.3 0.174 -0.517

Nao 281 95.25 2755 85.75 - - -

Total 295 3213 - - -

OBS.: 6.0% (n = 19) pacientes diabéticos e 8.65% (n = 304) ndo diabéticos foram excluidos por
falta de notificacao.

Uso de dlcool

Dentre os pacientes com tuberculose que faziam uso de alcool, 22% (n = 68) eram

diabéticos e 24.25% (n = 848) eram ndo diabéticos (p =0.377, OR 0.881, IC 0.666 — 1.166)
(tabela 7).

Tabela 7 - Associagcdo do uso do alcool em pacientes com tuberculose com e sem diabetes

mellitus, no Complexo Hospitalar Clementino Fraga, Joiao Pessoa — PB, 2004 — 2014.

Alcool TB - DM TB P OR IC (95%)
n % n %

Sim 68 22.0 848 24.25 0.377  0.881 0.666 — 1.166

Nao 241 78.0 2649  75.75 - - -

Total 309 3497 - - -

OBS.: 1,6% (n =5) diabéticos ¢ 0.57% (n = 20) ndo diabéticos foram excluidos por falta de
notificacéo.
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6 DISCUSSAO

Caracteristicas da tuberculose associada ao diabetes mellitus

Prevaléncia

A associacdo entre tuberculose ¢ diabete mellitus ¢ descrita na literatura com
prevaléncia variada. Estudo realizado no Brasil, por Santos et al. (2013), analisou 29275
pacientes tuberculosos registrados pelo SINAN. Destes, 6.1% (n = 1797) eram diabéticos (IC
5.9 — 6.4%). Os autores compararam este resultado com a prevaléncia de DM encontrada em
paises com uma taxa semelhante de tuberculose, como México, India e Tanzania (2.7%,
18.4% e 6.7%, respectivamente), ¢ com a prevaléncia encontrada em paises com uma taxa
menor, como Canada (0.14%) e Finlandia (14.6%).

A India tem o maior nimero de casos de TB, estimados globalmente em 2 milhdes por
ano. Além disso, responde por mais de 60 milhdes de pessoas com diabetes tipo 2 (IDF,
2011). Viswanathan et al. (2012), no estado de Tamil Nadu, encontraram uma prevaléncia de
DM de 25.3% (IC 22.6-28.5%) entre os pacientes com TB. No estado de Kerala, Balakrishnan
et al. (2012) encontraram uma prevaléncia de 44% (I/C 38.8 — 49.3%). Porém, a prevaléncia
de DM neste local é maior do que a relatada na India e nos outros estados, ndo podendo este
valor ser representativo da situacdo do pais.

Corona et al. (2013), em estudo prospectivo de pacientes com TB, no sul do México,
de 1995 a 2010, identificaram 374 pacientes diabéticos entre 1262 pacientes com TB
pulmonar (prevaléncia de 29.63%).

A frequéncia de DM entre pacientes com TB no estudo feito por Joya et al. (2014), no
México (9.17%, IC 8.79% - 9.54%) foi duas vezes mais elevada do que a prevaléncia auto-
referida de DM relatada por uma pesquisa domiciliar do cluster entrevistando 46.303
individuos mexicanos com mais de 20 anos de idade em 2012, realizada pela Secretaria de
Saude do México.

A incidéncia de DM nos pacientes recém-diagnosticados com TB, na Tailandia, foi de
16.3%, dos quais 70.3% tinham diagnostico de DM antes do diagnostico de TB e 29.7%
desenvolveram DM ao serem diagnosticados com TB (DUANGRITHI et al., 2013).

No Hospital Nacional Masan de Tuberculose na Republica da Coreia, a taxa de
diabetes foi maior entre os pacientes que estavam fazendo retratamento de TB (25.2%) do que

entre os pacientes com primeiro diagndstico de TB (REED et al., 2013).
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A chance dos pacientes diabéticos, em comparagdo aos ndo-diabéticos, desenvolverem
tuberculose nao pode ser calculada no presente estudo, pois no banco de dados
disponibilizado nao possuia uma amostra de pacientes nao-tuberculosos.

