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RESUMO

Introducdo: A tuberculose (TB) trata-se de um problema de saude publica
relevante a nivel global, estando o Brasil dentre os 30 paises com maior numero
da doenca no mundo. Quando associada a comorbidade diabetes, tem impacto
negativo na morbimortalidade. Objetivo: Avaliar a prevaléncia e o impacto do
diabetes no desfecho de tuberculose no Brasil durante o periodo de 2009 a
2019. Métodos: Estudo observacional descritivo. Os dados foram coletados do
Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo (SINAN), acessiveis através
da plataforma DATASUS, sendo incluidos os casos notificados de tuberculose
associados a diabetes. Foi utilizado o teste qui quadrado para comparacao dos
grupos de pacientes com desfecho favoravel (cura) e desfechos desfavoraveis
(6bito, abandono e faléncia do tratamento). O valor de p<0,05 foi considerado
estatisticamente significante. Como medida de associacéo, utilizou-se o Risco
Relativo (RR). Resultados: Foram notificados 862.673 casos de TB no
periodo, dos quais havia dados sobre diabetes em 65.874, resultando em uma
prevaléncia de 7,47%. Houve maior prevaléncia de TB e DM no sexo feminino
(8,71% versus 6,90%; p<0,001); nos pacientes com = 40 anos (13,8% versus
2,0%; p<0.001); e na regido nordeste (9,0%). Também foi observada uma
associacao estatisticamente significante entre TB e DM e desfecho favoravel
de tratamento (cura), com RR: 0,90; IC 95%; 0,88-0,91. Conclusédo: A
prevaléncia de diabetes entre pacientes com tuberculose ainda é alta. O sexo
feminino € o mais acometido. O grupo que referiu diabetes apresentou mais
chances de desfecho favoravel.

Palavras-chave: Tuberculose. Diabetes. Prevaléncia.



ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis (TB) is a globally relevant public health problem,
with Brazil among the 30 countries with the highest number of the disease in the
world. When associated with comorbid diabetes, it has a negative impact on
morbidity and mortality. Objective: To assess the prevalence and impact of
diabetes on the outcome of tuberculosis in Brazil during the period from 2009 to
2019. Methods: Descriptive observational study. Data were collected from the
Notifiable Diseases Information System (SINAN), accessible through the
DATASUS platform, including notified cases of tuberculosis associated with
diabetes. The chi-square test was used to compare groups of patients with a
favorable outcome (cure) and unfavorable outcomes (death, abandonment and
treatment failure). A value of p<0.05 was considered statistically significant. As
a measure of association, the Relative Risk (RR) was used. Results: There
were 862,673 cases of TB reported in the period, of which there were data on
diabetes in 65,874, resulting in a prevalence of 7.47%. There was a higher
prevalence of TB and DM in females (8.71% versus 6.90%; p<0.001); in patients
aged = 40 years (13.8% versus 2.0%; p<0.001); and in the northeast region
(9.0%). A statistically significant association was also observed between TB and
DM and favorable treatment outcome (cure), with RR: 0.90; 95% CI; 0.88-0.91.
Conclusion: The prevalence of diabetes among patients with tuberculosis is
still high. Females are the most affected. The group that reported diabetes was
more likely to have a favorable outcome.

Keywords: Tuberculosis. Diabetes. Prevalence.
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1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma doenca infectocontagiosa causada pela bactéria
Mycobacterium tuberculosis. Apdés o contato com o bacilo, o individuo pode
desenvolver a forma ativa da doenga ou estacionar na sua forma latente (ILTB) (1).
Estima-se que 1/3 da populacdo seja portadora do Mycobacterium (2). O risco da
forma latente progredir para a forma ativa é de 5 a 15% em individuos saudaveis; a
presenca de comorbidades como a diabetes mellitus (DM) aumenta significativamente
esse risco (3). Isso decorre do comprometimento da imunidade, que esta entre as
principais causas do favorecimento da TB. As causas mais comuns desse
comprometimento atualmente sédo o tabagismo, a desnutricdo, o envelhecimento e a
DM (4)(5).

Apesar de antiga e da reducéo das taxas de mortalidade desde 1990, a
TB ainda é considerada uma das principais causas de morte no mundo (6). Em 2014,
ela foi causa de 1,5 milhdes de mortes (1). De acordo com o Ministério da Saude, em
2018 foram confirmados 94.343 casos de tuberculose ativa em todo territorio
brasileiro. Na Bahia, foram registrados 5.656 casos. Em relacdo a mortalidade,

ocorreram 1.316.719 6bitos por TB no Brasil.

Sabe-se que seu contagio e o curso da doenga variam de acordo com a
presenca de comorbidades concomitantes. A diabetes, por exemplo, esta associada
a um aumento do risco de adquirir tuberculose ativa de 3,11 vezes e tuberculose
latente de 1,18 vezes (3), isso se da porque a diabetes retarda a resposta imune do
paciente, atrasando a cura e aumentando as chances de recaidas. Além disso, a DM
estd associada a maiores riscos de desfechos negativos no tratamento da TB,
principalmente com a morte — até 25% delas podem estar relacionadas a presenca da
DM (6).

