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RESUMO 
 
Introdução: A tuberculose pulmonar (TB), uma doença infecciosa, é uma das 
principais causas de morte no mundo. Foi documentada, ao longo da história, a 
associação entre a TB e a diabetes mellitus (DM). Estudos demonstraram que a 
incidência de adultos com a comorbidade TBDM é muito comum. No que se refere o 
impacto da DM na resposta terapêutica em indivíduos com TB, ela pode aumentar o 
risco desta se desenvolver para sua forma ativa, além de aumentar a frequência de 
falha no tratamento, efeitos adversos e morte quando comparados aos que não 
possuem essa comorbidade. Objetivo: Analisar se a disglicemia influencia na 
resposta terapêutica de pacientes com tuberculose pulmonar ativa. Métodos: 
Pacientes com TB ativa inscritos no RePORT-Brasil entre 2015 e 2019 (n = 756) foram 
estratificados com base no status glicêmico pelos níveis basais de hemoglobina 
glicada. O desfecho desfavorável para TB foi definido como falha ou modificação do 
tratamento, recidiva ou morte, enquanto o desfecho favorável foi a cura ou conclusão 
do tratamento. Os achados foram validados usando dados dos pacientes com TB ativa 
relatados ao Sistema Nacional de Notificação de Doenças (SINAN) durante 2015-
2019 (n = 20.989). Modelos de análise de regressão multivariável binária foram 
usados para testar associações entre o estado glicêmico e desfechos desfavoráveis 
e óbito. Resultados: Em ambas as coortes, na análise univariada, os desfechos 
desfavoráveis foram mais frequentemente associados à resistência aos 
medicamentos e à infecção pelo HIV. A diabetes foi associada a desfechos 
desfavoráveis nas coortes do RePORT (odds ratio [OR]: 2,85, p = 0,001) e do SINAN 
(OR: 1,56, p = 0,040). Além disso, a diabetes foi associada a maior risco de morte em 
ambas as coortes do RePORT-Brasil (OR: 3,23, p = 0,006) e do SINAN (OR: 2,5, p = 
0,047). Conclusão: A DM é uma doença que apresenta prevalência elevada entre os 
portadores de TB e representa um dos mais importantes fatores de risco para 
desfechos desfavoráveis, incluindo óbito durante o tratamento, nesses indivíduos. São 
necessárias intervenções para melhores resultados do tratamento da tuberculose em 
pessoas com diabetes.  

Palavras-chave: Diabetes Mellitus. Mycobacterium tuberculosis. Resultado do 
tratamento.  

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



 
 

 
 

ABSTRACT 
 

Background: Pulmonary tuberculosis (PT), an infectious disease, is one of the leading 

causes of death worldwide. Throughout history, the association between PT and 

diabetes mellitus (DM) has been documented. Studies have shown that the incidence 

of adults with PTDM comorbid is very common. In regard to the impact of DM on the 

therapeutic response in individuals with PT, it can increase the risk of it developing into 

its active form, in addition to increasing the frequency of treatment failure, adverse 

effects and death when compared to those who do not have this comorbidity. 

Objective: To analyze whether dysglycemia influences the therapeutic response of 

patients with active pulmonary tuberculosis. Methods: Patients with active PT enrolled 

in RePORT-Brazil between 2015 and 2019 (n = 756) were stratified based on glycemic 

status by baseline glycated hemoglobin levels. The unfavorable outcome for PT was 

defined as treatment failure or modification, relapse or death, while the favorable 

outcome was cure or completion of treatment. The findings were validated using data 

from patients with active PT reported to the National Disease Notification System 

(SINAN) during 2015-2019 (n = 20,989). Binary multivariate regression analysis 

models were used to test associations between glycemic status and unfavorable 

outcomes and death. Results: In both cohorts, in the univariate analysis, unfavorable 

outcomes were more frequently associated with drug resistance and HIV infection. 

Diabetes was associated with unfavorable outcomes in the RePORT-Brazil (odds ratio 

[OR]: 2,85, p = 0,001) and SINAN (OR: 1,56, p = 0,040) cohorts. Furthermore, diabetes 

was associated with a higher risk of death in both the RePORT-Brazil (OR: 3,23, p = 

0,006) and SINAN (OR: 2,5, p = 0,047) cohorts. Conclusion: DM is a disease with a 

high prevalence among PT patients and represents one of the most important risk 

factors for unfavorable outcomes, including death during treatment, in these 

individuals. Interventions are needed to improve tuberculosis treatment outcomes in 

people with diabetes. 

Keywords: Diabetes Mellitus. Mycobacterium tuberculosis. Treatment Outcome.  
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1 INTRODUÇÃO  

 

A tuberculose pulmonar (TB) é uma doença infecciosa presente entre as dez principais 

causas de morte no mundo1, sendo que a maioria dos casos poderia ser evitada com 

diagnóstico precoce e tratamento adequado. Globalmente, cerca de dez milhões de 

pessoas adoecem por TB, um número que vem se mantendo estável nos últimos 

tempos2. É estimado que aproximadamente cerca de 25% da população está 

infectada com o Mycobacterium tuberculosis, em estado latente e susceptível a 

desenvolver a doença ativa.1 A Organização Mundial da Saúde (OMS) declarou no 

início da década de 90 que a TB é uma emergência global.3  

O Brasil, segundo a OMS, está entre os vinte países com maior número de casos da 

TB. Preocupa-se, em especial, com a região da América, justamente devido ao país, 

que depois de anos de declínio, testemunhou um aumento da incidência de casos 

durante os anos de 2016 e 2018.1   

A TB possui alguns fatores de risco, como a infecção pelo HIV, que se associa a uma 

maior suscetibilidade de infecção, assim como tabagismo, álcool, condição de 

moradia, idade, sexo, entre outros.1,4 Historicamente foi documentada a associação 

entre a TB e a diabetes mellitus (DM). Estudos que descreveram a epidemiologia, 

patologia e o curso clínico de pacientes afetados pelas duas doenças relataram que a 

incidência de adultos com TB portadores de DM é muito frequente.5  

Em 2018, estimou-se que aproximadamente 400 mil casos de TB ocorreram em 

pessoas com diagnóstico de DM.1 Isto posto, os Sustainable Development Goals 

incluiu a DM entre os sete indicadores necessários para se monitorar em indivíduos 

com TB.1 Existem, inclusive, vários indícios de que as manifestações clínicas da TB 

são exacerbadas em pacientes com descontrole glicêmico, acreditando-se, até 

mesmo, de que este influencia também na manifestação radiológica da TB.6 

Segundo o Manual de Recomendações para o Controle da TB no Brasil, é pilar e 

objetivo do Plano Nacional pelo Fim da Tuberculose, tratar de forma adequada todos 

os casos diagnosticados da doença, visando a integralidade do cuidado.7 Ao adotar 

estratégias que favoreçam a adesão ao tratamento, bem como o acompanhamento 

desses indivíduos em terapia, os desfechos desfavoráveis (falha, morte e abandono) 

poderão reduzir.7 Dessa maneira, alcançar a cura e/ou tratamento completo se tornará 
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mais fácil, sobretudo, quando o abandono ao tratamento é considerado um empecilho 

para o controle da TB, visto que a perda de seguimento auxilia na disseminação e 

contágio da doença, resistência aos medicamentos e morbimortalidade.8  

No que concerne o impacto da DM na resposta terapêutica em indivíduos com 

tuberculose, nos casos dos pacientes em estado latente, a DM pode aumentar o risco 

desta se desenvolver para sua forma ativa.9,10 Além disso, alguns estudos apontaram 

que falha no tratamento, efeitos adversos11 e morte são desfechos mais frequentes 

em pacientes com TB portadores de DM quando comparados aos que não possuem 

essa comorbidade.12 

O Regional Prospective Observational Research in Tuberculosis (RePORT)-Brasil é 

um estudo de coorte multicêntrico, realizado por uma equipe responsável por 

inscrever casos de TB ativos ou latentes.13 O Sistema de Informação de Agravos de 

Notificação (SINAN), por outro lado, é um sistema de informação de base populacional 

do Ministério da Saúde sendo alimentado pela notificação de doenças que constam 

da lista de notificação compulsória, com o intuito de apoiar o processo de investigação 

e incentivar a análise das informações epidemiológicas coletadas.14 

Dessa forma, surgem questionamentos sobre a influência de distúrbios glicêmicos na 

evolução e nos desfechos dos casos de TB, principalmente quanto à resposta 

terapêutica do paciente ao tratamento. Objetivando ratificar esta associação, esse 

projeto utilizou os resultados encontrados no RePORT-Brasil, validando-os utilizando 

a plataforma SINAN, para analisar o desfecho clínico dos pacientes portadores do M. 

tuberculosis diabéticos comparados aos não diabéticos.  