Jeon e Murray (2008), em uma revisdo sistematica, utilizaram os bancos de dados
PubMed e EMBASE para identificar estudos (de 1965 a mar¢o de 2007) que relatavam uma
associacdo entre DM e TB. Eles analisaram 13 estudos observacionais (1.786.212
participantes) com 17.698 casos de TB. Mostrou-se que o DM foi associado a um aumento do
risco de TB (risco relativo 3.11, IC 2.27 — 4.26) nos estudos de coorte. Esta metanalise
mostrou que o DM aumenta o risco de TB, independentemente dos diferentes desenhos de
estudo, incidéncia de TB ou regido geografica do estudo.

Fiebert et al. (2011) realizaram um estudo utilizando o Inquérito Saide no Mundo (46
paises) da Organizacdo Mundial da Satde (OMS) 2002-03. Em andlises univaridveis, a
tuberculose estava positivamente associada com um relato de diagnostico de diabetes (OR
2.39; IC 1.84-3.10). No modelo multivariavel que incluiu o diabetes, TB foi positivamente
associada com diabetes (OR 1.81 IC 1.37 -2.39). Em multivariaveis restritas a nove paises
com um fardo clevado de TB e diabetes, a reclagdo entre a tuberculose e diabetes foi
ligeiramente reforcada (o OR variou de 1.81 a 2.00).

O resultado em relacdo ao risco, no estudo feito por Wang et al. (2013), concluiu que
pacientes com TB tinham maior probabilidade de ter DM, do que os controles que ndo tinham
TB, com um OR ajustado (para idade, sexo, IMC, histéria familiar de diabetes mellitus, nivel
de educacgado, tabagismo, consumo de alcool, atividade ao ar livre e estado civil) de 3.17 (IC
1.14-8.84).

Em estudo de coorte com 19.9 milhdes de australianos e ajustado para importantes
fatores de confusdo (incidéncia de TB no pais de nascimento, sexo, idade e etnia indigena),
Dobler et al. (2012) demonstraram risco 1.5 vezes maior de desenvolvimento de TB em
pacientes diabéticos, sendo o RR bruto de TB 1.78 (IC 1.17-2.73) em todas as pessoas com
DM e 2,16 (IC 1.19-3.93) em pessoas com DM que fazem uso de insulina. Quando ajustado
para idade, incidéncia de TB no pais de nascimento, etnia indigena e sexo, o RR de TB foi de
1.48 (IC 1.04-2.10) em todas as pessoas com DM e 2.27 (IC 1.41-3.66) em individuos que
usavam insulina. A fracdo atribuivel a populagdo de DM para a TB era muito pequena (1.7%,
com base em uma prevaléncia de diabetes de 3.6%).

Em estudo longitudinal no pais de Taiwan, Lee et al. (2013) mostraram que os

pacientes com DM desenvolveram mais TB que os pacientes-controle (1.4% versus 1.0%, p <
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0.001). A andlise revelou que o DM foi um fator de risco independente para desenvolver
tuberculose (OR 1.293 IC 1.154-1.449).

Baker et al. (2012), em estudo de coorte, envolveram 17715 pessoas de Taiwan.
Foram coletados dados de base em 2001 do National Health Interview Survey (SNIS). A TB
ocorreu em 57 pessoas, durante o periodo de acompanhamento; destes, 13 tinham um
diagnostico prévio de DM tratada. O OR para TB, entre aqueles com diagndstico de DM, foi
3.60 (IC 1.99-6.48) e entre aqueles que tinham DM tratada foi 4.37 (/C 2.35-8.12). Essa
associacao se manteve depois de ajustados os fatores de confusdo. Naqueles com DM, o OR
para a tuberculose foi de 2.09 (IC 1.10-3.95) e entre aqueles com DM tratada, o OR foi de
2.60 (IC 1.34-5.03).