Dada a facilidade de sua propagacéo, processo de cura delicado e altas
taxas de mortalidade, o tratamento € de suma importancia para que nao ocorra mais
casos da doenca. O tratamento é feito com o uso intensivo de antibioticos, tem uma

longa duragdo e uma alta incidéncia de efeitos adversos, o que diminui a taxa de



adesao e a sua inadequacgéo pode causar a progressao para tuberculose resistente a
medicamentos. A taxa de ndo adesao ao tratamento atualmente é relativamente alta
quando ele é feito com o regime de 6 meses (7). Ressalta-se, dessa forma, a
importancia de investigar causas outras que possam interferir nesse processo, CoOmo
HIV, diabetes e desnutricdo. Contudo, ainda ndo é bem elucidada a associacéo entre
a diabetes e os diferentes desfechos da tuberculose, tais como: faléncia, abandono
de tratamento e 6bito.

Sabe-se que a DM é um disturbio metabdlico ndo transmissivel em que
héa deficiéncia na producao de insulina e resisténcia periférica a acdo deste horménio,
sendo também uma importante causa de morbimortalidade, gerando custos elevados
para o sistema de saude mundial (8). Aléem de prejudicar o organismo, a DM predispde
o individuo a diversas doencas infectocontagiosas, principalmente a tuberculose (1).
Com o envelhecimento da populacdo e o aumento da prevaléncia dos principais
fatores de risco para DM - obesidade e tabagismo (3) — estima-se que a prevaléncia
de DM aumentara de 382 milhdes em 2013 para 592 milhdes em 2035, sendo que

80% destes viverdo em paises de baixa e média renda (9).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, de 2009 a 2017, o
percentual de casos de tuberculose que apresentavam DM aumentou de 5,5% para
7,7%, sendo a maioria do sexo masculino, na faixa etaria de 50 a 69 anos e negros.
Um estudo mostrou que até 40% das pessoas com diagnostico de DM ndo aderem as

recomendacdes de mudanca do estilo de vida (10).

Existe uma relacdo bem documentada entre DM e tuberculose ativa (1).
Sabe-se que o fato de ter DM aumenta as chances de contrair TB, de evolucdo da TB
latente para a forma ativa por conta da imunidade prejudicada (1)(3)(9), além de ter
um impacto negativo sobre todos os estagios da doenca (4). Foi mostrado também
gue o uso da metformina no tratamento da DM pode influenciar positivamente no
tratamento da TB de forma a encurtar o curso da terapia, reduzir as chances de
resisténcia aos medicamentos e limitar o crescimento do bacilo, contudo ainda ndo se
sabe exatamente a precisdo disso (11); assim como o uso de insulina influenciava
positivamente nos desfechos de morte de diabéticos tuberculosos (4). Além disso,
uma revisao sistematica mostrou que pacientes com DM tem 4 vezes mais chances

de desenvolver recidiva da tuberculose do que pacientes ndo-DM e que o controle



inadequado dos niveis glicémicos pode ser um fator contribuinte da mortalidade e da
recaida (12).

Por fim, visto que a diabetes influencia ndo sé na facilidade de contagio,
no curso da doenca, mas também nos desfechos do tratamento da tuberculose, e que
essa influéncia, em especial, ndo & bem esclarecida, faz-se necessario investigar a
fundo prevaléncia e o impacto real dessa comorbidade nos diferentes desfechos de
tratamento (faléncia, abandono e 06bito). Considerando-se o crescente nimero de
individuos portadores das duas comorbidades concomitantemente, o relativo
desconhecimento sobre a intersecao de ambas e a necessidade de se conhecer mais
sobre o assunto para expandir os esforcos e trata-los da melhor forma possivel, torna-

se relevante o aprofundamento sobre o tema em questao.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Tuberculose:

- a doenca: A tuberculose € uma doenca infectocontagiosa causada por
microrganismos do complexo Mycobacterium tuberculosis: M. tuberculosis, M. bovis,
M. africanum, M. canetti, M. microti, M. pinnipedi e M. caprae. A bactéria pode atingir
qualquer érgao do corpo, mas o mais frequentemente acometido é o pulméao. O bacilo
inicialmente adentra ao organismo na forma de aerosséis oriundos da tosse, fala ou
espirro de uma pessoa bacilifera (individuos cuja baciloscopia do escarro € positiva).
Em seguida, eles atingem os alvéolos em territorio pulmonar, onde o bacilo se aloja e
prolifera, geralmente na regido superior do lobo inferior ou segmento inferior do lobo
superior, gerando danos estruturais a trama pulmonar, como cavitacdes e necrose. O
individuo que entra em contato com o bacilo pode ou ndo desenvolver a doenga; 0
maior determinante desse desfecho é o sistema imune. Quando o mecanismo de
combate é efetivo, € gerada uma reacao inflamatdria inespecifica, com migracao de
leucocitos para os tecidos para eliminar o agente invasor. Quando o mecanismo nao
€ suficiente para conter o bacilo, o organismo lanca mado de reacfes imunes
adaptativas especificas: a reacdo inflamatdria granulomatosa. A falha desses
mecanismos consiste no desenvolvimento da doenca. Do pulméo, os bacilos podem
se disseminar pelo corpo inteiro por via linfatica ou hematogénica. Essas reacfes
imunes podem gerar complexos, chamados de granulomas, cuja aglomeracédo €&
chamada de nodulo de Ghon. O nédulo de Ghon unido a linfadenite granulomatosa é
conhecido como complexo de Ghon. Nesses granulomas, o bacilo pode evoluir para
morte, significando cura da doenca; podem permanecer latentes por tempo
indeterminado; e pode desenvolver a doenca. A presenca ou nao de necrose caseosa
depende da intensidade da resposta imune, que, por sua vez, depende da carga
bacilifera. Vale ressaltar que toda necrose causada por M. tuberculosis vai ser do tipo
caseosa (13)(14).