Considerando o cenário brasileiro e global em que a tuberculose se encontra, somado 

à sua associação com a DM, torna-se importante estudar a influência que esse 

distúrbio glicêmico tem sobre o paciente portador de TB, principalmente a respeito do 

seu desfecho clínico. Já se compreende a existência da DM como fator de risco para 

um pior prognóstico do paciente e a sua influência no quadro clínico da tuberculose 

pulmonar. Diante disto, os resultados obtidos nesse estudo podem respaldar a adoção 

de novos métodos de prevenção, tratamento e contenção da doença nos casos de 

pacientes diabéticos, auxiliando, ainda, aos programas estaduais e nacional na 

inclusão de protocolos específicos para esses pacientes.  
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Geral 

Analisar se a disglicemia influencia na resposta terapêutica de pacientes com 

tuberculose pulmonar ativa. 

2.2 Objetivos Específicos 

• Investigar se outras comorbidades poderiam influenciar no desfecho 

terapêutico de pacientes com TB. 

• Caracterizar a população do estudo segundo variáveis clínicas, biológicas 

e sociodemográficas.  

• Testar a influência da disglicemia na resposta terapêutica de pacientes com 

TB pulmonar ativa a partir de duas bases de dados distintas, RePORT-

Brasil e SINAN. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



14 
 

 
 

3 REVISÃO DE LITERATURA  

 

3.1 Definições  

 

A tuberculose pulmonar (TB) é uma doença infecciosa causada, majoritariamente, 

pelo Mycobacterium tuberculosis.1,15 A condição afeta, principalmente, os pulmões, 

mas também pode ser vista na forma extrapulmonar. A infecção latente da M. 

tuberculosis é o reservatório da epidemia da doença, que precisa de um caso de 

origem para gerar partículas infecciosas. Essas partículas conseguem sobreviver em 

suspensão no ar e, ao serem inaladas pelo indivíduo, podem infectá-lo.16 

A diabetes mellitus (DM) é um distúrbio glicêmico, caracterizado por hiperglicemia 

originada de irregularidades na secreção de insulina, na própria ação da insulina ou 

em ambos.17 A DM pode ser classificada em tipo 1, tipo 2, DM gestacional e tipos 

específicos decorrentes de outras causas, como: síndromes monogênicas, doenças 

na parte exócrina do pâncreas e a DM induzida, seja por drogas ou por processos 

químicos. 17,18 

 

3.2 Epidemiologia da TB e DM 

 

Foi estimado pela Organização Mundial da Saúde (OMS) que, em 2019, cerca de 10 

milhões de indivíduos foram infectados pela TB. Desses, a maioria se localizava no 

Sudeste da Ásia (44%), África (25%) e no Ocidente Pacífico (18%).2 Embora a região 

das Américas tenha tido uma porcentagem menor (2,9%), 0,1% a menos do que o ano 

de 2018, a incidência está aumentando lentamente, podendo ser um reflexo do 

crescimento dos casos no Brasil entre 2016 e 2019.1,2  

Se tratando das idades mais comumente notificadas, no Sudoeste da Ásia e Ocidente 

Pacífico estão os indivíduos acima dos 65 anos, enquanto na África notou-se maior 

incidência entre os adultos entre 45 e 54 anos e na América os adultos entre 35 e 44 

anos. No Brasil, menos de 5% dos casos reportados foram de crianças.2 

A DM é uma doença muito prevalente no mundo. A OMS estimou que, em 2014, havia 

pouco mais de 400 milhões de pacientes portadores da DM no mundo.19 A 

International Diabetes Federation, em 2017, indicou que o Brasil ocupava o quarto 

lugar na relação dos dez países com maior número de pessoas entre 20 e 79 anos 
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portadoras da diabetes. Em locais com poucos recursos, os portadores de DM tipo 1 

possuem maior chance de óbito, seja por complicação metabólica ou por infecções, 

como a TB.18 

Em um estudo indiano de 2014, verificou-se que mais de um quarto do total (29%) dos 

pacientes diagnosticados com TB eram portadores de DM. Desses indivíduos, a 

maioria era de homens e mais de 15% estava com a glicemia em jejum alterada.20 O 

Sustainable Development Goal indicou que a DM é fator de risco significante para o 

desenvolvimento da TB, mesmo que essa ligação ainda esteja sendo mais bem 

estabelecida.1,2 

3.3 Diagnóstico de TB e DM 
 

O diagnóstico de TB é a melhor de forma de controle e prevenção da doença.1,2,21 

Segundo a OMS, os critérios necessários para o diagnóstico são: quadro clínico e 

isolamento do M. tuberculosis.21,22  

A tosse produtiva por mais de uma semana, acompanhada ou não de dispneia, dor 

torácica e hemoptise, é o sintoma mais encontrado nos pacientes com TB. Além desta, 

há outros sintomas que podem vir associados, como febre, inapetência, perda de 

peso, sudorese noturna e fadiga.22 

Para fins de confirmação da doença, é preciso identificar o M. tuberculosis no 

paciente.22 Essa identificação pode ser feita por cultura do escarro ou por métodos 

mais recentes e específicos, como a baciloscopia do escarro, que detecta o bacilo 

álcool-ácido resistente (B.A.A.R).21,22 Caso esses exames não estejam disponíveis, 

ou em caso de esfregaço negativo, pode ser solicitado uma radiografia de tórax.21 

Em 2010, a OMS assegurou o uso do ensaio Xpert® MTB/RIF como um grande 

avanço na detecção de TB e de TB resistente a rifampicina. Quando comparado à 

cultura, ele apresentou baixa sensibilidade e especificidade. Já em 2017, foi avaliado 

e recomendado o ensaio Xpert® MTB/RIF Ultra com sensibilidade de maior 

excelência. Na Índia, um novo ensaio molecular nominado Truenat® (MTB e MTB 

Plus) foi desenvolvido. O MTB e MTB Plus são recomendados como testes iniciais de 

diagnóstico da TB pulmonar e também na detecção de TB resistente a rifampicina.2 

Em contrapartida, embora sejam ensaios mais tecnológicos, não são universalmente 
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acessíveis, devido ao alto custo, dificultando seu uso em países remotos e de baixa 

ou média renda.21 

Para o diagnóstico da DM, é preciso se atentar aos valores glicêmicos. Isso é 

importante, pois valores acima da referência, mas abaixo do valor de diagnóstico, 

indicam um caso de pré-diabetes.18 A DM, bem como a pré-diabetes, deve ser 

diagnosticada através de exames laboratoriais que meçam os valores de hemoglobina 

glicada (HbA1c), glicemia em jejum (GJ) ou teste oral de tolerância a glicose 

(TOTG).18,23 No Brasil, os valores de referência e os critérios diagnósticos adotados 

são os da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD).18 (Tabela 1) 

Tabela 1 – Critérios laboratoriais para diagnóstico de normoglicemia, pré-diabetes e DM adotados pela 

SBD18 

Status glicêmico 
Glicose em 

jejum (mg/dL) 

Glicose 2 horas 
após sobrecarga 

com 75 g de 
glicose (mg/dL) 

Glicose ao 
acaso 

(mg/dL) 
HbA1c (%) 

Normoglicemia < 100 < 140 - < 5,7 

Pré-diabetes > 100 e < 126 > 140 e < 200 - > 5,7 e < 6,5 

Diabetes > 126 > 200 

> 200 com 
sintomas 

inequívocos 
de 

hiperglicemia 

> 6,5 

Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2019-2020 
SBD: Sociedade Brasileira de Diabetes 
 