Leegaard et al. (2011) realizaram um estudo caso-controle de base populacional no
norte da Dinamarca. O OR para um diagnostico hospitalar de TB ativa pela primeira vez, em
pacientes diabéticos, foi de 1.44 (IC 1.19-1.74). Porém, depois de controlarem os fatores de
confusdo, o OR diminuiu para 1.18 (/C 0.96-1.45). Deduziu-se que a presenga de outras
comorbidades foi o mais forte fator de confusdo, reduzindo o OR bruto de 1.44 para 1.21.
Concluiu-se, portanto, que pacientes diabéticos, na Dinamarca, tém um discreto aumento do

risco de TB em comparagdo com individuos de todos os outros estudos.

Distribuicao por forma clinica

A forma pulmonar foi a prevalente nos dois grupos do nosso estudo, com 91.7% (n =
287) pacientes pertencentes ao grupo com diabetes e 84.15% (n =2908) pacientes no grupo
sem diabetes.

Nos pacientes com TB-DM (n = 1797) do estudo de Santos et al. (2013), encontrou-se
uma prevaléncia de TB pulmonar de 95.8% (n =1.601), de TB extrapulmonar 8.68% (n = 156)
e de TB pulmonar + extrapulmonar de 2.22% (n =40) (p < 0.001). Assim, percebe-se que os
pacientes com DM ndo eram mais propensos do que aqueles sem DM para desenvolver a
forma extrapulmonar. Portanto, o DM ndo parece influenciar no desenvolvimento da TB
extrapulmonar. A TB pleural, tal como no nosso estudo, também foi a mais prevalente dentre
as formas extrapulmonares.

Balakrishnan et al. (2012) mostraram que, em seu estudo na Kerala, de 128 pacientes

com TB extrapulmonar, 28.1% eram diabéticos (/C 18.4-37.8).
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Um estudo realizado em Guangzhou, na China, analisou 1.589 pacientes com TB. A
TB extrapulmonar foi relatada em 1 paciente diabético (0.5%, OR 1.18, IC 0.18-7.78, p
0.5875) em estudo (MI et al. (2013).

Viswanathan et al. (2012) concluiram que a tuberculose extrapulmonar foi mais
comum entre os pacientes de TB com normoglicemia (27.9%), em comparacdo aos pacientes
com pré-diabetes (16.3%) e diabetes (12.8%).

No estudo feito por Magee et al. (2014), nos pacientes com TB — DM, a TB pulmonar
ocorreu na maioria dos casos, com nimero absoluto de 74.2% (n = 112) e a TB extrapulmonar
teve 16.6% (n = 25) casos, frequéncia semelhante ao grupo TB unica (73.4%) pulmonar e
(20,1%) extrapulmonar, p < 0.01.

Suwanpimolkul et al. (2014) avaliaram o impacto do diabetes em pacientes com
tuberculose, nascidos nos Estados Unidos, e populacdes estrangeiras, nascidas em Sao
Francisco. Eles mostraram que entre os pacientes apenas com TB extrapulmonar, 13.9% (n =
25) eram diabéticos (OR ajustado 1.36, IC 0.75-2.45, p 0.31) e 86.1% (n = 155) ndo eram
diabéticos. Os pacientes foram divididos conforme a forma pulmonar radiografica (cavitaria e
ndo-cavitaria). A primeira foi constituida por 21.5% (n = 23) diabéticos e por 78.5% (n = 84)
nao-diabéticos com OR 1.53 (IC 0.84-2.77), p 0.16; e a ultima por 15.5% (n = 78) diabéticos e
84.5% (n = 426) nao-diabéticos.