- 0 bacilo: Dentre as sete espécies possiveis causadoras da tuberculose,
a mais importante é a M. tuberculosis, também chamada de Bacilo de Koch (BK) em
homenagem a Robert Koch, que descreveu pela primeira vez a transmissao da
doenca em 1876. O M. tuberculosis é uma bactéria com caracteristicas muito
peculiares: € alcool-acido resistente, ou seja, ndo descora com a aplicacdo de alcool

e acido; aerébio; sensivel a luz solar e a ambientes ventilados; possui parede celular
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rica em lipideos especiais (acidos micélicos e arabinogalactano), o que lhe confere
alta protecdo a maioria dos antibioticos, facilitando sua vida dentro dos macrofagos
(13)(14).

- transmissao: A transmissao do bacilo ocorre por via &rea de uma pessoa
com tuberculose pulmonar ou laringea, para outra, estando com baciloscopia do
escarro positiva, na maioria dos casos. Contudo também é possivel a transmissao
estando com cultura e/ou Teste Rapido Molecular de Tuberculose (TRM-TB) positivos.
A transmissao se faz por aerossois liberados pela tosse, espirro ou fala de um doente.
Porém, os bacilos que se depositam em roupas, lencois e copos ndao formam
aerossois, nao sendo, portanto, transmissiveis. A transmisséo tende a estar muito

reduzida apos 15 dias do inicio do tratamento (13)(14).

- diagnéstico: O diagnostico de tuberculose pulmonar consiste na uniao
de histéria clinica e exames complementares. O quadro clinico do paciente com
tuberculose pulmonar pode conter tosse produtiva com expectoracdo purulenta ou
mucoide, febre vespertina que nédo costuma ultrapassar os 38,5°C, sem calafrios,
sudorese e perda ponderal significante. O diagndstico bacterioldgico pode ser feito
através da baciloscopia direta, TRM-TB e cultura. Exames de imagem como
radiografia de térax, tomografia computadorizada de térax e PET-SCAN também

podem auxiliar o processo de diagnostico (13).

- tratamento: A tuberculose € uma doenca curavel. O tratamento é
prolongado, feito ambulatorialmente, ndo deve ser interrompido leigamente e é dividido
em duas fases: intensiva ou de ataque e a de manutencédo. A primeira visa diminuir a
carga rapidamente a carga bacilifera, diminuindo, consequentemente, a
contagiosidade. A segunda tem o objetivo de eliminar os bacilos latentes ou
persistentes, diminuindo a possibilidade de recidiva da doenca. Alguns dos farmacos
utilizados sao: Rifampicina, Isoniazida, Etambutol, Estreptomicina e Fluoroguinolonas
(13).

Diabetes:
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- a doenca: Diabetes mellitus (DM) consiste em um transtorno metabdlico,
ndo transmissivel, em que ha deficiéncia da producéo de insulina e/ou resisténcia
periférica a agcdo desse horménio. Como consequéncia, tem-se um quadro de
hiperglicemia crénica, que acarreta diversos danos em 6rgaos como rins (nefropatia
diabética), nervos (neuropatias diabéticas) e vasos (vasculopatia diabética). Existem
quatro tipos de DM: o tipo 1, em que o processo de destruicdo das células beta
pancredticas acontece por uma acao autoimune do hospedeiro; o tipo 2, que é
caracterizada, principalmente, pela resisténcia insulinica; o tipo gestacional, que
aparece durante a gravidez e desaparece depois do parto; e outros tipos que possuem
etiologia especifica bem definida, como a DM associado ao uso de drogas e a
endocrinopatias. A apresentacdo do DM tipo 1 geralmente € abrupta e acomete
principalmente criangas e jovens sem excesso de peso. A presenga dos “4P’s” é muito
comum nesse tipo: polifagia, polidipsia, poliuria e perda de peso. Ja o DM tipo 2
costuma ser insidioso e ter sintomas mais brandos, sendo mais comum em adultos com
excesso de peso e histéria familiar de DM tipo 2. A presenca dos 4P’s € menos comum
nesse tipo, prevalecendo o estado hiperosmolar néo cetotico (15) (16).

- diagnéstico: Apesar de o quadro clinico ser bastante sugestivo, o que
confirma a diabetes é a demonstracao de hiperglicemia ao exame laboratorial. Sendo
assim, é preciso um valor de glicemia em jejum maior ou igual a 126mg/dL, uma
hemoglobina glicada maior ou igual a 6,5%, uma glicemia 2h ap6s TOTG-75 maior ou
igual a 200mg/dl ou uma glicemia aleatoria maior ou igual a 200mg/dl + sintomas de
hiperglicemia, sendo que, com excecdo do ultimo critério, todos os demais precisam
ser confirmados com uma segunda dosagem. Existe ainda uma faixa que nao se
enquadra no diagndstico de diabetes mas possui um valor alterado de glicemia: os pré-
diabéticos. Estes possuem glicemia em jejum de 100 a 125mg/dl, glicemia 2h apds o
TOTG 75 entre 140-199mg/dl ou hemoglobina glicada entre 5,7-6,4% (15).

