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RESUMO

O diabetes mellitus (DM) e a tuberculose (TB) causam, individualmente, um
importante impacto na saude publica mundial. Ha evidéncias de que pessoas com
DM tém trés vezes maior risco de adoecer por TB do que a populagdo em geral,
devido a sua susceptibilidade a infecgbes. Este estudo teve como objetivo analisar
os fatores associados ao desenvolvimento da tuberculose em pacientes com
diabetes mellitus em atendimento nas unidades de saude de Vitoria/ES. Trata-se de
um estudo caso-controle, sendo o grupo caso constituido por diabéticos atendidos
nas 30 unidades do municipio e notificados no SINAN com diagnéstico de
tuberculose no periodo de 2007 a 2013, e o grupo controle composto por diabéticos.
Foram utilizados dados do SINAN, do Sistema de Informacdo em Saude da
Secretaria de Saude de Vitéria e do Laboratdrio Central Municipal. Uma entrevista
realizada a partir de um roteiro semiestruturado foi aplicada a 45 casos e 92
controles, contemplando as variaveis socioecondmicas e demograficas, os habitos
de vida e as caracteristicas clinicas do diabetes mellitus. Foram realizadas as
analises bivariada e multivariada mediante regressao logistica com as variaveis
significativas (p<0,05). O grupo caso apresentou habitos de vida piores em
comparagao ao grupo controle, como maior consumo regular de alcool (p=0,008),
consumo de alcool de forma compulsiva (p<0,001), fumar mais (p=0,051), além de
piores parametros bioquimicos, como glicemia de jejum (p<0,001) e de hemoglobina
glicosilada (p=0,027). Ingestdo regular de bebida alcodlica (OR 5,78; IC 1,726-
19,359), contato prévio com pessoas com tuberculose (OR 5,696; IC 1,952-16,617)
e glicemia de jejum (OR 1,021; IC 1,009-1,034) foram associados a tuberculose nos
diabéticos. Piores habitos de vida, mau controle glicémico e ter contato com o
Mycobacterium tuberculosis, aumentam a chance de o diabético desenvolver
tuberculose. Em vista disso, este estudo reitera a necessidade de integracédo entre
os programas de controle da tuberculose e do diabetes mellitus para o rastreio, a

confirmagao de diagndéstico e o manejo conjunto dessas doencas.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus. Tuberculose. Estudo casos e controle.

Epidemiologia.



ABSTRACT

Individually, diabetes mellitus (DM) and tuberculosis (TB) have an important impact
on public health worldwide. There is evidence that people with DM have a three
times higher risk of catching TB than the general population’s susceptibility to
infections. This study investigates the factors associated to developing tuberculosis
in patients with diabetes mellitus being treated at health units in Vitéria/Espirito
Santo. It is a case-control study, with the case group comprising diabetic patients
treated at the 30 units in the municipality and notified on the National Disease
Notification System (SINAN), with a diagnosis of tuberculosis during the period 2007
to 2013, and the control group comprising people with diabetes. Data was used from
SINAN, the Health Information System at the Department of Health in Vitéria and
Central Municipal Laboratory. An interview held with a semi-structured script was
applied to 45 cases and 92 controls, considering social, economic and demographic
variables, lifestyle habits and clinical characteristics of diabetes. Bi-varied and multi-
varied analyses were performed by means of logistic regression with significant
variables (p<0.05). The case group presents worse lifestyle habits compared with the
control group, such as higher regular consumption of alcohol (p=0.008), compulsive
consumption of alcohol (p<0.001), smokes more (p=0.051), in addition to worse
biochemical parameters, such as fasting blood sugar (p<0.001) and higher
glycosylated haemoglobin (p=0.027). Higher regular consumption of alcohol (OR
5.78; IC 1.726-19.359), previous contact with people with tuberculosis (OR 3.773; IC
1.161-12.258) and fasting blood sugar (OR 1.012; IC 1.001-1.024) were associated
to tuberculosis in those with diabetes. As a result, this study reiterates the need for
integration between the tuberculosis and diabetes mellitus control programmes for

screening, confirming diagnosis and the joint handling of these diseases.

Keywords: Diabetes Mellitus. Tuberculosis. Case-control study. Epidemiology.
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1 INTRODUGAO

A prevaléncia de Doengas Crénicas ndo Transmissiveis (DCNT) tem aumentado
mais rapidamente do que tem retrocedido as Doencas Infecciosas e Parasitarias
(DIP), especialmente em paises de baixa e média rendas, nos quais ainda se
verifica uma sobreposicdo dessas doengas, devido a transi¢do epidemioldgica
incompleta (MEDRONHO et al., 2009; GOLDHABER-FIEBERT, 2011).

O aumento da incidéncia e da prevaléncia das doencas crdnicas, inclusive do
diabetes mellitus (DM), esta diretamente relacionado ao envelhecimento
populacional, a urbanizagdo, aos habitos de vida e a obesidade (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2014). Estima-se que até 2035 havera um aumento da
prevaléncia de DM para 592 milhdes de casos no mundo, e cerca de 4,9 milhdes de
mortes por ano devido as complicagdes da doenca. No Brasil, a previsao é de que
haja um aumento de 11,6 milhdes de casos, em 2014, para 19,2 milhées, em 2035
(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2014).

No que diz respeito as doencas infecciosas, estima-se que um terco da populacao
mundial esta infectada com Mycobacterium tuberculosis, agente patogénico da
tuberculose (TB), e que, destes, somente de 5% a 10% desenvolverdo a doenca
durante sua vida ativa (CENTERS DISEASE CONTROL, 2013). Em 2013, mais de
nove milhdes de casos de TB foram diagnosticados e notificados no mundo, e 1,5
milhdes de mortes ocorreram em decorréncia da doenga (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2014).

No Brasil, entre 2001 e 2011, 990.017 casos de TB foram notificados e 36.920
(3,73%) desses individuos relataram ter DM. Enquanto os casos incidentes de TB
globais diminuiram ligeiramente, a propor¢do de diabéticos entre os casos de
tuberculose aumentou progressivamente, passando de 380/100.000/ano, em 2001,
para 6.150/100.000/ano, em 2011 (REIS-SANTOS et al., 2014).

A importante associagédo entre o DM e a TB tem sido relatada em diversos estudos
epidemiologicos. Em 2007 e 2008, duas revisbes sistematicas alertaram a
comunidade cientifica sobre o risco global da TB em diabéticos. Coortes mostraram
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que pessoas com DM tém risco trés vezes maior de adoecer por TB do que a
populacdo em geral e, em estudos caso-controle, a chance de a TB ocorrer em
pessoas com DM variou de 1,2 a 7,8 vezes mais (STEVENSON et al., 2007; JEON;
MURRAY, 2008). Outros estudos reiteraram sobre o risco de contrair a TB ser de
duas a trés vezes maior em diabéticos do que na populagcdo em geral (DOOLEY;
CHAISSON, 2009; RUSLAMI et al., 2010).

O risco individual de TB em diabéticos (de 1,2 a 7,8 vezes) € consideravelmente
menor quando comparado a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (Aids) (de 113
a 170 vezes). Entretanto, a iminente epidemia de DM tende a ter um efeito igual ou
maior sobre a TB em esfera populacional, ou seja, apesar de um risco menor em
relagdo a Aids, a prevaléncia em ascendéncia aumenta o risco de TB nessa
populagdo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011; RESTREPO et al. 2011).

Estudos relatam que o percentual de casos de TB atribuiveis ao DM esta entre 15%
e 25%. Essa contribuicdo do DM ao 6nus da TB pode ser mais evidente em paises
em que essas doengas sdo altamente prevalentes. A Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) estima que, em 2035, dez paises terdo um numero maior de pessoas
vivendo com DM, dentre eles, encontram-se a China, a india, o Brasil, o México, a
Indonésia, o Paquistdo e a Federagao Russa, também classificados com alta carga
de TB (PONCE-DE-LEON et al., 2004; STEVENSON et al., 2007; RESTREPO et al.,
2011; INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2014).

A patogénese da associagdao entre o DM e o TB é bastante complexa. Nao esta
claro se o DM aumenta a susceptibilidade a infeccdo por TB ou se ele desencadeia
o desenvolvimento da TB ativa, outrora latente. Ha evidéncias de que o DM,
particularmente quando mal controlado, aumenta o risco de infecgbes, dentre as
quais, as infecgdes respiratérias (LEEGAARD et al., 2011; HODGSON et al., 2015).

Tem havido um aumento da prevaléncia de diabéticos entre os casos de TB em
varios paises, como a China (6,3%), a india (25,3%) e o México (5,3%). E alguns
estudos demostraram que o DM influencia negativamente as manifestagdes clinicas
da TB (WANG et al., 2013; VISWANATHAN et al., 2012; PONCE-DE-LEON et al.,
2004).
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Individuos acometidos pela comorbidade DM-TB sdo mais susceptiveis a
complicagdes agudas ou crdnicas relacionadas ao DM, como hipertensdo arterial,
doencas respiratérias, transtornos mentais e cancer. Também apresentam piores
resultados no tratamento antituberculose, com maior tempo de conversao da cultura
de escarro, aumento do risco de morte ou falha do tratamento e recidiva de TB apds
a finalizagao do tratamento. No entanto, a TB, assim como outras infecgdes, pode
prejudicar o controle glicémico e dificultar o manejo clinico do diabético (BAKER et
al., 2011; REIS-SANTOS et al., 2013; SKOWRONSKI; ZOZULINSKA-ZIOtKIEWICZ;
BARINOW-WOJEWODZKI, 2014). Por outro lado, um estudo mostra que o DM néo
modifica a evolugéo da TB (GIL-SANTANA et al., 2016).

A tuberculose em pacientes diabéticos ocorre no sexo masculino com mais
frequéncia, possivelmente devido ao efeito cumulativo de fatores de risco, como o
tabagismo, o consumo de alcool e o uso de outras drogas (SULEIMAN et al., 2014;
VISWANATHAN et al.,, 2012). A predominancia do sexo masculino entre os
diabéticos com TB também se justifica pela maior atividade social exercida pelos
homens, 0 que aumenta o risco de contato com o Mycobacterium tuberculosis
(PEREZ-GUZMAN et al., 2003). Todavia, alguns estudos identificaram o sexo
feminino como um fator de risco para a comorbidade DM/TB (WORKNEH; BJUNE;
YIMER, 2016; RESTREPO et al., 2007).

Alguns estudos verificaram que o DM antecedeu a TB por um periodo médio de
quatro anos, o que pode ter prejudicado a resposta imune inata e adaptativa contra o
Mycobacterium tuberculosis, favorecendo a Infecgao Latente de Tuberculose (ILTB)
e o posterior desenvolvimento da doenga ativa nessa populagao (SULEIMAN et al.,
2014; VISWANATHAN et al., 2012).

Nesse contexto, a World Health Organization (WHO) e a International Union Against
Tuberculosis and Lung Disease (THE UNION), baseadas nas evidéncias
disponiveis, elaboraram diretrizes internacionais para o controle e o cuidado das
duas morbidades, divulgadas no “Collaborative Framework for Care and Control of
Tuberculosis and Diabetes”. Os dois principais tépicos incluidos séo a detecgao e o
manejo oportunos de casos de DM entre os pacientes com TB, e a detecgédo e o
manejo oportunos de casos de TB entre os pacientes com DM, mas essas
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recomendacgdes ainda nao estdo sendo amplamente implementadas na pratica
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011).