Distribuicao por radiografia de torax

No presente estudo foi observado elevado percentual de radiografia do torax
considerada suspeita nos dois grupos de pacientes investigados. Dos pacientes com TB — DM
estudados por Santos et al. (2013), considerando apenas os padrdes suspeito e ndo-suspeito da
radiografia de torax, a prevaléncia do padrdo suspeito foi de 91.2% e de padrdo ndo suspeito
foi de 4.4% (p<0.001).

No estudo de Mtwangambate et al. (2014), as radiografias de téorax foram obtidas em
73.5% (n = 25/34) pacientes diabéticos com tosse produtiva. Em 80% (n = 20/25)
radiografias, os achados eram anormais e 56% (n =14/25) tiveram multiplos achados
anormais. As anormalidades radiologicas descritas incluiram derrame unilateral (40%), lobo
com menor opacidade (35%), cavitacdes (30%), opacidade do 16bulo superior (30%), edema
pulmonar (30%), adenopatia (10%) e enfisema (5%). Em 32% (n = 8/25) radiografias os

filmes eram de mé qualidade.



26

Reed et al. (2013) ndo observaram diferengas significativas nas taxas de doenga
bilateral, cavitacdo ou zona de baixa opacidade no pulmao, entre individuos com tuberculose,
diabéticos e nao-diabéticos. Porém, houve uma diferenga nos escores de gravidade
radiografica, mostrando os nao-diabéticos mais propensos a terem uma alteracao radioldgica
minima do que individuos diabéticos (3.6% contra 0.6% respectivamente; p 0.03).

No estudo feito por Magee et al. (2014), os pacientes com TB-DM eram mais
propensos a ter doenca pulmonar cavitaria em comparagdo com aqueles s6 com TB (51.0%

versus 34.7%).

Distribuicao por teste tuberculinico

Analisando o estudo de Santos et al. (2013), das pessoas do grupo TB-DM que
realizaram o teste tuberculinico (n=297), 37.37% (n = 111) pacientes tiveram um resultado
negativo, enquanto que 62,62% (n = 186) tiveram um resultado positivo. Nos pacientes com
TB sem DM (n=4696), 39,22% (n = 1842) tiveram um resultado negativo e 60.77% (n =
2854) tiveram um resultado positivo. Ou seja, a propor¢ao de individuos que tiveram um teste
tuberculinico positivo foi semelhante entre os dois grupos.

Estes resultados nos mostram que a nao-reatividade de um teste tuberculinico nos
pacientes com diabetes mellitus tem relevancia, pois porcentagens consideraveis dos pacientes
tiveram um resultado negativo, embora ndo significante estatisticamente. Ou seja, em
pacientes diabéticos deve-se continuar a investigacdao para tuberculose, mesmo com um teste
tuberculinico ndo-reator. Ainda € necessario um aprofundamento maior quanto a esse assunto,
pois esse evento pode ser explicado pelo defeito no sistema imunitirio causado tanto pelo

diabetes mellitus quanto pela idade avangada da maioria dos pacientes do grupo TB-DM.

Perfil clinico-epidemiologico

Distribuicio por sexo, idade e raca

Em nosso estudo, encontramos uma média de idade maior para os pacientes TB com

DM. Em ambos os grupos houve predominio da raga parda. A maioria dos pacientes com TB

e DM era do sexo masculino.
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No estudo da Balakrishnan et al. (2012) a prevaléncia foi significativamente associada
ao sexo masculino, com OR ajustado de 2.3 (I/C 1.5-3.6) e idade acima de 50 anos, com OR
ajustado de 2.8 (/C 2.0 a 4.0), p <0.005.

O estudo realizado no México, por Joya et al. (2014), mostrou que a maioria dos
pacientes tuberculosos com DM era do sexo masculino (55.7%, p 0.085), com uma média de
idade de 45 £ 10 anos, p <0.001.