- tratamento: DM é uma doenca nao curavel, porém tratavel. O tratamento
ndo medicamentoso consiste tem adotar habitos de vida saudaveis, como ter
alimentacdo saudavel, realizar exercicios fisicos, usar moderadamente o alcool e
cessar o tabagismo. O medicamentoso varia de acordo com o tipo da diabetes, mas
consiste basicamente em insulinas e antidiabéticos orais, como metformina,

sulfanilureia e gliptina (15)(16).

Interacao entre as duas doencgas:
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Sabe-se que o desfecho do tratamento da tuberculose é influenciado
também de acordo com as comorbidades concomitantes do individuo. As chances de
um diabético contrair tuberculose é de 3x mais do que um individuo sem diabetes (3)
e a velocidade de progressdo da TB em um diabético € muito maior do que em um
ndo diabético (17). Um estudo mostrou que pacientes com DM e TB tiveram quadro
clinico mais grave, atraso de converséo de escarro, maior probabilidade de falha no
tratamento, recidiva e 6bito (17) (18), assim como a tuberculose pode piorar o controle
glicémico em diabéticos. A DM também pode acelerar o surgimento de TB resistente
a medicamentos (17). Além disso, ocorrem interagfes medicamentosas, como ocorre
com a Rifampicina, que acelera o metabolismo dos hipoglicemiantes orais. Sendo
assim, € de extrema importancia a monitorizacdo adequada dos niveis glicémicos e

das baciloscopias, que devem ser feitos mensalmente (15).
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3 OBJETIVOS
3.1- Objetivo geral: Avaliar a prevaléncia e o impacto do diabetes no desfecho de
tuberculose no Brasil durante o periodo de 2009 a 2019.
3.2- Objetivos especificos:
1 — Estimar a prevaléncia de diabetes em pacientes com tuberculose no Brasil
durante o periodo de 2009-2019;
2 — Avaliar o impacto da comorbidade diabetes no desfecho do tratamento da

tuberculose;
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4 METODOLOGIA
4.1- Desenho de estudo: Trata-se de um estudo observacional descritivo.

4.2- Local e periodo: Os dados colhidos foram referentes as regifes brasileiras
durante o periodo de 2009 a 2019. O Brasil possui populacdo de 209,5 milhdes de
habitantes (dados de 2018) distribuidos nos seus 26 estados e no Distrito Federal e
nas suas cinco regides: Norte, Sul, Nordeste, Sudeste e Centro-Oeste. A regido Sul é
a menor das cinco regides, possui 27,38 milhées de habitantes, um IDH de 0,798 e é
composto pelos seguintes estados: Rio Grande do Sul, Santa Catarina e Parana. A
regido sudeste é composta pelo Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Minas Gerais e Espirito
Santo, contendo, no total, 80,35 milhdes de habitantes, sendo considerada a regiédo
mais populosa e mais povoada do pais. Seu IDH é de 0,794 e o PIB é de 2.295.690
milhdes de reais. O Centro-Oeste, por sua vez, € composta pelos estados de Goias,
Mato Grosso e Mato Grosso do Sul, tendo uma populacéo total de 16,09 milhdes de
habitantes. Seu IDH é de 0,789, sendo sua economia principalmente voltada para a
atividade agropecuaria. A regiao nordeste tem 56 milhdes de habitantes e um IDH de
0,710. E composto pelos seguintes estados: Alagoas, Bahia, Ceara, Maranh3o,
Paraiba, Piaui, Pernambuco, Rio Grande do Norte e Sergipe e ainda pode ser dividida
de acordo com suas caracteristicas fisicas em quatro regibes: meio-norte, sertao,
agreste e zona da mata. Ja a regido Norte possui cerca de 15 milhdes de habitantes
e é formada por sete estados: Acre, Amapa, Amazonas, Para, Rondbnia, Roraima e
Tocantins. O IDH é de 0,730 e o PIB de 337,2 bilhdes de reais.

4.3- Populacao do estudo: Individuos portadores de tuberculose (CID 10 — A15)
no Brasil no periodo de 2009 a 2019.

4.4- Fonte de dados: A fonte de dados do estudo foi o SINAN (Sistema de
Informacgéo de Agravos de Notificacéo). Este sistema de informacéo tem o objetivo de
coletar, transmitir e disseminar dados gerados rotineiramente pelo Sistema de
Vigilancia Epidemiolégica. Ele é alimentado, principalmente, pela notificacdo de casos
de doencas e agravos que constam na lista nacional de doencas de notificacéo
compulséria definida pela Portaria Ministerial n°® 264 de 17 de fevereiro de 2020, onde

a tuberculose esta incluida como doenca de notificacdo compulséria. Aos estados e
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municipios é facultada a possibilidade de inclusdo de doengas/agravos do seu

interesse.
4 5- Variaveis:

4.5.1 — Sexo: feminino e masculino

4.5.2 — Faixa etaria dos pacientes: <1 ano, 1-4, 5-9, 10-14, 15-19, 20-39, 40-
59, 60-64, 65-69, 70-79, >80

4.5.3 - Regibes de residéncia: Norte, Sul, Nordeste, Sudeste e Centro-oeste
4.5.4 - Diabetes: diabético ou ndo diabético

4.5.5 - Desfecho favoravel: cura (sim ou nao)

4.5.6 - Desfecho desfavoravel: evolucdo (Obitos, faléncias e abandono do

tratamento)

4.6- Plano de analise:

As variaveis do estudo foram descritas em numeros absolutos e proporcoes e
apresentadas em tabelas.