E interessante destacar que, com a publicacdo dessas diretrizes, paises como a
China e a india realizaram um rastreio da TB em pacientes com DM durante o
atendimento clinico de rotina, verificando altas taxas de TB (600-
950/100.000/trimestre) e (300-800/100.000/trimestre), respectivamente, embora
ainda seja necessaria uma maior avaliacdo sobre a forma e a frequéncia que essa
avaliacao deve ser realizada (WANG et al., 2014; LI et al., 2012; INDIA DIABETES,
2013).

O DM e a TB, individualmente, causam um grande impacto na saude publica, uma
vez que sao duas das principais causas de morte e invalidez, sendo reconhecidas
por seus enormes encargos globais, o que €& agravado pela atual situagéo
epidemioldgica de TB, que ainda tem uma alta incidéncia em paises de baixa e
média rendas, e pelo aumento global da prevaléncia de DM (DOOLEY; CHAISSON,
2009; WORLD DIABETES FONDATION, 2014).

Esse cenario de sobreposi¢cdo de duas epidemias — do diabetes mellitus como uma
doenga crbnica e da tuberculose como uma doenga infectocontagiosa — tem
desencadeado discussdes e estudos acerca da interacdo entre essas doencas,
considerando que a atual epidemia de DM pode levar a um ressurgimento de TB em
regidbes endémicas, especialmente em areas urbanas, o que potencialmente
acarretara um risco de disseminagao global com sérias implicagdes para o controle
da TB (THE LANCET, 2014).

Pensar na associagao entre doengas cronicas nao transmissiveis, a exemplo do DM,
e doencgas infecciosas, como a TB, implica em analisar a rede de causalidade
dessas doencgas — 0 que nao € uma tarefa facil —, no intuito de prover subsidios para

ampliar o conhecimento sobre a relacdo dessa associagao.

Diante disso, o presente estudo objetiva analisar os fatores associados ao
desenvolvimento da tuberculose em pacientes com diabetes mellitus em

atendimento nas unidades de saude do municipio de Vitéria/ES, a fim de contribuir
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para a compreensao da comorbidade do diabetes e da tuberculose, buscando a
implementagdo de estratégias no manejo e cuidado do individuo diabético, com
vistas também a prevencédo da TB e a consolidagdo de uma politica integrada de

tratamento dessas doencgas.
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2 CONSIDERAGOES SOBRE O DIABETES MELLITUS E A TUBERCULOSE

No Brasil, dentre as doencas crbnicas, destaca-se o diabetes mellitus, que,
juntamente a hipertensdo arterial, representam uma das principais causas de oObitos
no pais (GOULART, 2011).

O diabetes mellitus tem sido considerado uma epidemia global emergente, com
elevada prevaléncia nos paises de alta renda e em ascensao nos paises de média e
baixa renda, o que gera grandes preocupag¢des quanto ao planejamento racional e a
alocacgao de recursos financeiros (WILD et al., 2004; INTERNATIONAL DIABETES
FEDERATION, 2014).

Em 2014, no pais, 11,6 milhdes de pessoas entre 20 e 79 anos tiveram diagndstico
de DM, e 116.383 das mortes foram relacionadas a doenga (BRASIL, 2013;
INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2014).

Cerca de 50% dos portadores de DM desconhecem o diagnéstico e 24% dos
diabéticos ndo fazem qualquer tipo de tratamento, o que constitui um agravante na
conducgao da pessoa com diabetes (PASQUALOTTO; ALBERTON; FRIGERI, 2012).

O municipio de Vitéria/ES tem 8,1% de pessoas com 18 anos ou mais vivendo com
diabetes, sendo a sexta maior prevaléncia do pais (BRASIL, 2014). Em 2012, o DM
foi responsavel por 89% das causas de mortes proporcionais por doengas
enddcrinas no municipio (ESPIRITO SANTO, 2013).

A doenga faz parte de um grupo heterogéneo de disturbios metabdlicos
caracterizados por hiperglicemia crénica. Uma caracteristica comum do diabetes
mellitus é a deficiéncia da ag¢do da insulina, o que conduz a anomalias em quase
todo o sistema metabdlico, bem como de hidratos de carbono, lipidios e proteina. O
mecanismo para a falta de acao da insulina inclui sua secregao insuficiente (absoluta
ou relativa) ou a diminuicao da sensibilidade do organismo a insulina (resisténcia a
insulina) (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2014).
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Complicagdes caracteristicas do DM, sejam agudas ou crénicas, estao intimamente
relacionadas a hiperglicemia, que se manifesta por sintomas como poliuria,
polidipsia, perda de peso, polifagia e visdo turva. A hiperglicemia cronica esta
associada ao dano, a disfuncdo e a faléncia de varios 6rgaos, especialmente dos
olhos, rins, cérebro, coragdo, vasos sanguineos e sistema nervoso periférico e
autondémico (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2014).

A classificagdo atual do DM recomendada pela Sociedade Brasileira de Diabetes
(2014) e pela American Diabetes Association (2015) inclui quatro classes clinicas:
tipo I, com diminuigdo completa de insulina; tipo Il, com diminui¢do ou resisténcia
insulinica; gestacional; e outras desencadeadas por doengas do pancreas, infeccoes
e medicamentos. As formas mais frequentes de DM s&o o tipo | e o tipo Il, e os
termos “dependente de insulina” e “ndo dependente de insulina” foram suprimidos

dessa classificagao.

No que diz respeito a tuberculose, trata-se de uma morbidade que ainda permanece
como um grande problema de saude publica no mundo, afetando principalmente as
populacdes pobres e vulneraveis (LONNROTH et al., 2010). A maior carga da TB
esta concentrada em 22 paises, dos quais o Brasil ocupa a 162 posicédo. Em 2014, o
pais diagnosticou 67.966 novos casos de TB, perfazendo um coeficiente de 33,5/100
mil habitantes. Dados de 2013 revelam que a faixa etaria mais acometida entre os
homens é a de 40 a 59 anos e entre as mulheres é a de 20 a 39 anos. Nesse
mesmo ano, a taxa de mortalidade foi de 2,3/100 mil habitantes e o maior risco de

morte por TB esteve entre os idosos do sexo masculino (BRASIL, 2015).

O Estado do Espirito Santo, com uma taxa de incidéncia de 31,1/100 mil habitantes
e uma taxa de mortalidade de 2,1/100 mil habitantes, possui nove municipios
prioritarios para o controle nacional da tuberculose, dentre eles, encontra-se Vitéria,
com uma taxa de incidéncia de 49/100 mil habitantes e uma taxa de mortalidade de
1,8/100 mil habitantes (BRASIL, 2004; ESPIRITO SANTO, 2013; BRASIL, 2015).

A TB é uma doenga crbénica infectocontagiosa causada pelo Mycobacterium
tuberculosis e afeta principalmente os pulmdes, mas também pode acometer outros

o6rgaos, como 0ssos, rins € meninges. A infeccdo ocorre por via aérea em
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praticamente a totalidade dos casos, a partir da inalagcdo de goticulas contendo
bacilos expelidos pela tosse, fala ou espirro do doente com tuberculose ativa
(doenga) de vias respiratorias (BRASIL, 2011).

Pessoas com sistema imunolégico comprometido, causado frequentemente pelo
Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), desnutrigdo, idade, diabetes ou que usam
tabaco regularmente tém um risco aumentado de desenvolver TB ativa (WORLD
DIABETES FONDATION, 2014).

Cerca de 5% a 10% das pessoas infectadas pelo Mycobacterium tuberculosis
desenvolvem a TB ativa, as demais conseguem impedir a infecgdo e se mantém em
fase de laténcia, em que a doenga ndo € contagiosa, mas € possivel que anos
depois a doenga se torne ativa (ALGOOG; CHAN; FLYNN, 2003; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2014).

Quando uma pessoa desenvolve TB ativa, os sintomas, como tosse, febre, sudorese
noturna, perda de peso, dentre outros, podem ser leves por muitos meses. Isso pode
levar a atrasos na procura por cuidados, resultando na transmissao das bactérias
para outros individuos e no agravamento da doenga. Pessoas com TB ativa podem
infectar de 10 a 15 pessoas através do contato préximo. Ao longo de um ano e sem
um tratamento adequado, até dois tercos das pessoas doentes com TB podem
morrer (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014).

A associagao entre DM e TB tem sido reconhecida ha muitos anos e provavelmente
o primeiro a estabelecer essa associagcado foi Susruta, médico indiano (600 d.C.)
(GRUPTAN; SHAH, 2000).

Mesmo com o advento da insulina no tratamento do DM, a incidéncia da tuberculose
em pessoas com DM manteve-se significativamente elevada, conforme demonstrado
por Banyai, em 1931. A partir da literatura disponivel a época, concluiu-se que a
tuberculose pulmonar foi trés vezes mais comum em pacientes que sofriam de DM
do que na populagao em geral (GALD; LYALL, 1947).
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Na década de 1930, a incidéncia da TB foi investigada em 1.651 casos de DM e,
apesar da reducédo da mortalidade por tuberculose pulmonar na populagdo em geral,
a morbidade por TB entre pacientes diabéticos era cada vez maior. O estudo ainda
apontou que, quanto mais tempo de DM, maior seria a possibilidade de o individuo
desenvolver a tuberculose ativa (GALD, LYALL, 1947; BALAKRISHNAN et al.,
2012).
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3 MATERIAL E METODO

3.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo observacional, analitico, do tipo caso-controle, no qual os
individuos com (casos) e sem (controles) uma determinada doenga ou agravo a
saude sdo selecionados da mesma base populacional, em area geografica definida
e durante um determinado periodo de tempo (MEDRONHO et al., 2009).

O estudo caso-controle permite comparar as caracteristicas que ocorrem com maior
ou menor frequéncia entre casos e controles, e investigar a possivel associagao
entre a exposicao a um fator e o seu desfecho, que pode ser uma doenga ou um
agravo em estudo (BONITA; BEAGLEHOLE; KJELLSTROM, 2010).

3.2 Critérios de inclusao dos pacientes

3.2.1 Definigao do grupo caso

O grupo caso deste estudo foi constituido por diabéticos que, em algum momento,
tiveram o diagnéstico de tuberculose e foram notificados no Sistema de Informacéao
de Agravos de Notificacdo (SINAN), no periodo de 2007 a 2013. A escolha desse
periodo ocorreu porque, em 2007, houve uma migragao da versao SINAN Windows
para a versdao SINAN Net, o que acarretou alteragdes na ficha de notificacdo, com a

inclusao de variaveis (Tabela 1).

Tabela 1 - Frequéncia absoluta dos casos de diabetes mellitus em
pacientes com tuberculose

Casos novos
Ano de

notificacao Ignorado Reiratamento fiotal
Com DM Sem DM Total
qto DM

2007 38 13 135 186 18 168
2008 32 9 152 193 12 181
2009 27 5 144 176 18 158
2010 23 11 148 182 20 152
2011 14 10 152 176 16 160
2012 13 14 134 161 16 145
2013 17 9 161 186 22 164
Total 164 71 1026 1261 122 1139

Fonte: Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagdo (2013).
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Foram analisadas pessoas em tratamento para diabetes que, em determinado
periodo de tempo, tiveram o diagnodstico de tuberculose, a fim de identificar os

comportamentos e os fatores de exposigdo que possam justificar a comorbidade.