3.4 Tratamento da TB e DM 
 

Muitos estudos estão sendo realizados com o objetivo de melhorar o manejo dos 

pacientes com TB.15 No Brasil, o tratamento é padronizado de acordo com o Ministério 

da Saúde e compreende uma fase intensiva e uma fase de manutenção.7 Aos que são 

susceptíveis aos medicamentos, o esquema básico de tratamento consiste em quatro 

drogas: isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol, administrados por dois 

meses (fase intensiva). Após esse período, segue-se com administração da isoniazida 

e rifampicina por mais quatro meses (fase de manutenção).7,15 

O esquema se altera em casos de TB meningoencefálica e osteoarticular: isoniazida, 

rifampicina, pirazinamida e etambutol continuam administradas por dois meses (fase 
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intensiva), no entanto, isoniazida e rifampicina seguem por mais dez meses (fase de 

manutenção).7 

Já para os pacientes que possuem a TB resistente a medicamentos, o manejo é 

diferente. Para aqueles que possuem tuberculose confirmada, é susceptível a 

rifampicina, mas resistente a isoniazida, maneja-se a doença com rifampicina, 

etambutol, pirazinamida e levofloxacína por um período de seis meses. Nesses casos, 

não se recomenda estreptomicina ou outras drogas injetáveis, mas fluoroquinolonas 

podem ser adicionadas para maior sucesso do tratamento.15,24 

Por outro lado, para os indivíduos resistentes a rifampicina ou múltiplos resistentes, 

administra-se bedaquilina15,24 e delamanida associada a outras drogas.15 A terapia 

nesses casos pode ser de regime curto ou longo e, por isso, o tempo de duração do 

tratamento e os medicamentos que devem ou não ser combinados podem ser 

diferentes.24  

No caso dos pacientes portadores de diabetes, o manejo é variável de acordo com o 

tipo. Na DM tipo 1, o foco é diminuir a hiperglicemia do paciente, voltando-se, então, 

para esquemas de insulinoterapia. A maioria dos indivíduos devem ser tratados com 

múltiplas injeções de insulina prandial e basal, já que nesses casos o pâncreas do 

paciente produz pouca ou nenhuma insulina.18,23 

Pacientes que possuem o tipo 2 da DM, podem ser tratados com medicamentos, 

escolhidos de acordo com as características clínicas do indivíduo, insulinoterapia ou 

tratamento combinado.18 A metformina é o fármaco de preferência para iniciar o 

manejo farmacológico.18,23 

3.5 Associação entre Tuberculose Pulmonar e Diabetes Mellitus 

 

A associação entre a TB e a DM está sendo estudada desde o século 20.5,6 Percebeu-

se que a DM, tanto tipo 1 quanto o tipo 2, implica no aumento do risco de ativação da 

doença, bem como desfavorece os desfechos de tratamento da TB.9–11  

Estudos realizados nos últimos anos identificou o efeito da DM tipo 2 nos níveis de 

rifampicina, droga comumente utilizada no tratamento de indivíduos susceptíveis a 

ela, no sangue. No entanto, esses estudos ainda são frágeis, pois nem todos os 

pacientes demostraram essa alteração. Em um estudo realizado no Brasil, no estado 
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do Pará, por exemplo, foi observado que a diabetes não promoveu significativa 

alteração na concentração sanguínea desse medicamento.25 

Em Hong Kong, na China, o programa nacional de tratamento identificou que a DM se 

associava mais aos sintomas torácicos e sistêmicos, em detrimento dos sintomas da 

TB em outros locais. Além disso, foi notado maior acometimento pulmonar e aumento 

da extensão da lesão nos pulmões. A DM, ainda nesse estudo, estava relacionada a 

maior incidência de efeitos adversos, porém, não foi identificado implicação de 

recidiva após o tratamento ter sido finalizado.26 

No que tange o tratamento das duas comorbidades, é importante considerar o fato da 

rifampicina ser um indutor do complexo enzimático P450, que acelera o metabolismo 

e diminui e concentração plasmática de vários fármacos, inclusive os hipoglicemiantes 

orais.7,27 Além disso, a isoniazida, outra droga usada nos esquemas para TB, pode 

diminuir a ação farmacodinâmica da metformina, um dos antidiabéticos mais usados 

no Brasil.7 Isto posto, caso não haja controle glicêmico do paciente diabético durante 

o tratamento da tuberculose, pode ser necessário optar pela utilização de insulina.27 
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4. METODOLOGIA 

 

4.1 Desenho do estudo 

 

Trata-se de um estudo observacional descritivo comparativo de série temporal 

realizado no período de junho de 2015 até junho de 2019.  

 

4.2 Características da área de estudo 

 

As áreas estudadas nesse estudo são áreas que se demostraram representativas do 

Brasil no que diz respeito a incidência de tuberculose: Manaus (capital do estado do 

Amazonas, região Norte), Salvador (capital do estado da Bahia, região Nordeste) e 

Rio de Janeiro (capital do estado do Rio de Janeiro, região Sudeste). Em um estudo 

prévio foi demostrado que a coorte do  REPORT-Brasil é representativa da população 

brasileira 28.  

 

O Amazonas é o maior estado brasileiro.29 Estimou-se que, em 2020, a sua população 

ultrapassou 4 milhões de habitantes. Ocupando o décimo oitavo lugar no ranking de 

Índice de Desenvolvimento Humano (IDH) dos estados do país, o Amazonas se 

localiza entre as últimas posições no ranking de Rendimento mensal per capita.29 Foi 

estimado que a capital, Manaus, abrigaria mais da metade da população amazonense 

em 2020.29 Os últimos censos verificaram que a cidade possuía pouco mais de 350 

unidades do Sistema Único de Saúde (SUS).29 De janeiro a agosto de 2020, o estado 

do Amazonas apresentou 1.923 novos casos de TB. Desses, 73,8% registrados em 

Manaus. Essa informação foi coletada pelo Programa Estadual de Controle da 

Tuberculose (PECT) que pertence à Fundação de Vigilância em Saúde do Amazonas 

(FVS-AM).30 

 

A Bahia é o estado com a costa litoral mais extensa do Brasil.29 Caracterizada pela 

sua grande miscigenação, a população baiana já ultrapassou a marca de 14 milhões 

de pessoas; portanto, a quarta maior do país.29 O estado ocupa o vigésimo segundo 

lugar no ranking de IDH e a vigésima colocação no ranking de Rendimento mensal 

per capita.29 A capital, Salvador, abriga a maioria da população da Bahia.29 O 

município, assim como Manaus, possui mais de 350 unidades SUS espalhadas em 
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seu território.29 A Bahia é o terceiro lugar com maior carga de TB do Brasil. 

Anualmente, 4.500 novos casos são registrados, sendo que o abandono ao 

tratamento chega a mais de 6%.31 

 

O Rio de Janeiro teve sua população estimada em mais de 17 milhões de pessoas 

em 2020.29 Diferente do Amazonas e da Bahia, ele se encontra entre os quatro 

estados com maior IDH do país e entre os três com maior Renda mensal per capita.29 

A capital do estado, também nomeada Rio de Janeiro, é um grande centro político e 

cultural do país.29 Sua população é a maior do estado e a segunda maior do Brasil. 

Quanto às unidades SUS, seu número ultrapassa 250 estabelecimentos.29 Em 2019, 

a cidade do Rio de Janeiro notificou mais de 15 mil casos ao SINAN. Destes, mais da 

metade foram confirmados laboratorialmente. Quando comparada a Manaus e 

Salvador, ela lidera o número de casos notificados.32  

 

4.3 Fontes de dados 

 

Nesse estudo foram utilizados os dados clínicos, epidemiológicos e laboratoriais de 

pacientes diagnosticados com tuberculose e inscritos no RePORT-Brasil e dados 

notificados ao Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN): 

 

4.3.1 Regional Prospective Observational Research in Tuberculosis 

(RePORT)-Brasil  

 

Os centros de estudo do RePORT-Brasil se localizam em Manaus, Salvador e Rio de 

Janeiro, com um total de cinco unidades de saúde: Instituto Nacional de Infectologia 

Evandro Chagas, Clínica da Família Rinaldo Delamare e Secretaria de Saúde de 

Duque de Caxias (Rio de Janeiro), Instituto Brasileiro para Investigação da 

Tuberculose (Bahia) e Fundação de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado 

(Amazonas). Esses centros representam a  heterogeneidade da população e se 

encontram nas cidades brasileiras com maior carga de TB.13 

 

Entre junho de 2015 e junho de 2019, 1.060 pessoas ≥ 18 anos com TB pulmonar 

nova ou recorrente (com ou sem doença extrapulmonar) e escarro com cultura positiva 

foram inscritas. As informações epidemiológicas foram coletadas durante as visitas no 
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início do estudo, durante e no final do tratamento e até 24 meses após a inscrição. 