Para comparacdo das categorias das variaveis: desfecho favoravel (cura) e
desfecho desfavoravel (6bito por tuberculose, 6bito por outras causas, abandono,
abandono primario e faléncia de tratamento) foi utilizado o teste qui quadrado para
comparacdo dos grupos, utilizando-se como valor estatisticamente significante
p<0,05. Como medida de risco, foi utilizado o Risco Relativo (RR) assumindo-se como
significancia estatistica o Intervalo de Confianca (IC) a 95%. As analises estatisticas

foram realizadas no EPIINFO versao 7.2.4.0.

4.7 Aspectos éticos: A base de dados do SINAN que foi utilizada nesse estudo
esta disponivel na plataforma publica do DATASUS. Portanto, por se tratar de dados
de dominio publicos e andnimos néo foi necessaria a submissdo ao CEP conforme

definido na Resolucado 466/12 do Conselho Nacional de Saude.
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5 RESULTADOS

Foram notificados um total de 862.673 casos de tuberculose no Brasil no periodo de
2009 a 2019. Os numeros de casos notificados com as informacdes ignoradas ou
deixadas em branco para a comorbidade diabetes foram excluidos desse estudo e
representaram 8,48% do total. Logo, os dados sobre diabetes estavam presentes em

91,52% das notificagdes.

TUBERCULOSE E DIABETES

Dos casos de tuberculose notificados no periodo de 2009 a 2019, cujo total foi de
881.349, foi encontrada uma prevaléncia de 7,47% (n=65.874) de pacientes com
diabetes. A prevaléncia da diabetes mostrou-se crescente durante a maior parte dos
onze anos estudados, tendo seu valor diminuido apenas nos anos 2014 e 2017; o
menor valor de 6,22% em 2009 e o maior foi de 8,56% em 2019 (Tabela 1).

Tabela 1- Nimero e percentual de casos notificados de tuberculose segundo
diabetes por ano. Brasil, 2009-2019.

Diabetes
SIM NAO TOTAL
Ano n % N % N
2009 4.684 6,22 70514 93,77  75.198
2010 5.010 6,64  70.421 93,35  75.431
2011 5.476 7,00 72710 92,99  78.186

2012 5.607 7,25 71.703 92,74 77.310
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2013 5.796 7,44 72.093 92,55 77.889
2014 5.582 7,24 71516 92,75 77.098
2015 6.000 7,63 72.559 92,36 78.559
2016 6.723 8,40 73.681 92,15 79.954
2017 6.633 7,87 77.560 92,12 84.193
2018 7.182 8,11 81.318 91,88 88.500
2019 7.631 8,56 81.431 91,43 89.062
TOTAL 65.874 7,47 815506 92,52 881.380

Fonte: Ministério da Saude/SVS - Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo - Sinan Net

Em relacdo ao sexo, as informacdes estavam presentes em 881.326 dos casos

notificados de tuberculose com registros sobre diabetes (99,9%). Desse total, 68,1%

(n=600.493) eram do sexo masculino e 31,8% (n=280.833) eram do sexo feminino.

Evidenciou-se 65.866 casos positivos para diabetes, dos quais 62,8% (n=41.401)

corresponderam ao sexo masculino e 37,1% (n=24.465) ao sexo feminino. Os dados

mostraram maior prevaléncia de diabetes nos individuos com tuberculose do sexo

feminino (8,71%) quando comparado ao sexo masculino (6,90%). A significancia

estatistica foi de P<0,001 (Tabela 2).

Tabela 2- Distribuicdo de pacientes portadores de tuberculose, prevaléncia de
diabetes por sexo. Brasil, 2009-2019

Sexo

Diabetes

p-valor

Sim (n)

Nao (n) Total (n)

Prevaléncia

P<0,001
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Masculino  41.401 559.092 600.493 6,90%

Feminino  24.465 256.368 280.833 8,71%

Fonte: Ministério da Salde/SVS - Sistema de Informacao de Agravos de Notificacédo - Sinan Net

Quanto a faixa etaria, foi encontrado um total de 879.705 casos notificados de
tuberculose com registros sobre diabetes. Desse total, 45,4% (n=400.075) sdo da
faixa etaria de 20 a 39 anos, correspondendo ao total de maior valor. Contudo, a maior
prevaléncia entre as faixas etarias foi a de 65 a 69 anos (20,1%). Ja a menor foi a de
0,16%, correspondente a faixa etaria de 1 a 4 anos. (Tabela 3).

Tabela 3- Distribuicédo de pacientes portadores de tuberculose e prevaléncia de

diabetes por faixa etéaria. Brasil, 2009-2019.