Todos os pacientes notificados no SINAN com tuberculose, com ou sem diabetes
mellitus autorreferido, tiveram seus nomes verificados no Sistema de Gerenciamento
da Assisténcia Farmacéutica (SISFAR), da Secretaria Municipal de Saude (SEMUS),
para a verificagdo daqueles que faziam uso de algum tipo de medicamento exclusivo

para o tratamento de diabetes, ou seja, de hipoglicemiantes.

3.2.2. Definigdo do grupo controle

O grupo controle foi constituido por diabéticos atendidos nas unidades de saude do
municipio de Vitéria/ES sem registro de tuberculose no SINAN e sem relato de

tuberculose durante entrevista para a coleta de dados.

Em relagdo ao numero de controles por caso, com o objetivo de aumentar o poder
do estudo, foi adotada a relacdo 2:1, considerando-se 0 numero reduzido de casos
de pessoas diabéticas com tuberculose notificados no SINAN nos periodo de 2007 a
2013. Foram excluidos aqueles institucionalizados, privados de liberdade ou sem

condigdes de lucidez para responder a entrevista.

O sexo e a idade foram dois possiveis fatores de confusao neste estudo, tendo em
vista que o diabetes esta mais presente em pessoas com idade acima de 40 anos
enquanto a tuberculose acomete pessoas mais jovens, e que o sexo influencia na
adesao ao tratamento do DM (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2014;
BRASIL, 2011; GIMENES; ZANETE; HAAS, 2009). Assim, como uma forma de
controlar esses possiveis fatores de confusao, foi realizado um pareamento por sexo
e idade entre o grupo caso e o grupo controle. Para a idade, foi permitida uma

variagao de até cinco anos entre os dois grupos.
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3.3 Local do estudo

A capital do Estado do Espirito Santo, Vitoria, é formada por um arquipélago
composto por 33 ilhas e uma porcao continental, totalizando 98.194 quilébmetros
quadrados. Possui uma populacdo estimada de 348.265 habitantes e é a quarta
cidade do estado em dimensdo populacional (PREFEITURA MUNICIPAL DE
VITORIA, 2014; BRASIL, 2010).

De acordo com o Plano Diretor de Regionalizacdo da Saude do Espirito Santo
(2011), Vitéria é o municipio-polo que reune os servicos de saude de maior
complexidade da rede estadual, sendo, assim, a maior referéncia para a maioria dos
recursos assistenciais (ESPIRITO SANTO, 2009; 2011).

O Sistema Municipal de Saude de Vitdéria organiza-se sobre bases territoriais,
dividindo-se em seis regides (Figura 1) e 27 territérios de saude. A rede fisica é
composta por 30 unidades (Quadro 1), das quais quatro atuam com base no modelo
convencional, trés com base no Programa de Agente Comunitario de Saude (PACS)
e 23 com base no modelo da Estratégia de Saude da Familia (ESF) implantada ha
15 anos. A cobertura populacional pelas equipes ESF € de aproximadamente 80%
(ESPIRITO SANTO, 2013).

Figura 1 — Mapa das regioes de saude de Vitoria

CARIACICA

OCEANO ATLANTICO

A

| N “AILA VELHA

Fonte: Espirito Santo (2013).
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Quadro 1 - Distribuicado das unidades de saude por regido de saude em
Vitéria/ES e organizagao do trabalho e numero de equipes em 2014

Unidade de Saude

Caracterizagdao e numero de equipes

Bairro Republica
Jabour

Jardim Camburi
Jardim da Penha
Maria Ortiz

Andorinhas
Bairro da Penha
Bonfim
Consolagao
ltararé

Maruipe

S3ao Cristévao
Santa Marta

Forte Sado Joédo
llha Santa Maria
Jesus de Nazareth
Praia do Sua

Sta. Luiza

Avelina

Fonte Grande
Ilha do Principe
Santa Tereza
Vitéria

Favalessa
Grande Vitoria
Santo Antonio

Conquista/Nova Palestina

Ilha das Caieiras
Resisténcia
Santo André

Regiao Continental

Duas equipes/PACS
Sem PACS e sem ESF
Sem PACS e sem ESF
Cinco equipes/ESF
Sem PACS e sem ESF

Regido de Maruipe

Dois equipes/ESF

Trés equipes/ESF

Trés equipes/ESF

Seis equipes/ESF

Trés equipes/ESF + um em composi¢ao
Trés equipes/ESF

Quatro equipes/ESF

Quatro equipes/ESF

Regiao Forte Sao Joao

Quatro equipes/ESF
Sem PACS e sem ESF
Duas equipes/ESF
Trés equipes/ESF
Duas equipes/ESF

Regiao Centro

Um equipe/PACS
Duas equipes/ESF
Duas equipes/ESF
Uma equipe/PACS
Quatro equipes/ESF

Regiao Santo Anténio

Trés equipes/ESF
Quatro equipes/ESF
Cinco equipes/ESF

Regido Sao Pedro

Quatro equipes/ESF
Trés equipes ESF
Trés equipes/ESF
Trés equipes/ESF

3.4 Populagao do estudo

A populacédo foi constituida por todos os individuos com 18 anos ou mais em
tratamento para diabetes e usando medicacdo hipoglicemiante oral ou parenteral

atendidos nas unidades de saude do municipio de Vitéria/ES.
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O estudo foi realizado com a populagcao atendida em todas as 30 unidades de
saude, mas o acesso aos diabéticos foi distinto, pois o modelo de captacgéao,
atendimento e acompanhamento dos pacientes possui caracteristicas proprias
(Quadro 2).

Quadro 2 - Captacao de diabéticos segundo o modelo assistencial das
unidades de saude em Vitéria/ES

LD el Modelo técnico-assistencial de
unidades de saude Captacao e confirmacao de diabéticos
saude
Condicao referida na Ficha
23 ESF A/Produgéao de consultas médicas e
do enfermeiro/SISFAR
4 Unidade de Saude Ficha clinica de Hiperdia/SISFAR
Convencional
3 PACs Condicao referida na Ficha A/SISFAR

As unidades de saude que trabalham com os modelos técnico-assistenciais (PACS e
ESF) dispdem da Rede Bem Estar (RBE), que pertence aos Sistemas de Informagao
em Saude (SIS), os quais possuem o cadastro e o acompanhamento do paciente em
prontuario eletrénico, com relatérios especificos sobre as condicbes de saude e de
atendimento da populacdo. Na RBE, é possivel acessar a Ficha A, que fornece,

dentre outras informacdes, a condi¢ao relatada pelo paciente de diabetes mellitus.

As unidades de saude que trabalham com a ESF, a RBE e a Ficha A também
fornecem o relatério de producdo de consultas médicas e do enfermeiro, que

discrimina o diagndstico da doenga.

E, nas quatro unidades de saude de modelo tradicional, s6 € possivel conhecer o
diabético mediante a ficha clinica do Sistema de Cadastramento e Acompanhamento
de Hipertensos e Diabéticos (HIPERDIA).

Como forma de reiterar o diagnéstico médico, foi verificado o nome do usuario do
servigo de saude no relatério dos ultimos seis meses (de 1° de janeiro de 2015 a 30
de junho de 2015) do SISFAR, que registra aqueles que utilizam a farmacia das
unidades de saude para aquisicdo de medicagao hipoglicemiante, seja oral ou
parenteral. Dessa forma, aqueles com diagndstico de DM controlado somente com
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medidas higiénico-dietéticas ndo entraram no estudo por conta da dificuldade de

confirmagao do diagndstico médico.

Assim, a relagao dos diabéticos atendidos na rede municipal de saude foi adquirida
por diferentes vias do Sistema de Informacdo de Saude da rede municipal para
garantir o maior numero de captacao dos diabéticos. Além do nome, foram obtidos a
data de nascimento e 0 nome da méae do paciente, o que viabilizou a realizacdo de
relacionamento de dados, ou seja, entre aqueles que usam medicagao
hipoglicemiante no SISFAR dos ultimos seis meses ou algum registro na RBE
quanto a ser diabético e aqueles cadastrados no banco do SINAN com diagndstico

de tuberculose.

3.5 Instrumentos

Este estudo trabalhou com dados primarios e secundarios. Os dados primarios
foram coletados mediante uma entrevista realizada a partr de um roteiro
semiestruturado para os dois grupos (caso e controle), contendo blocos de
perguntas referentes as informagdes socioecondmicas e demograficas, bem como
aos habitos de vida e clinicas (APENDICE A).

Os dados secundarios foram obtidos por meio dos bancos da RBE e do HIPERDIA,
para os dados de identificacdo; do SISFAR, para selecionar os individuos que
faziam uso de hipoglicemiante oral ou parenteral; do SINAN, para conhecer quem
desenvolveu tuberculose; e do Laboratério Central da SEMUS, para obter
informacdes sobre os resultados de exames bioquimicos de glicemia de jejum e de

hemoglobina glicosilada (HbA1c) dos individuos com DM.
3.6 Variaveis do estudo
As variaveis de estudo (Quadro 3) foram agrupadas em:
a) socioeconOmicas e demograficas: idade, sexo, ragal/cor, estado civil,

escolaridade, relacdo morador-comodo e classificagdo econbmica,

segundo a Associagao Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP);
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b) habitos de vida: tabagismo, ingestdo de bebida alcodlica e uso de drogas
ilicitas;

c) caracteristicas clinicas do DM: tempo de diagnéstico, internagdo por DM,
complicagao do diabetes, glicemia de jejum e hemoglobina glicosilada;

d) comorbidades: HIV e outras;

e) relacionadas a tuberculose: data do diagnéstico, tipo de entrada, forma,

agravos associados, exposigao a TB e situagdo de encerramento.

Foi utilizado o Critério Brasil para a classificagdo econdmica proposta pela ABEP. A
classificacao foi realizada por meio de um sistema de pontos atribuidos aos
seguintes itens: escolaridade do chefe da familia, numero de bens duraveis
disponiveis no domicilio e acesso a servigos publicos (dgua encanada e rua
pavimentada). Apés a somatoria, o ponto de corte do Critério Brasil estabeleceu as
seguintes classes econémicas: Classe A (45-100 pontos); Classe B (29-44 pontos);
Classe C (17-28 pontos) e Classe D-E (0-16 pontos) (ASSOCIACAO BRASILEIRA
DE EMPRESAS DE PESQUISA, 2014).

Sobre os habitos de vida, quanto ao consumo de alcool, foram considerados os
individuos que responderam que ja consumiram alcool no passado ou que o
consomem atualmente. Os que consomem alcool atualmente foram inseridos nas
categorias ingestao regular (pelo menos um dia por semana) e ingestao esporadica
(menos de um dia por semana ou por més), e em relagdo a quantidade ingerida,
foram inseridos nas categorias sim (duas vezes por dia ou mais) ou ndo (menos de

trés vezes por més).

O tabagismo esta associado ao mau controle do diabetes, desencadeando o
aumento da concentracdo da gordura a nivel abdominal, a redu¢ao da sensibilidade
insulinica e a elevagdo da concentragao glicémica, o que pode estar relacionado a
quantidade de cigarros e a duragao do tabagismo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2014). As perguntas foram sobre o habito de fumar no passado e

recentemente, o inicio do tabagismo e a quantidade de cigarros fumados.

Foram registrados os resultados de exames de glicemia de jejum e hemoglobina
glicosilada realizados na rede municipal de saude do municipio no periodo de janeiro
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de 2005 a dezembro de 2015. De acordo com as normas recomendadas pela
American Diabetes Association (2015), os valores de referéncia adotados
constituiram glicemia de jejum entre 80-130 mg/dL e hemoglobina glicosilada
(HbA1c) <7%.