Isso incluiu sexo, idade, raça/cor autorreferida, peso, altura, escolaridade, consumo 

de álcool, uso de drogas ilícitas e tabagismo, presença de comorbidades e sorologia 

para HIV. Além disso, foram realizados testes de hemoglobina glicada (HbA1c), 

radiografia de tórax, teste de sensibilidade a medicamentos anti-TB e contagem de 

CD4 (se HIV positivo). No RePORT-Brasil, o resultado do tratamento foi registrado na 

última visita do estudo (24 meses após o início do tratamento). Para este estudo, 434 

participantes ainda não haviam completado sua visita de 24 meses, então a análise 

dos resultados do tratamento não incluiu esses participantes. Todos os dados foram 

inseridos em um software para gerenciamento de dados (Research Electronic Data 

Capture [REDCap]) e armazenados no centro de coordenação de dados do RePORT-

Brasil no Vanderbilt University Medical Center. O banco de dados foi monitorado 

continuamente quanto à qualidade e integridade dos dados e atualizado conforme 

apropriado. 

 

4.3.2 Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN) 

 

O SINAN é um sistema de notificação e investigação de doenças transmissíveis de 

notificação compulsória implantado, apoiado e mantido pelo Ministério da Saúde 

Brasileiro.14 De forma gradual, desde 1993 que a notificação de doenças, como a TB, 

é realizada no Brasil. Em 1998, o uso do SINAN foi regularmentado e sua alimentação 

declarada obrigatória.14 Sua utilização contribui para traçar a epidemiologa de 

determinadas áreas geográficas, tornando-se uma ferramenta importante para a 

contrução de intervenções na saúde.14 A lista de doenças de noticação compulsória é 

regulamentada pela Portaria no. 204 de 17/02/2016 em todo territótio nacional. 

Entretanto, os estados e municípios têm autonomia para incluir doenças/agravos do 

seu interesse.14 

 

Dados de 455.873 pacientes com TB foram notificados ao SINAN entre 2015 e 2019 

no Amazonas, Bahia e Rio de Janeiro. Os casos de TB foram diagnosticados por um 

ou mais dos seguintes critérios: (a) fatores clínicos e epidemiológicos (diagnóstico 

presuntivo), (b) bacteriologia (esfregaço de escarro positivo) ou cultura positiva, (c) 

GeneXpert MTB RIF, (d) radiografia de tórax ou (e) no caso de TB extrapulmonar, por 

histopatologia, sendo que os detalhes do diagnóstico estão descritos no Manual de 
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Recomendações para o Controle da TB no Brasil.7 Após o diagnóstico de TB, as 

informações coletadas na entrevista de avaliação e os resultados laboratoriais foram 

registrados em formulário padronizado que incluía a forma clínica da TB, 

características individuais (sexo, idade, raça/cor, escolaridade, consumo de álcool, 

uso de drogas ilícitas, tabagismo, condições e doenças associadas), presença de 

coinfecção TB-HIV, resultados de exames, resultado do tratamento anti-TB, entre 

outros.7 

 

4.4 Variáveis do estudo 

 

Foram analisadas as seguintes variáveis: sexo (masculino ou feminino), raça/cor 

(branco, negro, pardo, asiático ou indígena), faixa etária (média intervalo interquartil 

[IQR]), alfabetizado (sim ou não), comorbidades (câncer, doença pulmonar obstrutiva 

crônica, enfisema, asma, doença renal, hipertensão arterial, outros ou não há 

comorbidades), diabetes (sim ou não), HIV positivo (sim ou não), terapia retroviral (sim 

ou não, a frequência de tratamento antirretroviral (TARV) foi calculada entre as 

pessoas que vivem com HIV), consumo de álcool (sim ou não, qualquer consumo 

anterior ou atual de álcool), uso de drogas ilícitas (sim ou não, consumo passado ou 

atual de drogas ilícitas: maconha, cocaína, heroína ou crack), tabagismo (sim ou não, 

anterior ou atual), história de tuberculose (sim ou não), radiografia de tórax anormal 

(sim ou não), tipo de tuberculose (pulmonar, extrapulmonar ou pulmonar e 

extrapulmonar), teste de susceptibilidade a drogas (rifampicina resistente, isoniazida 

resistente, rifampicina-isoniazida resistente, resistente a qualquer droga, que seria 

qualquer resistência a drogas anti-tuberculose, exceto rifampicina e isoniazida: 

pirazinamida, etambutol, estreptomicina, canamicina, etionamida,  ou multidrogas, TB 

causada por cepas de Mycobacterium tuberculosis que são resistentes a pelo menos 

rifampicina e isoniazida), tratamento diretamente observado (sim ou não), desfecho 

de tratamento (cura, falha, recidiva, morte, perda de acompanhamento ou transferido).  

 

Para este estudo, um desfecho favorável do tratamento foi definido como cura ou 

tratamento completo e um desfecho desfavorável foi definido como falha do 

tratamento, perda de seguimento ou óbito durante o tratamento. As definições de cura, 

tratamento completo, perda de seguimento, morte e falha corresponderam às do 

Manual de Recomendações para o Controle da Tuberculose no Brasil. (Quadro 1)7 
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Quadro 1 – Definições dos desfechos do tratamento para Tuberculose Pulmonar (TB) no Brasil7 

Tipo do desfecho 
do tratamento 

Desfecho do 
tratamento 

Definição 

F
a

v
o

rá
v

e
l Cura 

Paciente que apresentar duas baciloscopias negativas, sendo 
uma em qualquer mês de acompanhamento e outra ao final do 
tratamento. Para os casos com necessidade de aumentar o 
tempo de tratamento, serão considerados os dois últimos 
meses. Para a alta por cura também considera o indivíduo que 
completou o tratamento sem evidência de falência e teve alta 
com base em critérios clínicos e radiológicos, por 
impossibilidade de realizar os exames de baciloscopia. 

Tratamento 
Completo  

Paciente que completar todo o tratamento conforme o 
recomendado (tempo e doses), sem evidência de falência e 
obteve alta com base em critérios clínicos e radiológicos.  

D
e
s

fa
v

o
rá

v
e

l 

Perda de 
seguimento 

Paciente que não compareceu à unidade por mais de 30 dias 
consecutivos após a data prevista de retorno. Nos casos de 
tratamento supervisionado, o período de 30 dias é contado a 
partir da última data da administração do medicamento. 

Morte Indivíduo que evoluiu para óbito durante o tratamento.   

Falha 

Persistência da baciloscopia de escarro positiva ao final do 
tratamento; doentes que no início do tratamento apresentavam 
baciloscopia fortemente positiva (++ ou + + +) e mantiveram 
essa situação até o 4º mês; baciloscopia positiva inicial 
seguida de negativação e de novos resultados positivos por 2 
meses consecutivos, a partir do 4º mês de tratamento. 

  
Transferência Quando o paciente é transferido para outro serviço de saúde.   

Manual de Recomendações para o Controle da Tuberculose no Brasil (2019) 

 

4.5 Plano de Análise 

 

Todas as análises foram pré-especificadas. As variáveis qualitativas categóricas 

foram comparadas usando um teste qui-quadrado de Pearson bilateral (com correção 

de Yates) ou o teste bicaudal de Fisher em tabelas 2x3 ou 2x2, respectivamente. As 

variáveis quantitativas foram comparadas usando o teste U de Mann Whitney. A 

análise de regressão logística e modelos de efeitos mistos foram realizados, em 

coortes do RePORT-Brasil e do SINAN, para identificar associações independentes 

entre características clínicas de pacientes com TB e desfechos desfavoráveis ao 

tratamento anti-TB. O modelo de efeitos mistos incluiu a variável "estados brasileiros" 

como um efeito aleatório para evitar possível viés de seleção, já que os participantes 

do RePORT-Brasil também foram notificados e fazem parte do conjunto de dados do 

SINAN. Os resultados de ambas as abordagens de regressão foram apresentados em 
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termos de estimativas pontuais e intervalos de confiança de 95%. Valores de p < 0,05 

foram considerados estatisticamente significativos. 

 

4.6 Aspectos Éticos  

 

O protocolo de pesquisa foi postado na Plataforma Brasil a fim de ser avaliados pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos da Maternidade Climério de Oliveira 

- UFBA (CAAE: 25102414.3.2009.5543). O projeto foi aprovado através do Parecer 

consubstanciado número 3.320.299 de 12/05/2019 (Anexo A). 