) Diabetes
Faixa
etaria . o
Sim(n) N&o(n) Total(n) Prevaléncia
<l ano 186 3.559 3.745 5,0%
1-4 10 6.119 6.129 0,16%
5-9 12 5.553 5.565 0,21%
10-14 87 10.751 10.838 0,8%
15-19 515 48.891 49.406 1,0%

20-39 8.969 391.106 400.075 2,24%

40-59 33.251 250.032 283.283 11,7%
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60-64 8.294 33.605 41.899 19,8%
65-69 5.895 23.420 29.315 20,1%
70-79 6.533 28.777 35.310 18,5%

>80 2.029 12.111 14.140 14,35%

Fonte: Ministério da Saude/SVS - Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagéo - Sinan Net

Comparando as faixas etarias com corte em 40 anos, nota-se que a prevaléncia de
diabetes é maior na faixa igual ou maior que 40 anos (13,8%), sendo essa diferenca

estatisticamente significante (P<0,001). (Tabela 4).

Tabela 4- Distribuicéo de pacientes portadores de tuberculose e prevaléncia de

diabetes por faixa etaria <40 anos e 240 anos. Brasil, 2009-2019.

' Diabetes
Faixa
etaria . o
Sim(n) N&o(n) Total(n) Prevaléncia p-valor
<40 anos  9.779 465.979 475.758 2,0% P<0,001

240 anos 56.002 347.945 403.947 13,8%

Fonte: Ministério da Saude/SVS - Sistema de Informac&o de Agravos de Notificagdo - Sinan Net

Referente a regido de residéncia, obteve-se um total de 880.748 casos notificados de
tuberculose com registros sobre diabetes. Desse total, tem-se que 0 maior nimero
(n=400.633) corresponde a regido sudeste, resultando em uma prevaléncia de 45,5%
sobre o total. J& sobre a prevaléncia de cada regido, as de maior valor sdo as das

regides Norte e Nordeste, com 8,7% e 9,0% respectivamente. (Tabela 5).
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Tabela 5- Distribuic&o de pacientes portadores de tuberculose e prevaléncia de

diabetes por regido de residéncia. Brasil, 2009-2019.

Diabetes

Regibes de Brasil

Sim(n) Na&o(n) Total (n) Prevaléncia

Regido Norte 8.154 85.325 93.479 8,7%
Regido Nordeste 20.651 210.372 231.023 9,0%
Regido Sudeste 27.091 373.542  400.633 6,7%

Regido Sul 7.283 108.698 115.981 6,2%

Regido Centro-
2.652 36.980 39.632 6,7%
Oeste

Fonte: Ministério da Saude/SVS - Sistema de Informac&o de Agravos de Notificagéo - Sinan Net

A situacdo de encerramento do tratamento para tuberculose em relacdo ao diabetes
foi analisada em 789.494 notificacdes, tendo os casos dados como ignorados/brancos
como desconsiderados da andlise. No periodo de 2009 a 2019, 77,39% (n=610.954)
desses casos foram curados da TB, dentre os quais 7,6% (n=46.534) tinham diabetes.
Os abandonos de tratamento para TB constituiram 14,17% do total, dos quais 4,32%
tinha diabetes. J4 os Obitos (por tuberculose e por outras causas) totalizaram 8,38%
do total e desses, 10,71% tinham diabetes. Ja a taxa de pessoas que evoluiu para a

faléncia do tratamento foi de 0,51%, e desses, 7,8% com diabetes. (Tabela 6).



Tabela 6- Namero e percentual de casos notificados de tuberculose segundo

diabetes por situacéo de encerramento. Brasil, 2009-2019.
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Diabetes
Total
Desfecho Sim N&o
n (%) n (%)
Cura 46.534 (79,5)  564.420 (77,2) 610.954
Abandono 4.662 (8,0) 103.759 (14,2) 108.421
Abandono primario 169 (0,28) 3.309 (0,45) 3.478
Obito por Tuberculose 3.500 (6,0) 25.667 (3,5) 29.167
Obito por outras causas 3.599 (6,15) 33.468 (4,57) 37.067
Faléncia terapéutica 32 (0,05) 375 (0,05) 407
Total: 58.496 (100,0)  730.998 (100,0) 789.494

Fonte: Ministério da Saude/SVS - Sistema de Informacédo de Agravos de Notificacdo - Sinan Net

Ao analisar a associacdo entre diabetes (sim e nado) e desfechos favoravel (cura) e

desfavoraveis (abandono, abandono primario, 6bito por tuberculose, ébito por outras

causas e faléncia terapéutica), observou-se um risco relativo de 0,90 (I1C:0,88-0,91)

(Tabela 7).
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Tabela 7- Associacéo entre diabetes por desfecho de tratamento datuberculose.
Brasil, 2009-2019.

Desfavoravel Favoravel RR (IC 95%)
Diabetes
n (%) n (%)
Sim 11.962 (6,70) 46.534 (7,61)
RR: 0,90 (0,88 — 0,91)
Nao 166.578 (93,30) 564.420 (92,38)
Total 178.540 (100,00)  610.954 (100,00)

Fonte: Ministério da Saude/SVS - Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagcéo - Sinan Net

Ao analisar o numero de Obitos por tuberculose e diabetes, nota-se que, do total de
Obitos (n=66.234), 89,3% (n=59.135) n&o tinham diabetes. Do valor total de ndo 6ébitos
(730.998), apenas 7% (n=51.397) dos casos tinham diabetes. Observou-se uma
associacao estatisticamente significante entre diabetes e Obito por tuberculose
(RR:1,52 e IC:1,48-1,55).