Em relagdo as complicagées do DM, foi considerado o relato de infarto agudo do
miocardio, outras coronariopatias, acidente vascular cerebral, pé diabético,
amputagdo de membros, doenga renal e retinopatia diabética. Inumeras evidéncias
demonstram que o descontrole glicémico contribui para o surgimento de
complicagcdes crdnicas, o que piora a qualidade de vida do diabético, podendo

também estar relacionado ao maior numero de internagdes (BRASIL, 2013).

Em algumas circunstancias, a diferenciagao entre o diabetes tipo 1 e tipo 2 pode néo
ser simples. Diante disso, foi verificada a medicagdo hipoglicemiante (oral e
parenteral) usada a época do diagndstico de DM. Foram identificados entre casos e
controles os diabéticos que utilizam apenas hipoglicemiante oral, apenas insulina ou

as duas medicacdes, e o tempo em que faziam uso dessas medicacgoes.

A infeccao pelo HIV aumenta muito o risco de adoecimento por TB, e os pacientes
sob terapia antirretroviral tém elevada incidéncia de TB (BRASIL, 2011). Dessa
forma, foram identificados entre os diabéticos os portadores de HIV, uma vez que se

trata de um potencial risco para o desenvolvimento de TB.

Foi avaliada também a presenca de contato do diabético com pessoas portadoras de
TB. Esse contato pode acontecer em casa, em ambientes de trabalho, em
instituicbes de longa permanéncia, na escola ou em qualquer outro ambiente social
(BRASIL, 2011).
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Quadro 3 - Variaveis do estudo com as respectivas caracteristicas,
categorizagoes e fontes
VARIAVEL TIPO CATEGORIZAGAO FONTE
Variaveis socioeconémicas e demograficas
Idade em anos Quali-ordinal 18<28; 28<38; 38<48; 48<58; 58<68; 68<78, =78 Entrevista/SIS"

MDR4

Sexo Quali-nominal | Masculino; Feminino Entrevista/SIS’
Ragalcor Quali-nominal S;?g;:;a; Nao branca (somatoério das variaveis preta e Entrevista
. . . Solteiro; Unido estavel; Casado; Viuvo; Separado; .

Estado civil Quali-nominal Divorciado Entrevista

Escolaridade Quali-ordinal <4 anos; 4 a 8 anos; > 8 anos Entrevista

Classificacdo | o aiordinal | A; B, C; D-E Entrevista

econOmica

Variaveis relacionadas aos habitos de vida

Consumo de Quali-nominal Nunca consumiu ou N&o consume atualmente; Entrevista

alcool Ingestao regular; Ingestao esporadica

Presenca de . . Nunca consumiu ou Na&o consume atualmente;

= Quali-nominal ~ e -

compulséo Compulsao alcodlica; Sem compulséo;

Tabagismo Quali-nominal | Nunca; Fumou e parou; Fuma atualmente Entrevista

illJI’(s:ic;adse drogas Quali-nominal | Nunca; Consumiu e parou; Consome atualmente Entrevista

Variaveis relacionadas as caracteristicas clinicas da DM

Tempo de DM Quali-ordinal - Entrevista

em anos

Ej!'lfn‘jm'a de Quali-ordinal | <130 mg/dL e 2130 mg/dL Laboratério

Hemoglobina I o o -
| glicosilada Quali-ordinal <7% e 27% Laboratério

i = Z

Medicagdo em Quali-nominal | Hipoglicemiante oral; Insulina; Ambos SlSFA.R

uso Entrevista

::r)mernaqao por Quali-nominal | Sim; Nao Entrevista

Complicagdes . . L s .

do DM Quali-nominal | Sim; Nao Entrevista

Comorbidade
HIV Quali-nominal | Sim; Nao Entrevista
Outras Quali-nominal | Sim; Nao Entrevista
Variaveis relacionadas a TB

Exposicao Quali-nominal | Sim; Nao Entrevista

Adoecimento Quali-nominal | Sim; Nao Entrevista SINAN®

Entrada Quali-nominal | Caso novo; Recidiva; Reingresso; Transferéncia SINAN?®

Forma Quali-nominal | Pulmonar; Extrapulmonar; Ambas SINAN?®

Cura; Abandono; Transferépcia; Mudancga de
Situacgéo final Quali-nominal | diagndstico; Obito por TB; Obito por outras causas; SINAN?®

SIS — Sistema

Resistente.

de Informagdo em Saude; 2SISFAR — Sistema de Gerenciamento da Assisténcia
Farmacéutica; *SINAN — Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo; “MDR — Multidrogas
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3.7 Procedimento de coleta dos dados

Ao servico de vigilancia epidemiolégica do municipio, foi solicitada a relacédo de
pacientes com diagnostico de tuberculose (casos novos, recidiva ou reingresso pos-
abandono) segundo o banco de dados do SINAN do periodo 2007 a 2013, com o

objetivo de confirmar a presenga de diabetes registrada no referido banco.

A diretoria do SISFAR, foi solicitada a relacdo dos pacientes que usam medicacdo

hipoglicemiante dispensada pela farmacia de cada unidade de saude.

Com a relagdo nominal dos portadores de TB e DM do SINAN e dos diabéticos do
SISFAR, foi realizado o relacionamento dos dados para a confirmacdo dos

individuos acometidos pelas duas doencas.

Os individuos que constavam no SINAN como portadores de TB e DM nao
confirmados no SISFAR foram conferidos nos prontuarios da RBE, conforme a
natureza de cada um dos trés tipos de unidades de saude: condicido referida de
diabetes na Ficha A, consultas médicas e do enfermeiro a pessoa diabética, e
diabéticos cadastrados no sistema HIPERDIA atendidos nas unidades de saude

convencionais.

Esses procedimentos também foram realizados com os pacientes com TB sem
relato de DM, ou seja, todos os pacientes do SINAN passaram pelo mesmo
procedimento para averiguagao da informagao e melhor classificagdo da populagao

quanto a ser caso ou controle.

ApoOs a reclassificacdo dos casos e controles, foi realizado um sorteio por meio do
programa BioEstat 5.3 para randomizar dois controles para cada caso em toda a
rede municipal, pareados por sexo e faixa etaria. Para a realizagao do sorteio, foi
utilizado o banco de dados fornecido pelo SISFAR com a relagdo de todos os
diabéticos que fazem uso de alguma medicacdo hipoglicemiante, seja oral ou

parenteral.
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A carta de apresentacao da pesquisadora emitida pela Escola Técnica e Formagao
Profissional do Sistema Unico de Satde (ETSUS), com o nome dos individuos do
grupo caso e os sorteados para o grupo controle, foi encaminhada a cada unidade

de saude para o agendamento das entrevistas.

Os diretores das unidades de saude realizaram o agendamento de acordo com a
disponibilidade dos Agentes Comunitarios de Saude (ACS) e a comodidade dos
entrevistados. Assim, as entrevistas foram realizadas de duas formas: os ACS
conduziram a pesquisadora a residéncia dos individuos ou agendaram um dia e

horario na propria unidade de saude conforme a preferéncia dos entrevistados.

O roteiro semiestruturado (APENDICE A) foi aplicado aqueles que assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE B). As questdes e
as opcgoes de respostas foram lidas pela pesquisadora. Para facilitar a compreensao
e o0 entendimento das questbes, foram disponibilizados aos entrevistados cartbes

com a sequéncia das respostas.

Foi considerada perda quando o caso nao foi encontrado até o final do periodo da
coleta de dados e quando o individuo se negou a assinar o TCLE ou desistiu de
participar da pesquisa. O mesmo ocorreu com o0 controle sorteado, que era

substituido por outro, também sorteado.

ApOs as entrevistas, foi elaborada uma relagdo nominal com a data de nascimento e
o0 nome da méae de todos os entrevistados para a busca eletronica dos resultados de

exames de HbA1c e de glicemia de jejum no Laboratério Central da SEMUS.

3.8 Analise estatistica

Para a analise estatistica, foram realizadas a organizacao e a adequacao do banco
de dados no software Microsoft Excel, versdo 2010, no Statistical Package Social
Science (SPSS), versao 19.0, e no BioEstat 5.3, e também a selegédo das variaveis
de interesse.
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Para a caracterizagdo dos grupos — casos e controles — quanto as variaveis
socioeconbémicas e demograficas, relacionadas aos habitos de vida e as
caracteristicas clinicas do DM e TB, foram elaboradas tabelas de frequéncias

absoluta e relativa.

Realizou-se uma analise descritiva das variaveis qualitativas — idade e
caracteristicas clinicas do DM —, mediante valor minimo e maximo, média, mediana

e desvio-padrao.

As técnica estatisticas utilizadas para a analise das variaveis categoricas foram o
teste qui-quadrado e o teste exato de Fisher, que verificaram a associacédo entre as
variaveis independentes e a razdo da maxima verossimilhanca para a variavel de
exposi¢ao, que admitiu mais de duas categorias. As variaveis que demonstraram um
valor de p<0,05 foram conduzidas para a analise multivariada, por meio da
regressao logistica, na qual o limite de significancia estatistica adotado foi de 0,05
(a=0,05).

Para as variaveis que ndo se adequaram ao modelo de Gauss apds a realizagao do
teste de normalidade — teste de Kolmogorov-Smirnov —, foi empregado o teste de
Mann-Whitney, que comparou a semelhanca das variaveis entre os grupos. Para a
variavel idade, foi utilizado o teste t para as médias, ja que n&do houve quebra de

normalidade.

Na analise multivariada dos dados, foi utilizada a regresséao logistica, por controlar
as variaveis de confusao, identificar fatores modificadores de efeito e utilizar um
evento binario como resposta. Para determinar a associagao, foram calculados a

razdo de chances ou odds ratio (OR) e o seu intervalo de confianga (IC 95%).

Foi adotado o nivel de significancia de 5% para todos os testes aplicados,

considerando-se o intervalo de confianga de 95%.
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3.9 Aspectos éticos

Esta pesquisa foi realizada de acordo com os preceitos éticos vigentes, tendo como
referéncia a Resolugdo n° 466/2012, do Conselho Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP) sobre estudos envolvendo seres humanos; foi aprovada pelo Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Centro de Ciéncias da Saude da
Universidade Federal do Espirito Santo (CEP), sob o parecer 1.101.149/2015; e teve
a coleta de dados nas unidades de saude da atencéo primaria liberada pela ETSUS,
em 11 de junho de 2015.

Todos os entrevistados foram esclarecidos quanto ao objetivo da pesquisa e

participaram dela ap6s a concordancia e a assinatura do TCLE (APENDICE B).

Estdo garantidas a confidencialidade dos dados e a sua utilizagdo somente para fins
cientificos. Os materiais digitalizados e os questionarios aplicados ficardo sob a

guarda e responsabilidade do pesquisador.
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4 RESULTADOS

No periodo de 2007 a 2013, foram notificados no SINAN 1.261 individuos com TB,
dentre os quais, foram excluidos para este estudo os 94 ébitos e dois registros com
auséncia de identificacdo do paciente. Nao foram contabilizados os casos de
recidiva e reingresso pos-abandono, trabalhando-se, ao final, com 1.086 registros de
tuberculose notificados no SINAN (Figura 2). Desse total, foram identificados no
SINAN 64 individuos com diabetes mellitus autorreferido e, apds o relacionamento
de dados com o SISFAR, na tentativa de melhorar a classificagcao dos casos, foram

confirmados apenas 29 sujeitos em uso de medicagao hipoglicemiante.