Todos os pacientes foram incluídos mediante assinatura do Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido (TCLE). Os participantes da pesquisa tiveram a liberdade de 

recursar a participação ou de retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, 

sem penalização e sem prejuízo ao seu cuidado. Os pesquisadores garantiram sigilo 

em relação à identidade dos participantes. A pesquisa foi conduzida segundo a 

resolução 466/12 do CONEP – CNS/MS. Os resultados da pesquisa serão divulgados 

em eventos e periódicos científicos. 
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5 RESULTADOS  

 

5.1 Fatores associados aos resultados do tratamento da tuberculose no 

RePORT-Brasil 

 

A Coorte do RePORT incluiu 756 pacientes com tuberculose que foram tratados com 

medicamentos anti-tuberculose por pelo menos seis meses. Os pacientes foram 

agrupados de acordo com os resultados do tratamento: resultados favoráveis  (n= 654, 

86,5%) e desfavoráveis (n = 102, 13,5%). (Figura 1) 

 

Figura 1 – Fluxograma de pacientes com TB incluídos e excluídos do RePORT-Brasil. Brasil, 2015-

2019 

 

 

A mediana de idade dos pacientes registrados no RePORT foi de 36 anos [(IQR): 25-

49] e 38 anos [(IQR): 27-52], para desfecho favorável e desfavorável, 

respectivamente. A maioria dos participantes do estudo era do sexo masculino em 

ambos os grupos, 63,5% e 69,6%, respectivamente. Pacientes com desfechos 

desfavoráveis relataram com maior frequência tabagismo atual (64,7%), etilismo 

(92,2%), e uso de drogas ilícitas (43,1%), todos com significância estatística (p-valor 

< 0,05). Estes pacientes também apresentaram maior frequência de resistência à 

isoniazida (13,1% versus 5,2%) ou rifampicina (8,1% versus 1,7%), multirresistência 

(6,1% versus 1,4%), diabetes (36,3% versus 19,6%) e infecção pelo HIV (44,6% 

versus 15,5%) quando comparados aos desfechos favoráveis, todos com significância 
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estatística (p-valor < 0,05). Em contraste, pessoas com desfechos desfavoráveis 

apresentaram níveis mais baixos de hemoglobina [10,6 g/dL (IQR: 8,98-12,4)] 

comparadas àquelas com desfechos favoráveis [12,2 g/dL (IQR: 10,9-13,4)], p < 0,001 

(Tabela 2).  

 

Tabela 2 – Características dos pacientes com Tuberculose Pulmonar registrados na Coorte do 
RePORT-Brasil por resultados de tratamento. Brasil, 2015 a 2019 
 

Características Desfavoráveis 

(n=102) 

Favoráveis 

(n=654) 

Valor de p 

Masculino, n (%) 71 (69,6) 415 (63,5) 0,267 

Idade, mediana (IQR) 38 (27,0-52,0) 36 (25,0-49,0) 0,208 

Raça/cor, n (%) 
  

0,050* 

Branco 18 (17,6) 147 (22,5) 
 

Negro 22 (21,6) 168 (25,7) 
 

Asiático 0 (0,0) 4 (0,6) 
 

Pardo 57 (55,9) 325 (49,8) 
 

Indígena 5 (4,9) 9 (1,4) 
 

Analfabeto, n (%) 97 (95,1) 626 (95,7) 0,793 

Tabagista n (%) 66 (64,7) 317 (48,5) 0,030 

Consumo de álcool, n (%) 94 (92,2) 537 (82,1) 0,010 

Uso de Drogas ilícitas, n (%) 44 (43,1) 176 (26,9) 0,001 

História de tuberculose, n (%) 17 (16,8) 110 (16,9) 1 

Tipo de TB, n (%)a 
  

0,235** 

PTB 87 (85,3) 585 (89,4)  

PTB+EPTB 15 (14,7) 69 (10,6)  

Radiografia anormal, n (%) 95 (93,1) 639 (97,7) 0,020 

Esfregaço positivo, n (%) 81 (79,4) 528 (80,7) 0,788 

Resistência, n (%)    

    Isoniazida 13 (13,1) 33 (5,2) 0,006 

    Rifampicina 8 (8,1) 11 (1,7) 0,002 

    Qualquer droga 11 (11,1) 71 (11,1) 1 

    Multidrogas 6 (6,1) 9 (1,4) 0,009 

TDO, n (%) 53 (51,9) 368 (56,3) 0,543 

Glicemia, n (%)    

Diabetes 37 (36,3) 128 (19,6) 0,003 

Pré-diabetes 25 (24,5) 230 (35,2) 0,43 

Normoglicemia*** 40 (39,2) 296 (45,3) - 

Disglicemia, n (%) 62 (60.8) 358 (54,7) 0,284 

Uso de Metformina, n (%)b 2 (5,4) 9 (7,0) 0,516 

Hemoglobina (g/dL), med. (IQR) 10,6 (8,98-12,4) 12,2 (10,95-13,4) <0,001 

HbA1c (%), mediana (IQR) 6 (5,4-6,8) 5,7 (5,4-6,2) 0,054 

HIV +, n (%) 45 (44,6) 100 (15,5) <0,001 

TARV, n (%) 13 (28,9) 34 (33,7) 0,702 

Hipertensão, n (%) 11 (10,8) 56 (8,6) 0,455 
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Abreviações: TB: Tuberculose. PTB: TB pulmonar. EPTB: TB extrapulmonar. TDO: Tratamento 

Diretamente Observado. HIV: Vírus da Imunodeficiência Humana. TARV: tratamento antirretroviral. 

IQR: Intervalo interquartil.  

*A característica “raça/cor” não é uma variável relevante para o objetivo do estudo, portanto, o seu valor 

de p foi calculado pelo grupo como um todo. 

**A variável “Tipo de TB” não teve em suas subdivisões valores estatisticamente significantes, por isso, 

o valor de p foi calculado pelo grupo como um todo.  

***A normoglicemia foi usada como referência para os cálculos dos valores de p de disglicemia, 

diabetes e pré-diabetes, logo, ele não pode ser comparado com ele mesmo.  
aTodos os indivíduos arrolados na coorte RePORT tinham o diagnóstico de tuberculose pulmonar, em 

alguns casos com presença em outras localizações anatômicas. bA frequência de uso de metformina 

foi calculada apenas em pacientes com diabetes.  

 

Além disso, não foram encontradas diferenças na frequência de indivíduos de acordo 

com o status glicêmico entre os participantes que tinham TB susceptíveis às drogas e 

aqueles que tinham TB multirresistente. (Tabela 3)  

 

Tabela 3 – Status glicêmico dos casos de TB na coorte do RePORT-Brasil segundo resistência a 

medicamentos ou susceptibilidade. Brasil, 2015-2019 

Status glicêmico Resistência a 
multidrogas 

Susceptíveis às 
drogas 

Valor de P 

RePORT-Brasil n = 15 n = 721 
 

Disglicemia - n (%) 9 (60,0) 402 (55,8) 0,799 

Diabetes - n (%) 4 (26,7) 156 (21,6) 0,633 

Pré-diabetes - n (%) 5 (33,3) 246 (34,1) 0,899 

Normoglicemia - n (%) 6 (40,0) 319 (44,2) Referência* 

*A normoglicemia foi usada como referência para os cálculos dos valores de p de disglicemia, diabetes 

e pré-diabetes.  

 

5.2 Determinantes do desfecho do tratamento da TB no Sistema Nacional 

de Notificação de Doenças (SINAN) 

 

A coorte do SINAN consistiu em dados também coletados de 2015 a 2019. Nesse 

estudo, 20.989 pacientes com TB foram notificados nos locais onde estão localizados 

o estudo do RePORT. (Figura 2)   

 

 

 

 

 

 

 

Outras comorbidades, n (%) 13 (12,7) 32 (4,9) <0,001 
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Figura 2 – Fluxograma de pacientes com TB incluídos e excluídos no SINAN. Brasil, 2015-2019 

 

.  

 

Os homens representaram mais de 60% dos pacientes em ambos os grupos 

(resultados desfávoráveis e favoráveis), sendo que os pacientes com resultados 

desfavoráveis eram mais velhos (45 anos, IQR: 32-58, p < 0,001), relataram fumar 

com mais frequência (30,0% versus 18,0%), maior consumo de álcool (23,3% versus 

13,1%), uso de drogas ilícitas (17,8% versus 9,6%) e menor adesão ao tratamento 

antirretroviral (TARV) (50,0% versus 64,3%) do que aqueles com evolução favorável, 

todos com significância estatística (p-valor < 0,05). (Tabela 4)  

 
Tabela 4 – Características dos pacientes com TB na Coorte do SINAN por desfecho de tratamento. 

Brasil, 2015 a 2019. 