Tabela 8- Associacao entre diabetes e 6bito por tuberculose. Brasil, 2009-2019.

Obito
Diabetes Sim N&o Total RR (IC 95%)
n (%) n (%)
Sim 7.099 (10,7)  51.397 (7) 58.496
RR: 1,52 (1,48 —
Nao 59.135(89,3)  679.601 (93)  738.736 1,55)
Total 66.234 (100)  730.998 (100) 797.232

Fonte: Ministério da Saude/SVS - Sistema de Informac&o de Agravos de Notificagédo - Sinan Net

O desfecho abandono foi analisado em 789.494 notificagcdes. Dos casos que

abandonaram o tratamento, apenas 4,31% (n=4.831) tinham diabetes, enquanto que
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dos casos que ndo abandonaram, apenas 8,0% (n=53.665) tinham diabetes.

Observou-se uma maior propor¢do de abandono no grupo nao diabético comparada

ao diabético (RR: 0,56). (Tabela 9).

Tabela 9- Associacéo entre diabetes e abandono por tuberculose. Brasil, 2009-

20109.
Abandono
Diabetes Sim Nao Total RR (IC 95%)
n (%) n (%)
Nao 107.068 (95,68) 623.930(92) 730.998
RR: 0,56 (0,55 —
Sim 4.831 (4,31) 53.665(8,0)  58.496 0,58)
Total 111.899 (100) 677.595 (100) 789.494

Fonte: Ministério da Saude/SVS - Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo - Sinan Net
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6 DISCUSSAO

O estudo evidenciou uma prevaléncia de 7,47% de diabetes entre os casos de
tuberculose notificados no periodo de 2009 a 2019 no Brasil, com um aumento
progressivo dessa taxa, atingindo 8,56% no ultimo ano. Esse resultado é proximo ao
encontrado no estudo de Abreu, LS (19), que mostrou uma prevaléncia de 7,2% de
diabetes e tuberculose. Uma revisdo sistematica mostrou que no México essa
prevaléncia é de 30% e no Chile é de 13,6%(20), indo de encontro com o fato dos
paises do continente americano estarem na lista dos 30 paises com maiores taxas
mundiais de TB (21). Além disto, a prevaléncia de diabetes e tuberculose neste estudo
mostrou-se crescente no Brasil. Isso pode ser explicado pela crescente prevaléncia
de diabetes, como mostra o estudo feito por Pelzl, H, o qual trouxe que € esperado
gue o numero de pessoas com diabetes cresca de 171 milhdes para 366 a 440 milhGes
até o ano 2030(22).

Observou-se, no Brasil e no periodo analisado, maior prevaléncia de diabetes em
pacientes do sexo feminino com tuberculose (8,71%) apesar da maioria dos casos de
tuberculose serem do sexo masculino. Este resultado vai de encontro ao achado por
alguns estudos feitos no Panama e na Africa (20)(23), que mostram uma maior
prevaléncia de TB e DM no sexo masculino. Porém, o dado encontrado nesse estudo
entra em consonancia com o estudo feito por Abreu e colaboradores (19), no Brasil,
gue mostrou uma maior proporcdo entre mulheres. Dessa forma, a possivel
explicacéo para o resultado encontrado nesse estudo se baseia na maior prevaléncia
de diabetes em mulheres na populacéo geral, como mostrou o estudo supracitado,
gue constatou maior prevaléncia de DM no sexo feminino (10,2%) (24). Isso pode ser
justificado pelo fato de que as mulheres se preocupam mais com sua saude e de seus
familiares e procuram mais o0s servicos de atendimento, assim sendo mais
diagnosticadas com DM do que os homens(19) (25)(26)(27). Outra possivel
justificativa consiste no numero de mulheres com sobrepeso ser maior do que o de
homens, sendo a obesidade um dos principais fatores de risco para o

desenvolvimento de DM (28).

Em relacdo a idade, esse estudo mostrou que a prevaléncia de diabetes em
pacientes com tuberculose se eleva com o aumento da idade. Achado semelhante ao

de uma investigacéo realizada na india, que mostrou maior prevaléncia em pessoas
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com DM e TB acima de 50 anos (29)(23). Uma excec¢éo ocorre na faixa etaria <1 ano,
gue tem uma alta prevaléncia (5,0%), fato que € provavelmente explicado por defeitos
no sistema imune envolvendo a resposta mediada por células (30). A justificativa disso
consiste na epidemiologia da diabetes, que, apesar do crescente aumento do
adoecimento de pessoas cada vez mais jovens por fatores como obesidade e
sedentarismo (22), a prevaléncia ainda é maior em pessoas de mais idade (>45 anos),
devido ao processo de alteragdes do sistema imune inerentes ao envelhecimento (31).
Além disso, € sabido que a DM favorece a infeccdo por TB por mecanismos de
diminuicdo da funcao de macrofagos e linfécitos — que séo as células mais importantes
na contengdo do Mycobacterium, reduzindo sua efetividade. A DM ainda afeta a
guimiotaxia, fagocitose, ativacdo, apresentacao de antigenos e diminui a producéo de
interferon-gama (22).