A média de idade no estudo feito por Corona et al. (2013), no sul do México, foi de
53.51 anos (12.81%), com p < 0.001, e os doentes com diabetes mellitus eram mais propensos
a ser do sexo feminino (p 0.005) e a ter um nivel socioecondémico maior.

No grupo TB-DM do estudo de Santos et al. (2013), o sexo ndo teve relagdo com a
associacdo TB-DM: 66.11% (n = 1188) eram do sexo masculino e 33.88% (n = 609) eram do
sexo feminino, com p 0.334. A raca branca foi a mais prevalente, com 42.68% (n = 767)
pacientes, seguidos das ragas: parda 33.27% (n = 598), negra 9.73% (n = 175) e “outras”
1.89% (n = 34), p 0.025. A média de idade foi de 52.61 anos, diferente do grupo com TB sem
DM (38.61 anos), p 0,001.

O estudo realizado na Tailandia por Duangrithi et al. (2013), no periodo de abril de
2010 a julho de 2012, encontrou semelhanga nos dados em relacdo ao sexo, estado civil,
historia de tabagismo, consumo de alcool e presenca de TB extrapulmonar para os dois grupos
de pacientes (tuberculosos com e sem DM). Os dados referentes a idade foram: mediana 51.0
anos, intervalo interquantil (IQR): 42.5-60.5, em pacientes com DM contra mediana 36.0
anos, IQR: 27.8-48.0, em pacientes sem DM (p <0.001).

A maioria dos pacientes tuberculosos com DM do estudo de Mi et al. (2013) era do
sexo masculino (76.7%, OR 1.73, IC 1.25-2.38 ¢ p 0.0006), com média de idade de 35 a 54
anos (47.6%, OR 8.01, IC 4.76-13.47 ¢ p < 0.001).

O estudo realizado com os pacientes nascidos nos Estados Unidos por Suwanpimolkul
et al. (2014) mostrou que, entre a populacao nascida no norte, com TB, a prevaléncia de DM
variou de acordo com a raga/etnia: 60% (3/5) para a indiana, 33.3% (1/3) para Ilhas do
Pacifico, 13.6% (9/66) para afro-americanos, 4.5% (1/22) para hispanicos, 4.1% (1/25) para
os asiaticos, e de 1.9% (1/52) para os brancos. Os pacientes com TB ¢ DM foram mais
susceptiveis de serem nascidos nas Filipinas (OR 2.29 IC 1.41-3.72 p = 0.001), do sexo
masculino (OR 1.66 IC 1.02-2.68 p = 0.04) e idade superior a 45 anos (OR 5.78 IC 3.13-10.7
p=0.001).

O estudo realizado na Dinamarca, por Leegaard et al. (2011) mostrou que individuos

diabéticos adultos com menos de 40 anos tiveram um risco 1.86 vezes maior de ter um



28

diagnostico hospitalar de TB do que os individuos ndo diabéticos da mesma idade, porém, o
intervalo de confianca foi de 0,88 a 3,94. Ja nos idosos diabéticos, o risco relativo diminuiu,
com estimativas de risco perto de 1 em maiores de 65 anos ou mais de idade. A estimativa de
risco tendeu a ser maior em mulheres.

No estudo realizado na India por Viswanathan et al. (2012), a média de idade de
pacientes tuberculosos com diabetes (n = 209) foi de 49.3 = 11,5 anos (p < 0.001). Destes,
75.11% (n = 157) eram do sexo masculino e 24.88% (n = 52) eram do sexo feminino (p
0.031).

No estudo realizado por Magee et al. (2014), houve maior frequéncia de DM em
tuberculosos do sexo masculino, em 68,2% (n = 103), em contraste com 31.8% (n = 48) no
sexo feminino (p = 0.19). A raga preta foi a mais prevalente 48.3% (n = 73) dos casos.
Pacientes TB-DM eram mais propensos a ter doenga pulmonar cavitaria no momento do
diagndstico de tuberculose (51%) em comparagao com pacientes com TB sem DM (34.7%) (p
<0.01). A média de idade foi de 57.4 = 14.4, com predominio no grupo entre 45 — 54 anos
com 48 pacientes (31.8%), p <0.01.