 

Características Desfavoráveis 

(n=260) 

Favoráveis 

(n=23747) 

Valor de p 

Masculino, n (%) 177 (68,1) 13010 (62,8) 0,082 

Idade, mediana (IQR) 39 (32,0-49,0) 38 (28,0-52,0) 0,217 

Raça/cor, n (%) 
  

0,674* 

Branco 64 (26,7) 5116 (26,4) 
 

Negro 56 (23,3) 3495 (18,1) 
 

Asiático 4 (1,7) 170 (0,9) 
 

Pardo 116 (48,3) 10500 (54,3) 
 

Indígena 0 (0,0) 62 (0,3) 
 

Analfabeto, n (%) 35 (19,1) 2422 (15,3) 0,147 

Tabagista, n (%) 68 (30,0) 3540 (18,0) <0,001 
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Consumo de álcool, n (%) 53 (23,3) 2600 (13,1) <0,001 

Uso de Drogas ilícitas, n (%) 40 (17,8) 1873 (9,6) <0,001 

História de tuberculose, n (%) 101 (38,8) 3209 (15,5) <0,001 

Tipo de TB, n (%)a 
  

0,107* 

PTB 247 (95,0) 20071 (96,8) 
 

EPTB 4 (1,5) 117 (0,6)  

PTB+EPTB 9 (3,5) 541 (2,6) 
 

Radiografia anormal, n (%) 220 (97,8) 17914 (97,3) 1 

Esfregaço positivo, n (%) 157 (80,9) 10718 (76,3) 0,150 

Cultura positiva, n (%) 116 (85,9) 5877 (71,2) <0,001 

Resistência, n (%)   <0,001 

    Isoniazida 34 (13,7) 76 (0,3) <0,001 

    Rifampicina 7 (2,7) 9 (0,03) <0,001 

    Qualquer droga 40 (15,4) 145 (55,8) <0,001 

    Multidrogas 12 (4,6) 13 (0,05) <0,001 

TDO, n (%) 112 (64,7) 10107 (60,6) 0,275 

Diabetes, n (%) 36 (15,4) 2066 (10,4) 0,015 

Infecção por HIV, n (%) 46 (21,3) 1906 (10,6) <0,001 

TARV, n (%) 23 (50,0) 1225 (64,3) 0,009 

Hipertensão, n (%) 5 (1,9) 567 (2,7) 0,564 

Outras comorbidades, n (%) 23 (9,1) 804 (4,0) <0,001 

Abreviações: TB: Tuberculose. PTB: TB pulmonar. EPTB: TB extrapulmonar. TDO: Tratamento 

Diretamente Observado. HIV: Vírus da Imunodeficiência Humana. TARV: tratamento antirretroviral. 

IQR: Intervalo interquartil.   

*As características “raça/cor” e “Tipo de TB” não tiveram em suas subdivisões valores estatisticamente 

significantes, por isso, o valor de p foi calculado pelo grupo como um todo.  
aTodos os indivíduos relatados ao SINAN tinham o diagnóstico de tuberculose pulmonar, em alguns 

casos com presença em outras localizações anatômicas.  

 

Ademais, ao comparar a frequência de indivíduos com TB, de acordo com o seu status 

glicêmico, por resistência a multidrogas e susceptibilidade aos medicamentos, não 

houve diferença estatisticamente significante. (Tabela 5)  

 

Tabela 5 – Status glicêmico dos casos de TB na coorte do SINAN segundo resistência a 

medicamentos ou susceptibilidade. Brasil, 2015-2019. 

Status glicêmico Resistência a 
multidrogas 

Susceptíveis às 
drogas 

Valor de P 

SINAN n = 24 n = 11159 
 

Diabetes - n (%) 14 (56,0) 6000 (53,8) 0,823 

Normoglicemia - n (%) 11 (44,0) 5159 (46,2) Referência* 

*A normoglicemia foi usada como referência para o cálculos do valor de p de diabetes.  
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5.3 Características clínicas dos pacientes com TB e os desfechos do 

tratamento  
 

Em relação ao RePORT-Brasil, no que concerne a apresentação clínica da TB no 

início do estudo, os pacientes que desenvolveram desfechos desfavoráveis com mais 

frequência viviam com HIV (p < 0,001) e apresentavam fadiga (p < 0,001), enquanto 

aqueles que experimentaram um desfecho favorável do tratamento mais 

frequentemente apresentavam tosse (p < 0,001) e hemoptise (p = 0,043). (Figura 3A 

e B). 

Por outro lado, analisando os pacientes notificados no SINAN, desfecho desfavorável 

foi associado a TB anterior, cultura positiva, diabetes, coinfecção por HIV e outras 

comorbidades, todos com significância estatística. (Tabela 4 e Figura 3C)  

Figura 3 - Frequência das características clínicas dos pacientes com TB das coortes RePORT-Brasil e 

SINAN por desfecho do tratamento. Brasil, 2015-2019.  

 



31 
 

 
 

5.4 Características clínicas dos pacientes com TB x Status glicêmico 

 

Além disso, foi avaliado o impacto do estado glicêmico na apresentação clínica da TB 

pelos participantes do estudo em ambas as coortes. Em pacientes do RePORT-Brasil, 

a perda de peso foi mais comumente observada naqueles com diabetes quando 

comparados àqueles com pré-diabetes ou normoglicemia (p < 0,001). No SINAN, 

houve maior proporção de pacientes com TB com disglicemia apresentando esfregaço 

positivo no início do estudo do que naqueles com normoglicemia (p < 0,001). Ademais, 

a frequência de infecção pelo HIV foi maior nos pacientes normoglicêmicos do grupo 

inscrito no SINAN (p < 0,001). (Figura 4). 

Figura 4 – Frequência das características clínicas dos pacientes com TB das coortes RePORT-Brasil 

e SINAN por status glicêmico. Brasil, 2015-2019. 
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5.5 Mortalidade durante o tratamento da tuberculose  

 

No estudo do RePORT-Brasil, quando se comparou os pacientes com resultados 

favoráveis (n = 674) com aqueles que morreram durante o tratamento da TB (n = 55), 

percebeu-se que a mortalidade foi maior no sexo masculino (78,2%), aumento da 

idade [40 anos (IQR): 30-58],  raça/cor parda (61,8%), tabagismo (67,3%) e uso de 

drogas ilícitas (41,8%), todos com significância estatística. Ao se observar a 

resistência à medicamentos, notou-se relação entre esse desfecho à resistência à 

isoniazida, rifampicina e multirresistência (p-valor < 0,05). Além disto, infecção por 

HIV, diabetes, concentrações mais baixas de hemoglobina [morte: 9,45 g / dL, (IQR): 

7,95-10,99; cura: 12,2, (IQR): 11-13,4, p <0,001] e valores mais elevados de HbA1c 

[morte: 6,2%, (IQR): 5,2-7,1; cura: 5,7%, (IQR): 5,4-6,2, p < 0,001] também estiveram 

associados a morte durante o tratamento da TB. (Tabela 6)  

Tabela 6 – Características dos pacientes que evoluíram para óbito por Tuberculose Pulmonar 
registrados na Coorte do RePORT-Brasil e resultado favorável do tratamento. Brasil, 2015 a 2019 
 

Características Morte 

(n=55) 

Favorável 

(n=674) 

Valor de p 

Masculino, n (%) 43 (78,2) 429 (63,6) 0,039 

Idade, mediana (IQR) 40 (30,0-58,0) 36 (25,0-49,0) 0,002 

Raça/cor, n (%) 
  

0,028* 

Branco 10 (18,2) 152 (22,6) 
 

Negro 8 (14,5) 172 (25,6) 
 

Asiático 0 (0,0) 4 (0,6) 
 

Pardo 34 (61,8) 336 (49,9) 
 

Indígena 3 (5,5) 9 (1,3) 
 

Analfabeto, n (%) 52 (94,5) 645 (95,7) 0,727 

Tabagista, n (%) 37 (67,3) 328 (48,7) 0,011 

Consumo de álcool, n (%) 48 (87,3) 550 (81,6) 0,363 

Uso de Drogas ilícitas, n (%) 23 (41,8) 180 (26,7) 0,019 

História de tuberculose, n (%) 11 (20,4) 117 (17,5) 0,58 

Tipo de TB, n (%)a 
  

1 

PTB 50 (90,9) 604 (89,6)  

PTB+EPTB 5 (9,1) 70 (10,4) 
 