Os 35 individuos nao confirmados no SISFAR que usam medicagao hipoglicemiante
oral ou parenteral tiveram seus nomes buscados nos prontuarios da RBE,
confirmando-se oito sujeitos, os quais possivelmente faziam a aquisicdo dos

medicamentos em outros servigos.

Nessa fase, foram consideradas 14 perdas: individuos que nao estavam
cadastrados na RBE (sem enderego ou telefone para acesso) e que, embora
cadastrados, nédo havia qualquer informacdo sobre eles no prontuario. N&o
atenderam ao critério de inclusdo 13 individuos, para os quais o diabetes nao foi
confirmado, bem como 6bitos e mudanga para outro municipio, totalizando 37 casos
de pacientes com tuberculose e registro de fazerem uso de hipoglicemiante, o que

sugere que eles tenham DM.

Os 1.022 registros de TB sem DM também foram cotejados com a relagdo de
pessoas em uso de hipoglicemiante do SISFAR, tendo sido identificados 22 sujeitos
em uso de medicacgao hipoglicemiante, ou seja, possivelmente eles eram diabéticos.
Quando buscados os nomes dos pacientes com TB na RBE, foram identificados
mais seis sujeitos com DM, aumentando, assim, o numero de casos para 65
individuos, resultado do relacionamento de dados entre os trés sistemas de
informacédo da SEMUS.

No momento das entrevistas, houve uma recusa e, dos 65 casos de DM/TB, 19 ndo

atenderam aos critérios de inclusdo: nove informaram nio ter DM, mas terem o
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nome no SISFAR por pegarem medicamentos para outros; seis mudaram de
municipio; trés foram a &bito; e um encontrava-se em estado vegetativo. Ao final do

estudo, foram contabilizados 45 casos.

Foram sorteados 92 controles. Destes, trés relataram ter adoecido por TB antes de
2007, e oito, apesar de cadastrados no SISFAR, informaram nao ter DM, somente
pegavam medicamento para um familiar diabético. Diante disso, foram sorteados 11

novos controles (Figura 2).

Apesar de ter trabalhado com a populagdo do SINAN considerada “casos”, segundo
os critérios de inclusdo deste estudo, foi realizado o poder do teste, a posteriori, com
as proporgdes dos resultados obtidos. Encontraram-se os seguintes resultados de
poder do teste para as variaveis: contato com pessoas com TB (80%); glicemia
média (80%), consumo de alcool (80%); habito de fumar (65%) e uso de insulina
(<65%), e nesse sentido, 0 numero de casos e controles ndo foram suficientes para

avaliar as exposicoes fumo e uso de insulina.

As caracteristicas clinico-epidemiolégicas dos casos quanto a tuberculose
encontram-se descritas na Tabela 2 abaixo. Foram identificados 46 individuos com
tuberculose e em uso de medicagao hipoglicemiante, sendo que, destes, 95,6%
foram casos novos e apenas uma recidiva. A maioria (93,4%) foi diagnosticada com

tuberculose pulmonar e 97,8% tiveram cura.
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Figura 2 — Fluxograma do relacionamento de dados entre o SINAN, o SISFAR e

a RBE
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Tabela 2 - Caracteristicas clinico-epidemiolégicas da tuberculose dos 46
casos segundo dados do SINAN no municipio de Vitéria/ES, de 2007 a 2013

Variaveis Caso
n %
Tipo de entrada

Caso novo 44 95,6
Recidiva 1 2,2
Reingresso pés-abandono 1 2,2

Forma
Pulmonar 43 93,4
Extrapulmonar 2 4.4
Pulmonar + extrapulmonar 1 2,2

Se extrapulmonar
Pleural 1 2,2
Pericardio 1 2,2
Ganglio periférico 1 2,2
Situacao de encerramento

Cura 45 97,8
Transferéncia para 0 mesmo municipio 1 2,2

Total 46 100

Fonte: Sistema de Informacao de Agravos de Notificagao (2013).

Os casos foram constituidos predominantemente por homens (62,2%) e faixa etaria
entre 38 e 57 anos, enquanto nos controles, entre 38 e 77 anos. Dados nao

registrados em tabela.

Quanto a distribuicdo das variaveis demograficas, observa-se na Tabela 3, que os
casos tiveram mais pessoas nao brancas (pretas e pardas) e casadas. Destaca-se
que dois controles de raga asiatica e um indigena ndo entraram na analise. Em
relacao a escolaridade houve predominio de pessoas com menos de quatro anos de
estudo, sendo que, um caso e cinco controles, eram analfabetos. Dados néao

registrados em Tabela.

A grande maioria (mais de 60%) pertence a classe econdmica C, e 20% dos casos e
17,4% dos controles pertencem as classes D ou E, segundo a Classificagao Critério
Brasil (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE EMPRESAS DE PESQUISA, 2014).

Foi avaliada a relagcdo morador/cdmodo, todavia mais de 93% dos casos e controles
tiveram essa relacdo menor ou igual a um, ou seja, foi uma variavel que pouco

discriminou os dois grupos — caso e controle. Dados ndao apresentados em tabela.
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Tabela 3 - Distribuicdo das variaveis sociodemograficas segundo os
grupos (45 casos e 92 controles) no municipio de Vitéria/ES, de 2007 a 2013
L Caso Controle
Variaveis
n % n %
Racga/Cor
Branca 7 15,6 30 33,7
Nao branca 38 84,4 59 66,3
Estado civil
Solteiro 14 31,1 17 18,5
Casado/Uniao estavel 23 51,1 52 56,5
Separado/Divorciado/Vilvo 8 17,8 23 25,0
Escolaridade
<4 anos 28 62,2 49 53,3
4 a 8 anos 9 20,0 19 20,7
> 8 anos 8 17,8 24 26,1
Classificagao econémica

Classe A/B 5 11,1 15 16,3
Classe C 31 68,9 60 65,2
Classe D/E 9 20,0 16 17,4
Nao sabe/Nao que responder - - 1 1,1

Total 45 100,0 92 100,0

Quanto aos habitos de vida, observa-se, na Tabela 4, que, a ingestdo regular de
bebida alcodlica foi mais frequente entre os casos. O padrao de ingestédo, ou seja,
cinco ou mais doses em duas horas, o que sugere compulsdo alcodlica, também

esteve mais presente entre os casos.

Em relacdo aqueles que pararam de beber e ndao consumiam alcool no momento da
coleta de dados, a maioria o fez devido a problemas de saude ou por orientagao

médica (Tabela 4).

Quanto ao habito de fumar, mais casos eram fumantes (Tabela 4). Os que pararam
disseram ter sido por decisao propria, nos dois grupos. Os casos relataram também
terem parado de fumar devido a problemas de saude. Observou-se ainda que 0 uso

de drogas ilicitas foi maior no grupo dos casos, apesar da baixa frequéncia relatada.

Os casos afirmaram terem um contato maior com pessoas com diagndstico de TB
(46,7%), sendo a maioria do convivio familiar (31,1%). Todos sabiam ser portadores
de TB, e 77,8% relataram que o diagnéstico de DM antecedeu o diagndstico de TB
(Tabela 5).



40

Somente dois (4,4%) dos casos disseram que as duas enfermidades foram
diagnosticadas juntas, o que entendemos que o DM veio antes e que, ao buscarem
pelo servico de saude com os sintomas de TB, a DM possivelmente ja instalada foi
diagnosticada. Assim, esses dois individuos foram classificados como DM
antecedendo a TB (Tabela 5).

Tabela 4 - Distribuicao das variaveis relacionadas aos habitos de vida
segundo os dois grupos (45 casos e 92 controles) no municipio de
Vitoria/ES, de 2007 a 2013

o Caso Controle
Variaveis
n % n %
Consumo de bebida alcoédlica
Ingestao regular 16 35,6 12 13,0
Ingestao esporadica 2 4.4 9 9,8
Nunca consumiu/Nao consome atualmente 27 60,0 71 77,2
Consumo de cinco ou mais doses de qualquer tipo
de bebida alcodlica em duas horas
Sim 16 35,6 8 8,7
Nao 2 4,4 14 15,2
Nao se aplica’ 27 60,0 70 76,1
Por que parou de ingerir bebida alcodlica
Problemas de saude/Orientagdo médica 11 24,4 20 21,7
Religiao 2 4,4 8 8,7
Decisao propria 5 11,1 23 25,0
Nao se aplica’ 27 60,1 41 44,6
Uso de pelo menos 100 cigarros ao longo da vida
Sim 28 62,2 50 54,3
Nao 17 37,8 41 44,6
Nao se aplica’ - - 1 1,1
Sobre o habito de fumar
Fumou e parou 13 28,9 35 38,0
Fuma atualmente 15 33,3 14 15,2
Nunca fumou 17 37,8 43 46,8
Por que parou de fumar
Problemas de saude/Orientagdo médica 6 13,3 4 4,3
Religidao - - 6 6,5
Porque decidiu 7 15,6 23 25,0
Outro 1 2,2 - -
Nao se aplica’ 31 68,9 59 64,2
Uso de outras drogas
Sim 3 6,7 1 1,1
Nao 42 93,3 90 97,8
Nao quer responder - - 1 1,1
Outras drogas usadas
Cocaina 1 2,2 1 1,1
Maconha 1 2,2 - -
Cocaina/Maconha 1 2,2 - -
Nao se aplica’ 42 93,4 91 98,9
Total 45 100,0 92 100,0

"'N&o se aplica. Trata-se das variaveis referentes aos individuos que ndo faziam uso de alcool, fumo
ou outras drogas.
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Tabela 5 — Distribuicao de relato de contato com pessoas com tuberculose
e se o diagnéstico de diabetes mellitus antecedeu ao de tuberculose
segundo os grupos (45 casos e 92 controles) no municipio de Vitéria/ES, de
2007 a 2013

o Caso Controle
Variaveis
n % n %
Contato com pessoa com tuberculose
Sim 21 46,7 22 23,9
Nao 16 35,5 64 69,6
N&o sabe/Nao quer responder/Nao se aplica 8 17,8 6 6,5
Tipo de contato
Familiar 14 31,1 14 15,2
Amizade 3 6,7 6 6,5
Trabalho 4 8,9 2 2,2
N&o sabe/Nao quer responder/Nao se aplica 24 53,3 70 76,1
O diabetes antecedeu a tuberculose
Sim 35 77,8 - -
Nao 10 22,2 - -
N&o se aplica - - 92 100,0
Total 45 100,0 92 100,0

A Tabela 6 apresenta as medidas descritivas das variaveis relacionadas ao DM.
Observa-se que 0s casos tiveram média e mediana maior do que os controles nas
variaveis tempo de DM, numero de complicagdes pelo DM, hemoglobina glicosilada

e glicemia de jejum.

Houve a preocupacao de avaliar a média de HbA1c e glicemia de jejum antes e
depois do diagnostico de TB, considerando o periodo entre 2005 e 2015 como limite.
Verificou-se que o grupo caso possui médias e medianas mais elevadas do que o
grupo controle em todas as situagdes, tendo em vista os dez anos ininterruptos de
resultados de exames antes do ano do diagnostico de TB e apds o diagnostico de
TB.
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Tabela 6 — Medidas descritivas das variaveis idade e caracteristicas clinicas
do diabetes mellitus segundo os grupos (45 casos e 92 controles) no

municipio de Vitéria/ES, de 2007 a 2013

Variaveis Grupo n  Minimo Maximo Mediana Média I;‘;Z‘r’é% p-valor
Caso 45 24 88 54,00 5549 11,85 .