De acordo com as regides do Brasil, a maior prevaléncia de diabetes com
tuberculose se deu nas regides Norte (8,7%) e Nordeste (9,0%), apesar do Rio de
Janeiro e Sao Paulo terem uma prevaléncia relevante de pessoas com diabetes dentre
a populacdo em geral, o que foi mostrado no estudo sobre a epidemiologia dessa
doenca no Brasil (32). Nao ha estudos que mostram exatamente essa correlacao de
TB e DM com o Norte e Nordeste, entretanto uma explicativa plausivel encontra-se no
fato de que os estados do Norte/Nordeste tem menos acesso a atencao basica, o que
acarreta no aumento de casos de ndo tratamento e falta de adeséo a este, no caso
da diabetes, e também do contagio, no caso da tuberculose. O estudo realizado por
Eri Shimizu (33) corrobora com essa hipétese pois mostra que as regides Norte e
Nordeste tem menos acesso a atencdo basica quando comparada a regido Sul por
motivos de: distancia das UBS as residéncias, auséncia de profissionais médicos e
demanda represada. Outro estudo realizado com a populacao idosa do Brasil também

compartilha da mesma hipotese (34).

Sabe-se que diabetes mellitus, tabagismo, uso de alcool e de outras drogas séo
fatores de risco para tuberculose que também podem contribuir para desfechos
desfavoraveis do tratamento dessa doenca. Nesse estudo foi encontrado uma maior
proporcdo de desfecho desfavoravel no grupo ndo diabético comparado ao diabético.
Dos desfechos desfavoraveis, o mais predominante foi o 6bito (12,15%; RR: 1,52),
seguido do abandono (8,28%: RR: 0,86), assim como mostram alguns estudos de

Baker MA e Jiménez-Corona ME(12)(18). Em relacdo ao abandono: esse fendbmeno
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se deve, provavelmente, porque a frequéncia de pessoas com diabetes que acessam
as unidades de saude ao realizarem tratamento regular da sua doenca € bem maior
do que as que o fazem irregularmente, como demostrou um estudo feito em Minas
Gerais (35), diminuindo a taxa de abandono do tratamento de outras doencas
também, como a tuberculose. Além disso, o fato de ter uma menor proporcdo de
abandono fez com que o grupo de desfecho desfavoravel, quando analisado
conjuntamente, fosse menor em relacao ao desfecho favoravel. Em relacao ao obito:
diante da maior incidéncia de Obitos em pacientes com diabetes comparada aos
demais desfechos desfavoraveis, podemos classificar esta doenga como um fator de
risco. Além da DM prejudicar a imunidade mediada por células, Restrepo (4) mostrou
gue o controle deficiente do diabetes afeta as respostas in vitro das citocinas inatas e
do tipo 1, contribuindo significativamente para o Obito.

Como limitacdes, esse estudo tem o uso de uma base de dados secundarios,
podendo apresentar viés de informacao relacionado a qualidade de preenchimento da
ficha de notificacao/investigacdo de tuberculose. Nessa ficha estdo contidos itens de
preenchimento obrigatério e outros néo obrigatérios. Entre os ndo obrigatérios esta
inclusa a presenca ou auséncia de doencas e/ou agravos concomitantes, dentre eles
a diabetes. Além disso, ndo sao exigidos critérios diagnosticos para identificar essas
comorbidades. Sendo assim, isso pode resultar em subdiagndsticos por informacdes
ignoradas ou deixadas em branco, bem como overdiagnosis por erros de

reconhecimento de doencas ao basear-se em autorrelatos dos pacientes.

Porém, esse estudo agrupou dados de todos os casos de tuberculose registrados
no Brasil durante onze anos (2009 a 2019), o que permitiu conhecer o perfil desses
pacientes no pais. Além disso, o fato de ser uma doenca de notificacdo compulséria
torna os numeros mais fidedignos comparados a uma doenca que ndo tenha esse
registro exigido. Apesar dessas limitacdes, a ficha de notificacdo da tuberculose é um
instrumento padronizado em todo o pais, uniformizando o maximo possivel o
colhimento dessas informacdes. Também foi possivel notar, ao contrario do que se

achava, o impacto positivo que a diabetes tem no processo de cura da tuberculose.

Por fim, nota-se que a tuberculose é um importante problema de saude publica no
Brasil. Quando associado a diabetes, apresentou uma maior prevaléncia do desfecho

favoravel (cura). Contudo, os numeros de 6bitos e abandono do tratamento ainda sao
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altos. Dessa forma, é necessario que haja um olhar mais especial da atencdo em
salude para esses grupos, sendo fundamental para melhorar o controle sobre a
tuberculose e a diminuicdo da sua incidéncia através do incentivo a adesdo ao

tratamento.
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7 CONCLUSAO

Conclui-se nesse estudo que a prevaléncia de diabetes entre os pacientes com
tuberculose cresceu no Brasil nos dltimos anos. Ademais, a DM e TB foram mais
frequentes no sexo feminino, na faixa etaria >45 anos, na regido norte/nordeste. Além
disso, teve o Obito como o desfecho desfavoravel mais frequente, colocando o

diabetes como fator de risco para este.
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