Radiografia anormal, n (%) 50 (90,9) 658 (97,6) 0,102 

Esfregaço positivo, n (%) 45 (83,3) 540 (80,2) 0,722 

Resistência, n (%)   <0,001 

    Isoniazida 7 (14,0) 33 (5,1)  

    Rifampicina 5 (10,0) 11 (1,7)  

    Qualquer droga 6 (12,0) 72 (11,2)  

    Multidrogas 3 (6,0) 9 (1,4)  

Status glicêmico, n (%) 
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Diabetes 22 (40,0) 131 (19,6) 0,005 

Pré-diabetes 13 (23,6) 235 (35,1) 0,719 

Normoglicemia** 20 (36,4) 303 (45,3) - 

Disglicemia n (%) 35 (63,6) 366 (54,7) 0,208 

Hemoglobina (g/dL), med (IQR) 9,45 (7,95-10,99) 12,2 (11,0-13,4) <0,001 

HbA1c (%), med (IQR) 6,2 (5,2-7,1) 5,7 (5,4-6,2) 0,016 

HIV+, n (%) 31 (56,4) 102 (15,3) <0,001 

TARV, n (%) 8 (25,8) 35 (34,0) 0,511 

Hipertensão, n (%) 8 (14,5) 59 (8,8) 0,149 

Outras comorbidades, n (%) 9 (12,7) 32 (4,9) 0,012 

Abreviações: TB: Tuberculose. PTB: TB pulmonar. EPTB: TB extrapulmonar. HIV: Vírus da 

Imunodeficiência Humana. TARV: tratamento antirretroviral. IQR: Intervalo interquartil.  

*A característica “raça/cor” não é uma variável relevante para o objetivo do estudo, portanto, o seu valor 

de p foi calculado pelo grupo como um todo.  

**A normoglicemia foi usada como referência para os cálculos dos valores de p de disglicemia, 

diabetes e pré-diabetes, logo, ele não pode ser comparado com ele mesmo.  
aTodos os indivíduos arrolados na coorte RePORT tinham o diagnóstico de tuberculose pulmonar, em 

alguns casos com presença em outras localizações anatômicas.  

 

No estudo do SINAN, percebeu-se que os pacientes tratados com sucesso eram mais 

jovens, menos propensos a relatar tabagismo, consumo de álcool, uso de drogas 

ilícitas, infecção por HIV e outras comorbidades em comparação com aqueles que 

morreram durante o tratamento da TB, todos com significância estatística (p-valor < 

0,05). Ao analisar a resistência a medicamentos, observou-se que os pacientes que 

obtiveram o desfecho “morte” apresentaram maior resistência a isoniazida (21,6%), 

rifampicina (2,7%), qualquer droga (28,8%) e multidrogas (8,1%), todos com p-valor 

estatisticamente relevante. Além disso, notou-se que os indivíduos que tiveram esse 

mesmo desfecho apresentaram maior frequência de diabetes (18,9%) e menor 

frequência de uso de TARV (48,3%) quando comparados ao desfecho favorável, 

10,4% e 64,2%, respectivamente (p-valor < 0,05). (Tabela 7) 

Tabela 7 – Características dos pacientes que evoluíram para óbito por Tuberculose Pulmonar na coorte 
do SINAN e desfecho favorável do tratamento. Brasil, 2015-2019 

Características Morte 

(n=111) 

Favorável 

(n=23747) 

Valor de p 

Masculino, n (%) 80 (72,1) 13010 (62,8) 0,050 

Idade, mediana (IQR) 48 (35,0-62,0) 40 (28,0-54,0) <0,001 

Raça/cor, n (%)  
 

0,883* 

Branco 26 (26,0) 5116 (26,4) 
 

Negro 19 (19,0) 3495 (18,1) 
 

Asiático 2 (2,0) 170 (0,9) 
 

Pardo 53 (53,0) 10500 (54,3) 
 

Indígena 0 (0,0) 62 (0,3) 
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Analfabeto, n (%) 15 (21,7) 2422 (15,3) 0,134 

Tabagista, n (%) 28 (31,5) 3540 (18,0) <0,001 

Consumo de álcool, n (%) 22 (25,3) 2600 (13,1) 0,002 

Uso de Drogas ilícitas, n (%) 16 (17,8) 1873 (9,6) 0,018 

História de tuberculose, n (%) 50 (45,0) 3209 (15,5) <0,001 

Tipo de TB, n (%)a  
 

0,185* 

PTB 105 (94,6) 20071 (96,8) 
 

EPTB 1 (0,9) 117 (0,6) 
 

PTB+EPTB 5 (4,5) 541 (2,6) 
 

Radiografia anormal, n (%) 92 (97,9) 17914 (97,3) 1 

Esfregaço positivo, n (%) 53 (68,8) 10718 (76,3) 0,136 

Cultura positiva, n (%) 29 (85,3) 5877 (71,2) 0,086 

Resistência, n (%)   <0,001 

    Isoniazida 24 (21,6) 76 (0,3) <0,001 

    Rifampicina 3 (2,7) 9 (0,03) <0,001 

    Qualquer droga 32 (28,8) 145 (55,8) <0,001 

    Multidrogas 9 (8,1) 13 (0,05) <0,001 

TDO, n (%) 34 (54,8) 10107 (60,6) 0,365 

Diabetes, n (%) 18 (18,9) 2066 (10,4) 0,011 

Infecção por HIV, n (%) 26 (31,3) 1906 (10,6) <0,001 

TARV, n (%) 14 (48,3) 1225 (64,2) 0,001 

Hipertensão, n (%) 4 (3,6) 567 (2,7) 0,550 

Outras comorbidades, n (%) 10 (9,6) 804 (4,0) 0,009 

Abreviações: TB: Tuberculose. PTB: TB pulmonar. EPTB: TB extrapulmonar. TDO: Tratamento 

Diretamente Observado. HIV: Vírus da Imunodeficiência Humana. TARV: tratamento antirretroviral. 

IQR: Intervalo interquartil.  

*As características “raça/cor” e “Tipo de TB” não tiveram em suas subdivisões valores 

estatisticamente significantes, por isso, o valor de p foi calculado pelo grupo como um todo.  
aTodos os indivíduos arrolados na coorte RePORT tinham o diagnóstico de tuberculose pulmonar, em 

alguns casos com presença em outras localizações anatômicas.  
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6 DISCUSSÃO  

 

Recentemente, houve um maior reconhecimento da DM como um fator de risco 

importante para o desenvolvimento da TB ativa e para possíveis resultados 

desfavoráveis no tratamento da TB5,33,34. À medida que a prevalência de DM 

aumenta18, particularmente em países em desenvolvimento, é necessário determinar 

o impacto dessa sindemia na saúde pública em grandes populações. Esse estudo 

analisou dados de pacientes com TB em duas fontes de dados, uma coorte  (RePORT-

Brasil) e o Sistema de Notificação de Doenças (SINAN) nos estados brasileiros do 

Amazonas, Bahia e Rio de Janeiro, no mesmo período, para determinar o impacto da 

DM nos resultados do tratamento da TB em uma população brasileira. 

 

O perfil dos pacientes inscritos no RePORT-Brasil e dos reportados pelo SINAN foi 

semelhante. Os pacientes, em ambas as bases de dados, caracterizaram-se por 

maioria do sexo masculino, dado encontrado também em outros estudos35,36, 

apresentando significantes diferenças entre os sexos, embora tenham percebido que 

as mulheres lideram o número de TB extrapulmonar. A idade entre 38 e 48 anos dos 

pacientes desse estudo ratifica o que foi demonstrado em outras análises35,36, que 

também associam indivíduos acima dos 40 anos com maior prevalência de diabetes 

mellitus37.  

 

Além disso, nesse estudo, encontrou-se maior frequência de indivíduos tabagistas, 

que faziam consumo de álcool e drogas, fatores de riscos conhecidos para a TB38. O 

tabagismo diminui os movimentos ciliares e a resposta imune, tornando esses 

indivíduos mais vulneráveis à infecção, além de aumentar a mortalidade. Embora o 

consumo de álcool seja um fator de risco conhecido, sua relação com a TB ainda não 

é consolidada, surgindo questionamentos se seria por causa da substância em si, das 

consequências do consumo ou de fatores sociais, tais como: desnutrição, 

aglomeração, falta de acessibilidade, entre outros. De maneira geral, estudos 

apontam que o álcool também interfere na imunidade do indivíduo, tornando-os mais 

susceptíveis a desenvolver a doença.38 A associação entre o uso do drogas e a TB 

envolve vários fatores políticos e sociais, principalmente na sua transmissão. O estilo 

de vida desses usuários, compartilhamento de materiais, tosse constante e 
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desnutrição são alguns dos elementos que tornam as drogas uma ameaça importante 

à infecção por M. tuberculosis.   