EEl Controle 92 25 90 57.00 57.92 1169 229
Tempo de diabetes Caso 45 1 50 9,00 13,22 10,77 0.081**
mellitus em anos Controle 92 1 50 8,00 10,35 9,50 ’
Numero de Caso 45 0 5 1,00 1,00 1,07
complicagdes pelo ¢, 400 oo 0 4 0,00 o084 106 22
diabetes mellitus
Numero de Caso 45 0 3 1,00 1,04 0,80 0 598**
comorbidades Controle 92 0 3 1,00 0,97 0,65 ’
HbA1c? (média2005a Caso 45 4,95 14,80 8,60 8,81 2,32 0.027*
2015) Controle' 87 5,21 13,30 7,53 7,82 1,83 ’
Glicemia de jejum Caso 45 91,38 444,25 174,53 19512 77,96 <0.001*
(média 2005 a 2015) Controle’ 92 80,50 248,55 136,87 144,27 36,89 ’
HbA1c2 média antes Caso 22 5,70 12,69 9,58 9,43 2,06 0.001*
daTB Controle' 87 5,21 13,30 7,53 7,82 1,83 ’
Glicemia de jejum Caso 31 74,00 338,00 192,50 193,17 1,83 0.001*
média antes da TB Controle’ 92 80,50 248,55 136,87 144,27 36,89 ’

2 A Caso 39 4,95 13,30 8,17 8,36 2,30
HbA1c* médiaposTB ¢ 4ole! 87 521 1330 753 782 183 0313
Glicemia de jejum Caso 40 90,90 736,60 166,96 199,64 118,59 0.002**
média apés TB Controle’ 92 80,50 248,55 136,87 144,27 36,89 ’

* Teste t para médias.

** Teste de Mann-Whitney.
"No grupo controle, foi registrada a média dos resultados de exames entre 2005 e 2015.
2 HbA1c- Hemoglobina glicosilada.

Os dados da analise bivariada encontram-se nas Tabelas 7 e 8. Observa-se que, em

relacdo aos controles, a maioria dos casos apresentaram raga/cor nao branca (preta

e parda) (p=0,026) e piores habitos de vida, pois eles tém maior consumo regular de

alcool (p=0,008), bebem mais de forma compulsiva (p<0,001), fumam mais

(p=0,051) e disseram ter tido mais contato com pessoas que adoeceram com TB

(p=0,001).

Entre os individuos com DM-TB, 56% dos casos adoeceram dentro de um ano

(mediana) apds contato com portador de TB. Dado nao apresentado em tabela.

Destes, 31,1% tiveram contato intradomiciliar.
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Tabela 7 — Analise bivariada das variaveis socioeconémicas e demograficas
segundo os grupos (45 casos e 92 controles) no municipio de Vitéria/ES, de

2007 a 2013
Lo Caso Controle
Variaveis p-valor
n % n %
Racga/Cor
Branca 7 15,6 30 33,7 0,026
Nao branca 38 84,4 59 66,3
Estado civil
Solteiro 14 31,1 17 18,5 0224
Casado/Uniao estavel 23 51,1 52 56,5 ’
Separado/Divorciado/Vilvo 8 17,8 23 25,0
Escolaridade
< 4 anos 28 62,2 49 %
4 a 8 anos 9 200 19 0,514
> 8 anos 8 17,8 24
Classificagcao econémica
Classe A/B 5 11,1 15 16,5 0696
Classe C 31 68,9 60 65,9 ’
Classe D/E 9 20,0 16 17,6

* Teste exato de Fisher.

** Razéo de Maxima Verossimilhanga.
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Tabela 8 — Analise bivariada das variaveis relacionadas aos habitos de vida
segundo os grupos (45 casos e 92 controles) no municipio de Vitéria/ES, de

2007 a 2013
Variaveis Caso Controle
p-valor
n % n %
Consumo de alcool
Ingestao regular 16 35,6 12 0.008**
Ingestédo esporadica 2 4.4 10 ’
Nunca consumiu/Nao consome atualmente 27 60,0 70
Presenga de compulséo alcodlica
Compulséo alcodlica 16 35,6 8 8,7 < 0.001*
Sem compulsao 2 4.4 14 15,2 ’
Nunca consumiu/Nao consome atualmente 27 60 70 76,1
Por que parou de ingerir bebida alcodlica
Problemas de saude/Orientagdo médica 11 61,1 20 39,2 0 145
Religidao 2 11,1 8 15,7 ’
Decisao prépria 5 27,8 23 451
Uso de pelo menos 100 cigarros ao longo da
vida
Sim 28 622 50 54,9 0,419
Nao 17 37,8 41 451
Sobre o habito de fumar
Fumou e parou 13 28,9 35 38,0 0.051
Fuma atualmente 15 33,3 14 15,2 ’
Nunca fumou 17 37,8 43 46,7
Por que parou de fumar
Problemas de saude/Orientagdo médica 6 42,9 4 12,1
Religido - - 6 18,2 o
Decisao propria 7 50,0 23 69,7
Outro 1 71 - -
Uso de outras drogas
Sim 3 6,7 1 1,1 0,106*
Nao 42 93,3 90 98,9
Outras drogas usadas
Cocaina 1 33,3 1 100,0 -
Maconha 1 33,3 - -
Cocaina/Maconha 1 33,3 - -
HIV/AIDS
Sim 1 2,2 - - 0,328*
Nao 44 97,8 92 100,0
Contato com pessoas com tuberculose
Sim 21 56,8 22 25,6 0,001
Nao 16 43,2 64 74,4
Tipo de contato
Familiar 14 66,7 14 63,6 o
Amizade 3 143 6 27,3 0,433
Trabalho 4 19,0 2 9,1

* Teste exato de Fisher.
** Razdo de maxima verossimilhanca.

*** Teste nao realizado devido ao grande numero de células zeradas.
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Tabela 9 — Analise bivariada das caracteristicas clinicas dos diabéticos,
segundo os grupos (45 casos e 92 controles) no municipio de Vitéria/ES, de
2007 a 2013

Sl Caso Controle
Variaveis p-valor
n % n %
Medicamento para diabetes
Hipoglicemiante oral 22 48,9 61 66,3 0,051*
Hipoglicemiante oral e Insulina 23 51,1 31 33,7
HbA1c (média de 2005 a 2015)
Menos de 7% 11 24,4 37 42,5 0,041
7% ou mais 34 75,6 50 57,5
HbA1c (Antes da TB)
Menos de 7% 2 9,1 37 42,5 0,003
7% ou mais 20 90,9 50 57,5
HbA1c (Apés a TB)
Menos de 7%' 10 25,6 37 42,5 0,070
7% ou mais 29 74,4 50 57,5
Glicemia de jejum (média de 2005 a 2015)

Menos de 130 mg/dL? 8 17,8 41 44,6 0,002

130 mg/dL ou mais 37 82,2 51 55,4

Glicemia de jejum (Antes da TB)

Menos de 130 mg/dL* 8 25,8 41 44.6 0,065

130 mg/dL ou mais 23 74,2 51 55,4

Glicemia de jejum (Ap6s a TB)
Menos de 130 mg/dL* 9 22,5 40 44,6 0,016
130 mg/dL ou mais 31 77,5 51 55,4

' Hemoglobina glicosilada (HbA1c) <7%. Valor referéncia recomendado pela American Diabetes
Association (2015).

2 Glicemia de jejum entre 80-130 mg/dL. Valor referéncia recomendado pela American Diabetes
Association (2015).

No que tange a medicagao hipoglicemiante, o uso de insulina, juntamente com o
hipoglicemiante oral, € maior entre os casos (51,1%) do que entre os controles
(33,7%). O grupo controle utiliza o hipoglicemiante oral (66,3%) com mais frequéncia
do que o grupo caso (48,9%) (Tabela 9). Dois casos e um controle usavam somente
insulina. Apenas um caso tinha historia de HIV-Aids. Dados nao registrados em
Tabela.

A HbA1c e a glicemia de jejum foram analisadas em trés situacdes: média dos
resultados dos exames no periodo de 2005 a 2015, meédia dos resultados dos
exames anteriores ao diagnostico de TB e média dos resultados dos exames
realizados apds o encerramento do tratamento de TB. Quanto aos controles, foi

analisada a média dos resultados dos exames no periodo de 2005 a 2015.

Os casos apresentaram pior controle glicémico do que os controles, ou seja, os

resultados dos exames de HbA1c e de glicemia de jejum ficaram acima dos valores
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de referéncia estabelecidos pela American Diabetes Association (2015). Uma
diferenca significativa foi observada nas variaveis HbA1c (média 2005 a 2015),
HbA1c antes da TB, glicemia de jejum (média 2005 a 2015) e glicemia de jejum
depois da TB (Tabela 9).

Tabela 10 — Fatores associados a presen¢a de tuberculose em diabéticos
no municipio de Vitéria/ES, de 2007 a 2013

Analise multivariada

Variaveis OR
0,
p-valor ajustado IC 95%

Raga/Cor
Branca 0,060 3,040 0,956 — 9,665
Preta e Parda

Consumo de bebida alcodlica
Ingestao regular 0,004 5,780 1,726 — 19,359
Ingestao esporadica 0,238 0,216 0,017 — 2,745
Nunca consumiu/Nao consome atualmente - - -
Sobre o habito de fumar

Fumou e parou 0,765 1,189 0,383 — 3,686
Fuma atualmente 0,170 2,580 0,667 — 9,981

Nunca fumou - - -

Medicamento para diabetes
Hipoglicemiante oral 0,334 1,897 0,518 — 6,950
Hipoglicemiante oral e Insulina -

Contato com pessoa com tuberculose

Sim 0,001 5,696 1,952 - 16,617
Nao

Glicemia de jejum (média de 2005 a 2015) 0,001 1,021 1,009-1,034

De todas as variaveis com p<0,05 que entraram no modelo multivariado foram
associadas a presenca de TB em diabéticos o consumo regular de bebida alcodlica,
no qual a chance de desenvolver TB €& 5,780 vezes maior; ter tido contato com
pessoa com tuberculose aumenta a chance 5,696 vezes mais de se infectar pelo
Mycobacterium tuberculosis; e a elevagao de 1 mg/dl da glicemia de jejum aumenta

a chance de adoecimento por tuberculose em 1,021 (2,1%) (Tabela 10).

As covariaveis, presenga de compulsao alcodlica e HbA1c, ndo entraram no modelo
porque se mostraram altamente correlacionadas ao consumo de alcool e a glicemia

de jejum.
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5 DISCUSSAO

O aumento da prevaléncia do diabetes traz sérias implicacbes para a saude publica,
principalmente em paises com dupla carga de doengas — DM e TB. Assim,
compreender os fatores associados ao adoecimento por TB entre os diabéticos
selecionados da rede publica de saude de Vitéria/ES pode ser uma ferramenta

importante para a elaboragéo de estratégias de monitoramento e manejo do DM.

Na andlise bivariada, quando avaliada a condigdo socioeconémica e demografica,
somente houve diferenca entre os dois grupos (caso e controle) quanto a raga/cor

que pode ser considerada uma proxi da condicdo socioecondmica.