No estudo feito por Hongguang et al. (2015), o grupo TB-DM tinha caracteristica de
ser mais velho com uma média de idade de 53 anos (/C 45-64), enquanto o grupo sem DM
tinha uma média de idade de 34 anos (/C 21-45) (p < 0.001). Nao houve significAncia quanto
ao sexo (p = 0.335). Ocorreu maior proporc¢ao de cavidades pulmonares (39.4%) vs. 18.9% no
grupo TB sem DM (p < 0.001).

Alladin et al. (2011) realizaram um estudo transversal em Guiana, nos meses de maio
e junho de 2006, onde encontraram 14% (n = 14) pacientes com TB — DM. Estes pacientes
tenderam a ser mais velhos do que os ndo-diabéticos (idade mediana 44 vs. 36.5 anos). Os
dois grupos foram semelhantes quanto ao sexo, sendo masculino correspondente a 64.3% dos
TB — DM e 54.7% dos TB sem DM. A maioria dos pacientes no grupo TB - DM (42.9%) era
de ascendéncia indiana, seguido da africana com 35.7%; enquanto no grupo TB houve
predominio da etnia africana (54.7%), ficando a indiana em segundo lugar (30.2%).

A prevaléncia de DM aumentou com a idade e foi significativamente maior nos
pacientes com tuberculose nas faixas etdrias acima de 30 anos (p 0.05), no estudo feito na
China por Wang et al. (2013). A média de idade foi de 57.81+14.23 anos nos pacientes com
DM, 57.11+14.72 anos nos pacientes com pré-DM versus 49.29 £+ 18.97 anos nos pacientes
sem DM (p 0.001).
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Comorbidades

HIV/AIDS em pacientes com TB-DM

Embora a AIDS seja doenga potencialmente determinante de imunossupressao, o DM
ndo compromete diretamente a func¢ao linfocitaria CD4 como na HIV/AIDS, ndo favorecendo
diretamente a proliferagdo do bacilo de Koch (BK).

Prado et al. (2014) analisaram fatores associados a TB e suas relagdes com HIV
positivo no Brasil, através de estudo transversal de 243.676 pacientes, entre 2007 a 2011.
Concluiram que pacientes co-infectados (TB-HIV) tinham menor probabilidade de serem
diabéticos (OR = 0.45, IC 0.40-0.50). Tal dado corrobora o achado do presente estudo, em que
dos 495 pacientes co-infectados, apenas 5.58% (n = 15) eram diabéticos (p < 0.001; OR =
0.319 IC 0.188-0.542), sendo o DM um fator protetor para a co-infeccao.

O achado de DM como fator protetor para a co-infecgdo TB-HIV também ¢ evidente
no trabalho de Kibirige et al. (2013), ao analisar 260 pacientes com diagndstico de TB na
Africa, em Unganda, regiio endémica para TB e com niimeros crescentes de casos de DM.
(OR 0.321C 0.13-0.79 p = 0.016).

Em relagdo aos dados obtidos sobre os pacientes com AIDS e TB no presente estudo,
portadores ou ndo de DM, houve praticamente o mesmo raciocinio acerca dos pacientes
apenas portadores do virus HIV: DM mostrou-se mais uma vez fator de protegdo para o
bindmio TB-AIDS (OR 0.3 IC 0.174 — 0.517 p <0.001).

O estudo de Restrepo et al. (2007) comparou a associagdo TB ¢ DM no México e no
estado americano do Texas, e demonstrou prevaléncia aumentada de TB em pacientes com
AIDS nao-diabéticos quando comparados aos diabéticos no Texas, dado em consondncia com
o achado deste estudo.