 

O uso de álcool, tabaco e drogas ilícitas e infecção por HIV foram consistentemente 

associados a resultados ruins nos dois bancos de dados analisados, o que já foi 

constatado em estudos prévios39. Porém, difere de outros estudos40, que excluíram 

pacientes HIV positivos, alegando interferência da terapia antirretroviral na resistência 

insulínica, e não obtiveram relevâcia estatística nas demais variáveis. Em relação ao 

tabaco, estudos demonstraram que pacientes com histórico ou uso atual da 

substância estão mais expostos a falha do tratamento da TB do que aqueles que 

nunca fumaram. Além disto, quando se faz uma associação tabaco-álcool, aumenta o 

risco de desfechos desfavoráveis, evidenciando a necessidade da redução do 

consumo de ambos durante o tratamento da TB.41 

 

As análises do RePORT-Brasil também identificaram a resistência a outras drogas, 

anemia e radiografia de tórax normal como fatores associados a piores resultados. 

Esta observação pode ser devida ao fato de que o RePORT realiza coleta sistemática 

desses testes, o que coincide com achados de outros estudos42,43. Estes outros 

estudos demostraram que embora o impacto da anemia em pacientes com 

Tuberculose-Diabetes Mellitus ainda necessite de mais investigações, esta deficiência 

é frequentemente encontrada nesses indivíduos, o que provavalmente afeta a 

detecção da hemoglobina glicada (HbA1c), contribuindo para diagnósticos tardios de 

DM. Em relação a radiografia de tórax normal, não encontrou-se associação entre DM 

e apresentação negativa da radiografia de tórax, inclusive em outras investigações 

realizadas.43 

 

Além dos fatores acima, encontrou-se uma associação entre níveis mais elevados de 

hemoglobina glicada (HbA1c) e modificação do tratamento, falha do tratamento e 

morte, quando comparados com os níveis de HbA1c entre pacientes com TB que 

foram tratados com sucesso. Isso se refletiu na proporção significativamente maior de 

pessoas que vivem com a diabetes entre aqueles com resultados desfavoráveis ao 

tratamento anti-tuberculose. No estudo do RePORT, a chance de ter um resultado 

adverso foi 2,85 vezes maior em pacientes com DM em comparação com indivíduos 
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normoglicêmicos. Uma odds ratio de 1,56 foi encontrada no conjunto de dados do 

SINAN. A detecção relativamente menor de casos de DM no banco de dados do 

SINAN provavelmente levou à minimização do efeito da DM nos desfechos de TB 

encontrados nesse estudo. Estes resultados são semelhantes aos de estudos 

anteriores33,44, um deles apresentando odds ratio de 1,53. Estes achados 

provavalmente estão relacionados com a hiperinflamação que a comorbidade 

Tuberculose-Diabetes Mellitus (TBDM) apresenta, o que lentifica a resolução da TB 

quando comparada ao tratamento da doença em pacientes com níveis glicêmicos 

adequados.  

 

A chance de morte nos grupos de DM foi 3,23 vezes maior do que em pacientes 

normoglicêmicos no conjunto de dados do RePORT e 2,5 no conjunto de dados do 

SINAN. A odds ratio para o maior risco de morte na coorte SINAN foi mais compatível 

com o que foi descrito na literatura, que apresentou odds ratio de 1.8833. Estudos 

anteriores mostraram como a comorbidade TBDM está associada a uma carga maior 

de patologia imunológica e inflamação sistêmica em comparação com pacientes com 

TB normoglicêmica44. Além disso, uma regulação defeituosa da resposta imune inata 

em pacientes com TBDM poderia manter focos inflamatórios apesar do tratamento 

anti-tuberculose, resultando em piores desfechos44. 

 

Ademais, todos os participantes do RePORT tiveram a HbA1c medida na consulta 

inicial, enquanto no SINAN o diagnóstico de DM foi autorrelatado na maioria dos 

casos, possivelmente, faltando muitos diagnósticos. É importante ressaltar que um 

estudo de coorte realizado no Brasil constatou que 50% dos indivíduos com 

diagnóstico de DM desconheciam seu diagnóstico45. Assim, na coorte do SINAN, com 

o aumento das evidências clínicas de que a diabetes é um fator de risco para o 

desenvolvimento de TB ativa9–11 e que piora a apresentação clínica da TB6, o 

rastreamento da diabetes aumentou nos últimos anos. O que não anula o problema 

de subdiagnóstico e subnotificação ainda existente no país.  

 

Os resultados desse estudo sugerem que o impacto da DM na TB no Brasil está 

subestimado. Embora os resultados reiterem o valor de coortes, como o RePORT, 

para o melhor delineamento da epidemiologia local, também destacam a importância 
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de diretrizes que aconselhem a investigação laboratorial da DM em todos os casos 

incidentes de TB e que estabeleçam recomendações de tratamento específicas para 

essa população. Isso implica em controle glicêmico de longo prazo, que é essencial 

para melhorar o resultado do tratamento da TB em pacientes com comorbidade 

TBDM46. O cuidado integrado de indivíduos com ambas as doenças tem desafios 

específicos, como a interação entre antidiabéticos orais e medicamentos anti-

tuberculose7,27 e o maior risco de eventos adversos26. 

 

Não foi encontrada associação entre evolução desfavorável e óbito com pré-DM e 

disglicemia no RePORT, apenas com DM. Estudos relataram a normalização dos 

níveis glicêmicos durante o tratamento da TB em pessoas que eram disglicêmicas 

antes do tratamento anti-TB47,48. Portanto, os efeitos deletérios sobre a resposta 

imune causados pela hiperglicemia crônica do DM não seriam observados nos 

pacientes que vivem com a diabetes, o que poderia explicar a falta de associação com 

desfechos desfavoráveis e de óbito47,48.  

 

Esse estudo apresentou algumas limitações. O RePORT-Brasil é uma coorte; o 

SINAN é um Sistema de Notificação de Doenças que não faz parte de um protocolo 

de estudo e, portanto, está sujeito a problemas como dados incompletos ou 

preenchimento inadequeado dos instrumentos de alimentação do sistema: ou seja, 

informações de prontuários versus autorrelato no que se refere ao diagnóstico da DM. 

Apesar disso, acredita-se que o estudo realizado traga informações valiosas sobre o 

impacto da TBDM em nível populacional.  
 

Estes achados são importantes, pois, atuando como instrumento de estudo, 

corroboram para a padronização de métodos diagnósticos, especialmente de 

distúrbios glicêmicos, bem como a melhoria de sua acurácia. O rastreamento da DM, 

portanto, demonstrou ser importante no monitoramento da TB, visto que a 

hemoglobina glicada elevada possui associação com desfechos desfavoráveis, os 

pacientes com DM morrem mais por TB do que aqueles normoglicêmicos e muitos 

pacientes desconhecem que possuem diabetes mellitus, vindo a se familiarizar com 

seu diagnóstico durante o tratamento da TB. Logo, a elaboração de condutas que 
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objetivem a vigilância da comorbidade TBDM traria importantes benefícios para o 

paciente tuberculoso e que também é diabético.  
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7 CONCLUSÃO 

 

Conclui-se que a DM é uma doença que apresenta prevalência elevada entre as 

pessoas com TB e representa um dos mais importantes fatores de risco para 

desfechos desfavoráveis, incluindo óbito durante o tratamento, na população 

brasileira, juntamente com a infecção pelo HIV e o uso de álcool, tabaco e drogas 

ilícitas. Por outro lado, nesse estudo, não foi encontrada associação entre desfechos 

desfavoráveis e pré-diabetes.  

 

Apesar disso, a elaboração de ações que priorizem esses grupos, em especial os 

pacientes com distúrbios glicêmicos, que foram os condutores dessa pesquisa, são 

essenciais para o controle da TB no Brasil. 
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ANEXO 

 

ANEXO A – Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos 

 

 

 

 



47 
 

 
 

 

 

 

 



48 
 

 
 

 

 

 

 



49 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



50 
 

 
 

 

 

 

 

 

 



51 
 

 
 

 

 

 

 

 

 



52 
 

 
 

 

 

 

 

 

 



53 
 

 
 

 

 

 

 

 



54 
 

 
 

 

 

 

 



55 
 

 
 

 

 