A maioria dos casos de TB ocorreu em individuos nao brancos e conforme
demonstrado em um estudo descritivo dos indicadores epidemiolégicos e
operacionais do controle da tuberculose no Brasil, a ocorréncia de TB €& maior na

populagdo néo branca, ou seja, entre pretos e pardos (BRASIL, 2015).

Outro estudo realizado nos Estados Unidos mostrou que a percentagem de casos de
TB em negros € maior do que o esperado. Embora as taxas de TB em negros
tenham declinado consideravelmente ao longo da ultima década, a disparidade entre
ragas ainda permanece (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION,
2013).

Fatores socioeconémicos engendram resultados na saude, pois estdo associados
com a pobreza, o acesso limitado a cuidados de saude de qualidade, baixa
escolaridade, desemprego, ocupacgado pouco qualificada e condigbes precarias de
alimentacgao, moradia e transporte (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011). Estes
fatores podem aumentar direta ou indiretamente, o risco de contrair a tuberculose e
sdo disparidades que ainda desafiam a saude publica, principalmente, entre as

minorias raciais e étnicas.

No entanto, neste estudo, esperava-se que os casos tivessem menos anos de
estudo e pior classificagcdo econdmica, pois, historicamente, tem sido relatado na
literatura que o adoecimento por TB esta atrelado as condi¢bes de pobreza do
individuo (LONNROTH et al., 2010). Possivelmente, o universo amostral de onde foi

extraida a populacédo do estudo, ou seja, usuarios das unidades basicas de saude
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do municipio possa ter nivelado a condigdo socioeconémica entre os dois grupos,

pois, quase 70% dos dois grupos pertencem a classe econémica C.

Quanto as caracteristicas clinicas do DM, apesar de os casos apresentarem maior
tempo de diagndstico de DM e maior numero de complicagbes que advém do
controle irregular da glicemia, ndo houve diferenga entre os grupos, porém, os
controles usavam mais hipoglicemiante oral, enquanto os casos, hipoglicemiante
oral e insulina concomitantemente, 0 que sugere necessidade de mais de uma
classe de medicagéo para atingir o controle glicémico. Estudos mostram que o risco
de TB aumenta trés vezes mais entre aqueles com complicagdes pelo DM (LEUNG
et al., 2008; BAKER et al., 2012) e que diabéticos com TB apresentam maior tempo
de DM, além de usarem mais insulina combinada ao hipoglicemiante oral em relagéo
aos diabéticos sem TB (KUMPATLA et al., 2013). No entanto, neste estudo, essas
variaveis nao mostraram uma diferenga entre os grupos e a discussao sobre a

glicemia sera feita no momento de apresentagao da analise multivariada.

Um estudo de metanalise, com pesquisas padronizadas de 14 paises com elevada
carga de TB, incluido o Brasil, revelou que existe entre o tabagismo, o consumo de
alcool e o indice de massa corporal baixo um risco articulado trés ou quatro vezes
maior para o adoecimento por TB ativa em diabéticos. O estudo mostrou também
uma relacdo dose-resposta dessas condigbes, evidenciando que o estilo de vida
predispde a TB em diabéticos e a importancia de seu rastreamento nessa populagao
(PATRA et al., 2014).

Dentre os fatores relacionados ao estilo de vida, associados ao adoecimento por TB
em pessoas diabéticas no municipio de Vitéria/ES, o habito de fumar, embora
selecionado para inclusdo no modelo de regressao logistica, ndo se ostrou
significativa para o adoecimento por TB apds ajuste para as variaveis de confusao.
Destaca-se que ao realizar o poder do teste constatou-se que o numero de casos foi

insuficiente para o estudo dessa variavel.

Por outro lado estudo em Taiwan, com uma coorte com diabéticos evidenciou que
fumar aumenta duas vezes o risco de adoecer por TB (BAKER et al., 2012) e quanto

aos possiveis mecanismos que aumentam a susceptibilidade de o individuo
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desenvolver TB por causa do tabagismo, estdo a diminuicdo da resposta imune
decorrente da disfungdo da mecéanica ciliar na superficie da mucosa
traqueobrdnquica, por defeitos na resposta imunolégica dos macrofagos e pela
diminuic&o dos niveis de CD4 (VAN ZYL SMIT et al., 2010).

Neste estudo as variaveis que mostraram uma associag¢ao entre o adoecimento por
tuberculose e o diabetes foram o consumo regular de alcool, o contato com pessoa

com tuberculose e a glicemia de jejum alterada.

O alcoolismo € um fator que modifica negativamente a resisténcia individual, pois, o
alcool supre calorias, todavia, sem aporte nutricional. O individuo se torna
predisposto a problemas gastricos, que por sua vez geram inapeténcia, agravando o
estado nutricional, baixando a resisténcia e por fim aumentando o risco de contrair a
TB (CARON-RUFFINO; RUFFINO NETTO, 1979).

Os consumidores excessivos de alcool sdo imunologicamente comprometidos, ou
seja, susceptiveis a infeccdo ativa por TB, bem como a reativagdo da doenga
latente. Isso pode ser explicado pela supressdao da capacidade dos mondcitos
produzirem citocinas, que inibem diretamente o crescimento bacteriano e
desempenham um papel fundamental na comunicagdo celular, na ativagdo, na
proliferagcao e na migragao, bem como na regulagao da inflamagao e de mecanismos
de cura (REHM et al., 2009).

Por outro lado, o consumo regular de bebida alcodlica pelos diabéticos € um dos
fatores que influencia negativamente na adesdo ao tratamento medicamentoso,
contribuindo para o mau controle glicémico e predispondo a complicagdes (MELO, et
al., 2011).

A Sociedade Brasileira de Diabetes (2014) faz recomendagdes quanto a ingestao
diaria de alcool por diabéticos — uma dose ou menos para mulheres e duas doses ou
menos para homens —, uma vez que a ingestao excessiva (> 30 g/dia) é associada a

alteracdo da homeostase glicémica e a elevagao da resisténcia a insulina.
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Sobre a associagao entre ter tido contato com alguma pessoa infectada com TB e o
desenvolvimento da mesma, mostrada neste estudo, outros trabalhos reiteram esses
resultados. Um estudo semelhante — mas de desenho transversal — também mostrou
que diabéticos que viviam com parentes com TB foram mais reatores positivos (=
5mm) ao teste tuberculinico, sugestivo de Infec¢cdo Latente de Tuberculose (ILTB),
em relagdo aos diabéticos sem essa condigdo (MARTINEZ-AGUILAR, 2015).

Uma coorte retrospectiva realizada no Rio de Janeiro/RJ mostrou que individuos que
tiveram contato com pessoas com TB apresentaram, aproximadamente, seis vezes
mais risco de desenvolverem TB apods dois anos de contato (RR 6,0; IC 1,7 — 20.6).
Os autores também avaliaram os individuos que tiveram contato com TB no que
tange a presenga de comorbidades, como o DM, a silicose, a doenga hepatica e o
abuso de alcool e fumo de forma conjunta, porém nao foi encontrada uma
associacao entre essas comorbidades e o adoecimento por TB (CAILLEAUX-CEZAR
et al., 2009).

Por outro lado, em populagéo geral um estudo realizado com o objetivo de definir o
rastreamento para os contatos por TB pbde ser observado que individuos em
contato com pacientes com TB, principalmente intradomiciliar, apresentaram,
aproximadamente, duas vezes mais chance de serem infectados pelo
Mycobacterium tuberculosis (AISSA et al., 2008). Reiterando esse achado, uma
coorte realizada em Londrina/PR revelou que, dos 1.990 individuos que tiveram
contato com pessoas com TB, 81% desenvolveram a doenga dentro do primeiro ano
apos a investigacao inicial, aumentando para 85,7% depois de um periodo de 24
meses (ALBANESE et al., 2015).

Estes resultados destacam a importancia do monitoramento daqueles que tiveram
contato com TB, haja vista que o maior risco para o desenvolvimento da doenca
ativa concentra-se nos primeiros dois anos apoés a infecgao inicial, mas o periodo de
incubacao pode se estender por muitos anos e, mesmo, por décadas (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2009; BRASIL, 2011).

Nesse contexto, o Manual de Recomendacdes para o Controle da Tuberculose no
Brasil (2011) traz em seu arcabouco orientagdes para o controle de contatos, o
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tratamento preventivo e o diagndéstico precoce da TB. Preconiza que os servigos de
vigilancia iniciem os procedimentos para a profilaxia dos contatos adultos e dos
grupos especiais. O Ministério da Saude define como grupo especial, no processo
de avaliacdo de contatos e tratamento de ILTB, os contatos menores de cinco anos,
as pessoas com HIV e os portadores de condigdes consideradas de alto risco,
dentre elas, o diabetes mellitus. Assim, o diabético que teve contato com pessoas
com TB e que teve confirmada a ILTB deve iniciar o tratamento medicamentoso
(BRASIL, 2011). Destaca-se a importédncia de se incluir essas orientacbes e
recomendagdes nos manuais e diretrizes clinicas para o acompanhamento e

tratamento do diabético.

Outra variavel que mostrou uma associagao entre o diabetes e o desenvolvimento
da TB foi a glicemia de jejum elevada. Neste estudo, a glicemia de jejum mostrou
que, diante da elevacao de 1 mg/dl, ha um aumento de 1,02 vezes da chance de o
diabético desenvolver TB. E um resultado discreto do ponto de vista clinico, mas
acredita-se que um estudo com maior numero de casos possa confirmar melhor

essa tendéncia.

Um estudo observacional identificou que o grupo com DM e TB apresentou, de
forma significativa, niveis mais levados de HbA1c e de glicemia pds-prandial, o que
indica um pior controle glicémico em relagdo aos diabéticos sem TB. A glicemia de
jejum também se mostrou mais elevada no grupo com TB, mas sem uma diferenca
significante entre os grupos (KUMPATLA et al., 2013).

Outro estudo transversal também mostrou que diabéticos com HbA1c > 7%
apresentaram um resultado sugestivo de ILTB ao teste tuberculinico (= 5mm) em
relacdo aos diabéticos sem essa condicao (MARTINEZ-AGUILAR, 2015).

Um estudo in vitro para verificar a associagcao entre o Mycobacterium tuberculosis e
0s monadcitos em sangue de diabéticos e nao diabéticos sem histéria de TB mostrou
que os diabéticos possuem niveis mais elevados de HbA1c (> 6,5%) e de glicose de
jejum (=126 mg/dl), resultado que ja era esperado pelos autores. O estudo mostrou
também evidéncias de que a identificacdo do Mycobacterium por mondcitos é

significativamente menor em pacientes diabéticos, ou seja, o reconhecimento da
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célula hospedeira esta prejudicado em pacientes diabéticos, o que pode resultar em
uma maior replicacdo de bactérias. Uma das justificativas para o aumento da
susceptibilidade a TB em diabéticos seria essa resposta imune inata retardada em
pessoas com DM, possivelmente devido ao pior perfil glicémico (GOMEZ et al.,
2013).

A associacao citada foi avaliada em animais e ratos com diabetes, concluindo-se
que o aumento da susceptibilidade a tuberculose se da a partir de uma resposta
imune inata retardada, o que contribui para a progressdo da ILTB e para o
adoecimento por TB (VALLERSKOG; MARTENS; KORNFELD, 2010). Dessa forma,
individuos com diabetes podem ser mais facilmente infectados, de tal modo que o
contato prévio pode aumentar o risco de ILTB e, consequentemente, a chance de

evolucao para a doenca ativa.