Ainda sobre a relagdo com HIV/AIDS na associacdo TB-DM, o estudo indiano de
Rekha et al. (2007), refere iguais resultados de conversao de escarro, em periodo intensivo de
terapia anti-tuberculinica, em trés grupos de pacientes: TB isolada, TB - DM e TB - HIV.

Tais dados demonstram que a ocorréncia de AIDS ou HIV em pacientes com DM e
TB esté associada a outros fatores, tais como sécio-econdmicos, condi¢des de vida e higiene,

praticas sexuais ou exposi¢ao a hemoderivados e ndo a ocorréncia do DM em si.
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Associacio do uso alcool em pacientes com TB-DM

Nesse estudo, a prevaléncia de uso de alcool em pacientes tuberculosos com diabetes
mellitus foi de 22% (n = 68/309), ndo sendo, porém, estatisticamente significativa a analise da
associacdo do uso do alcool em pacientes tuberculosos e diabéticos (p = 0.377 OR = 0.881 IC
0.66 — 1.16).

Santos et al. (2013), no Brasil, demonstraram prevaléncia de 5.8% de uso de alcool
entre os pacientes diabéticos com tuberculose (265/4568), sem significancia estatistica entre
os grupos (p =0.751).

Em Corona et al. (2013), estudo prospectivo realizado no sul do México 1995 — 2010,
o uso do alcool foi menos frequente entre individuos tuberculosos com DM, com 16.13% dos
pacientes usuarios de mais de 10 bebidas por semana, contrastando com 25.03% dos pacientes
com TB sem DM (p = 0.001).

Restrepo et al. (2007) analisaram dados retrospectivos durante 6 anos no Sul do Texas
e Nordeste do México de pacientes com TB e concluiram que TB — DM foram
significativamente menos propensos ao uso do alcool (12.7%), quando comparados ao grupo
TB sem DM (23.2%) (p < 0.005 OR 0.4 IC 0.2 — 0.6).

Creswell et al. (2011) referem que esse fator ¢ particularmente atribuivel na regido da
Europa onde a prevaléncia do élcool ¢ muito maior do que a prevaléncia de HIV e
subnutricao.

O consumo de alcool parece estar associado a modificacdo da resposta imunoldgica do
paciente, bem como a exposicao ambiental de risco, favorecendo a ocorréncia de tuberculose
independente da presenga de DM.

Segundo Creswell et al. (2011), Lonnroth et al. (2008) e Rehm et al. (2010), essa
associacdo pode ser explicada pelo fato de bebedores pesados estarem mais expostos ao
Mycobacterium tuberculosis em bares, prisoes, abrigos ou outras instituigoes de aglomeragao.

Santos et al. (2013) mostraram que os pacientes TB — DM possuiam caracteristicas
que distinguem dos controles TB sem DM. Tais pacientes tinham menor probabilidade de
terem sido institucionalizados (na prisdo, abrigo, orfanato, hospital psiquiatrico) (OR = 0.74
IC 0.60 — 0.93), sendo, portanto atenuados fatores para ocorréncia de TB, o que pode
contribuir para a ndo associacdo do TB — DM ao uso do élcool.

Contrariamente, Alladin et al. (2011), em Guiana nos meses de maio e junho de 2006,
concluiram que pacientes TB — DM tinham altos niveis de consumo de alcool (50%) e o

grupo TB sem DM 43%. Porém, a prevaléncia de DM em pacientes com TB 14% (n =
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14/100) foi muito mais baixa do que a encontrada no México 27,83% (n = 401/1441). Além
disso, pacientes com TB — DM eram mais propensos a terem sido presos no momento do seu
diagnostico de TB, comparado aos ndo DM (35.7% vs. 15.1%, p = 0.06). Isso nos mostra que
o fato do paciente ter sido institucionalizado pode ter alto impacto na associacdo TB — DM e
alcool.

Estudos em animais sugerem que o consumo cronico de alcool (>40g/dia) prejudica a
imunidade mediada por células e as fungdes dos macrofagos que sdo essenciais para a
resposta do hospedeiro a infec¢ao por M. tuberculosis. Ademais, o uso pesado de alcool pode
ser uma causa secundaria de deficiéncia de micro e macronutrientes, a qual pode também
prejudicar a imunidade.

Outros autores tém descrito dados relacionados a diabetes e uso do dalcool em
pacientes com TB multirresistente (TB-MDR). Hoch et al. (2008) estudaram pacientes com
TB-MDR e DM no sul do Texas, entre 1996 — 2002 e concluiram que o uso de alcool nao foi
associado a histéria de TB-MDR e DM, com 17.5% dos pacientes usuarios de alcool (OR 0.48
1C 0.35 — 0.67). Concluiram ainda que os doentes com DM eram mais propensos a completar
a terapia, satisfatoriamente, comparados aos pacientes que possuiam fator de risco, como
abuso de alcool (OR 0.65 IC 0.34 — 1.24).

Magee et al. (2013), em coorte realizado em Lima — Peru, 2005 — 2008, em pacientes
TB multirresistente, diferindo dos demais estudos, referem semelhanga entre o uso de alcool
em pacientes TB-MDR com e sem DM, sendo 5.4% diabéticos usudrios do alcool e 8.4% nao
diabéticos (p<0,05).

Percebemos que, atualmente, ainda poucos estudos foram publicados sobre a
associacao do alcool em pacientes com TB ¢ DM. Além disso, ha significantes diferengas
entre os resultados dos mesmos, sugerindo a necessidade de estudos controlados a serem
realizados quanto aos fatores associados em pacientes tuberculosos e com diabete mellitus e
uso de &lcool, bem como as repercussdes imunologicas do DM e do alcoolismo para

ocorréncia de tuberculose.
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CONCLUSOES

Este estudo foi voltado para a analise das consequéncias quando se associa TB ¢ DM
numa populacdo. A prevaléncia de TB-DM foi de 8.31%. Houve predominio na faixa etaria
com média de idade de 53.45 (+13.74) anos, influenciado pelo fato do DM incidir sobre
populagdo mais velha. A presenga do DM como comorbidade desviou a curva de idade de
incidéncia de TB que, em geral, ocorre em pacientes mais jovens.

A associacdo TB-DM predominou na raga parda, enquanto a literatura aponta a raga
negra e a branca como predominantes em DM e TB, respectivamente, quando estudadas de
forma isolada, na popula¢do brasileira. Embora predominante no género masculino, nao
houve significancia do sexo nos resultados deste estudo. A forma pulmonar também foi a
mais prevalente, o que ja ¢ esperado em pacientes com TB, independente da presenca de DM.

Apesar de ndo haver associa¢do entre o teste tuberculinico em pacientes tuberculosos
diabéticos, este estudo mostrou que aproximadamente 28% dos pacientes TB-DM possuiam
teste tuberculinico ndo reator. Isso nos diz que a ndo-reatividade de um teste tuberculinico nos
pacientes com diabetes mellitus tem relevancia e a investigacdo deve ser continuada caso este
resultado seja encontrado.

Nos pacientes tuberculosos coinfectados pelo virus HIV ou mesmo portadores de
AIDS nao ha maior chance de ocorréncia de DM. Além disso, ndo ocorreu associagdo entre

uso de alcool e TB-DM.
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RECOMENDACOES

Diante dos resultados deste estudo, enfatizamos a importancia de valorizar teste
tuberculinico ndo reator no diagndstico de tuberculose em pacientes diabéticos.

Confirmamos ainda a necessidade de adicionar estratégias de rastreio do DM em
programas de controle da tuberculose, visto que a concordancia de ambas pode acarretar
graves implicagdes para o controle da TB, além de piorar o progndstico para o paciente em

questao.
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