Reiterando esses resultados, outras investigacbes mostraram que a resposta imune
inata e adaptativa disfuncional nos diabéticos quanto ao adoecimento por TB esta
relacionada ao efeito cumulativo da hiperglicemia cronica, semelhante ao que ocorre
em outras complicagbes diabéticas (RESTREPO; SCHLESINGER, 2014;
MARTINEZ; KOMFELD, 2014; RESTREPO et al., 2008).

A hiperglicemia crbénica prejudica o inicio da imunidade adaptativa e causa
deficiéncia na fagocitose, secrecdo de citocinas e ativagdo de macréfagos, o que
resulta em uma maior carga bacilar e na inflamagdo mais extensa pelo bacilo,
conforme ja comentado (MARTENS et al., 2007; MARTINEZ; KOMFELD, 2014).

Em animais, foi investigado o efeito da hiperglicemia na imunidade. Ratos com DM
aguda (1 més) ou cronica (>3 meses) foram infectados com o Mycobacterium
tuberculosis, e os resultados indicaram que o inicio da imunidade adaptativa €
prejudicado pela hiperglicemia crénica, sugerindo que a defesa do hospedeiro é

diminuida em consequéncia da hiperglicemia persistente (MARTENS et al., 2007).

Sintetizando, o sistema imunolégico dos diabéticos apresenta uma susceptibilidade
maior a diversas infecgdes, dentre elas, as infecgdes respiratérias. Essas infecgdes

sdo induzidas por algumas reagdes imunoldgicas, como o defeito na fungcdo dos
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polimorfonucleares neutréfilos, diretamente relacionada aos niveis de hiperglicemia,
a reducao da capacidade de fagocitose, a alteragdo na aderéncia, a quimiotaxia e a
opsonizagdo leucocitaria’, ou seja, sdo uma resposta imunologica ineficiente e
retardada aos agentes nocivos (PONTE et al., 2010; ROCHA et al., 2002).

Na analise bivariada, foi observado que tanto a glicemia de jejum quanto a HbA1c
antes do desenvolvimento da TB estavam mais elevadas no grupo caso, e que, apos
a TB, somente a glicemia de jejum estava elevada, ou seja, ao longo dos dez anos,
o pior controle glicémico foi do grupo caso. Além disso, quase 47% dos casos
evoluiram para o uso de insulina como terapia, o que reitera o pior controle glicémico
como resposta ao hipoglicemiante oral. Todavia, ndo houve uma diferenca

significativa entre os dois grupos na analise bivariada.

Os resultados de HbA1c refletem a glicemia média dentro de dois ou trés meses
precedentes, fornecendo, assim, informagdes sobre o indice retrospectivo da glicose
plasmatica. Por nado sofrer grandes flutuagbes, sao muito utilizados no
monitoramento do controle glicémico em pacientes diabéticos. Ja os niveis
glicémicos revelam o nivel de glicose sanguinea real na data e hora em que o
exame foi realizado (ASSOCIATION DIABETES AMERICAN, 2015).

Para os niveis mais elevados de HbA1c (= 8,5%), a contribuicdo da glicemia de
jejum é preponderante. Ambas s&do complementares e muito importantes para a
avaliacdo do controle glicémico durante o tratamento, fornecendo informagdes
diferentes sobre os niveis de glicose. A hiperglicemia deve ser definida por exames
que medem diretamente o controle glicémico, e a HbA1c, por ser uma medida
indireta da glicemia, nao deve ser utilizada isoladamente, embora possa servir para
fazer inferéncias sobre os niveis elevados de glicemia nos Uultimos meses
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES,2014). Destaca-se que a maioria dos

estudos encontrados trabalharam com a HbA1c isolada.

! Opsonizac3o é o processo de ades3o de opsoninas as superficies microbianas para marcar os organismos
como alvos para a fagocitose. Opsoninas sdo macromoléculas que aderem a superficie de um micro-organismo
e podem ser reconhecidas por receptores de superficie dos neutroéfilos e macréfagos, aumentando a eficiéncia
da fagocitose (ABBAS; LICHTMAN, 2009).
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6 LIMITACOES DO ESTUDO

Apesar de a literatura reiterar que ter contato com individuos com TB aumenta o
risco de se contrair a TB, € possivel cogitar que neste estudo o viés de memdria
pode ter influenciando esses resultados, uma vez que a exposicdo € mais facil de
ser lembrada pelos casos quando o adoecimento € anterior a coleta de dados. Além
do mais, quando a TB é diagnosticada, ha um rastreamento de todos os contatos e,
com isso, uma possibilidade maior de o paciente lembrar das pessoas de seu
convivio direto (MEDRONHO, 2009). Aqueles que adoeceram por TB tendem a
recordar com mais facilidade, inclusive cronologicamente, de seus relacionamentos
com portadores de TB, do que aqueles que nao vivenciaram o processo do

adoecimento e tratamento.

Outra limitagdo é nédo temos como dizer se a hiperglicemia foi crénica, uma vez que
as coletas foram realizadas em diferentes tempos, ou seja, sem uma periodicidade
fixa e sem regularidade. Houve individuos com uma medida somente, enquanto
outros tiveram varias coletas no periodo de 2005 a 2015. Além disso, toda a analise
foi feita com base nas médias dos resultados, e também nao foi conhecido o método
de exame usado ao longo dos dez anos de registro dos resultados. No entanto, os
resultados dos exames realizados ao longo de dez anos, mesmo que de forma
irregular, permitiram a observagao da glicemia ao longo do tempo, 0 que nao é

comum em estudos dessa natureza.

Destaca-se que o grupo controle nao foi de base populacional, pois a ESF e o PACS
cobrem cerca de 80% da populagao de Vitdria e, nesse sentido houve diabéticos no

municipio que nao entraram no estudo.

Outra limitacao diz respeito ao quantitativo de perdas de pacientes cadastrados no
SINAN, ou seja, 152 perdas (14%) por ndo poderem ser confirmadas quanto ao
diagnostico de DM pelos sistemas de informacdo em saude do municipio.
Possivelmente, alguns pacientes com TB residiam em outro municipio e recebiam
tratamento em Vitéria/ES, enquanto outros deviam utilizar a rede privada de saude
para o tratamento do DM.
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Com isso, constatam-se algumas limitagbes do sistema de informagao de saude. Os
achados indicam algumas inconsisténcias nas informagdes dos sistemas de
informagéo pesquisados - SINAN, RBE e SISFAR. Por isso, tentou-se relacionar os
dados em trés sistemas de informag¢ao para uma melhor classificagcdo dos casos e

controles, o que consideramos um aspecto importante neste estudo.

Normalmente, a informagao sobre o DM registrada na ficha de notificacdo da TB é
fornecida pelo paciente, e ndo ha no programa de controle da TB um protocolo para
a confirmagdo, ou mesmo, para o diagnéstico do DM, o que ja estd bem
estabelecido entre as doencas TB e Aids (BRASIL, 2011).
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7 CONCLUSAO

O consumo regular de bebida alcodlica, contato anterior com pessoas com
tuberculose e glicemia de jejum elevada foram fatores associados ao
desenvolvimento da tuberculose em diabéticos atendidos nas unidades de saude do

municipio de Vitéria/ES.

O habito de consumir bebida alcodlica regularmente aumenta a chance de
diabéticos, contrairem tuberculose, o que torna imprescindiveis intervencdes rapidas
e servigos especificos para o cuidado, atengdo integral e continuada as pessoas
com necessidades em decorréncia do uso de alcool e também outras drogas. Nesse
sentido, é importante a efetivagdo de politicas integrativas e de promog¢ao a saude
que apoiem diabéticos e suas familias na busca de estratégias de enfrentamento e
adesdo ao tratamento, uma vez que as consequéncias sociais do uso do alcool
colocam a bebida, no minimo, como um fator suplementar ou mediador entre

problemas de saude, como a comorbidade diabetes e tuberculose.

Foi associado a infecgdo por TB o contato anterior com pessoas com TB, o que
torna importante esse tipo de monitoramento no diabético, ou seja, o rastreamento
da infeccdo latente e dos sintomaticos respiratérios. Essas medidas poderao
diagnosticar casos de TB precocemente e interromper o ciclo de transmisséo da

doenca.

A glicemia de jejum, fator diferencial neste estudo, apresentou uma razdo de chance
discreta, mas evidenciou que a disfuncdo da imunidade celular nos diabéticos,
desencadeada pelo mau controle glicémico, € o que melhor justifica o
desenvolvimento da TB ativa nessa populagdo. Esse achado reitera a importancia
do monitoramento da variabilidade dos niveis glicémicos nos diabéticos,
considerando a regularidade dos exames periddicos que fazem parte das diretrizes

clinicas para o tratamento do DM.

A susceptibilidade do diabético a tuberculose tem sido discutida no sentido de se

compreender se o sistema imunoldgico — inato e adaptativo — aumenta o risco de
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infecgdo por Mycobacterium tuberculosis e posterior desenvolvimento da doenga, ou
se, para isso, € necessaria a influéncia de outros fatores de risco. Nesse sentido, a
literatura € consistente quanto a importancia do controle glicémico no diabético com
beneficios diretos a prevencédo de complicacbes do DM e de outras comorbidades e

infeccoes.

Este estudo reitera a necessidade de integracédo entre os programas de controle da
tuberculose e do diabetes mellitus quanto ao rastreio, a confirmagao de diagndstico
e ao manejo conjunto dessas doengas. Ainda, vem contribuir para a vigilancia
intensiva e intervengdes no estilo de vida, especialmente para pacientes com DM,
que podem se valer de programas de promocdo e educagdo em saude
consolidados. Todavia, necessitam estar articulados entre si, de maneira a obterem
um processo continuo e permanente, haja vista, varias questdes elencadas acerca
dos fatores associados ao adoecimento por tuberculose na populacédo de diabéticos

atendidos nas unidades de saude de Vitéria/ES.

A associagao entre o diabetes mellitus e o aumento do risco de tuberculose ja esta
bem estabelecida na literatura por meio de diversos estudos cientificos. Na
atualidade, a preocupagao nao esta somente na elevagao da prevaléncia do DM em
paises com alta incidéncia de TB, mas também no ressurgimento dessa doencga

infecciosa em paises que ja completaram a transi¢cao epidemioldgica.
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APENDICE A - Roteiro de Entrevista

ROTEIRO DE ENTREVISTA

N° Questionario: Data da Coleta / / Entrevistador:

UNIDADE DE SAUDE: MICROAREA: FAMILIA

1.DADOS DE IDENTIFICACAO

Para comecar gostaria de confirmar seus dados de identificacio: Podemos comecar?

1.1 Seu nome completo é Sexo( )M ( )F
1.2 Nome de sua mae é ( ) ndo sabe
1.3 Sua data nascimentofoi  / /

1.4 Seus telefones para contato sdo

2. INFORMACOES SOCIOECONOMICAS E DEMOGRAFICAS

2.1 O Censo Brasileiro (IBGE) usa os termos "preta", "parda", "branca", "amarela" e "indigena" para classificar a
cor ou raca das pessoas. Se o(a) Sr(a) tivesse que responder ao Censo do IBGE hoje, como se classificaria a
respeito de sua cor ou raca?

2.2 Qual ¢é a sua situac@o conjugal/estado civil atual?
( )Solteiro ( )Casado ( )Unido estavel ( )Separado ( )Divorciado ( )Viavo ( ) NS/NQR

2.3 O (a) Sr(a) ja frequentou a escola? ( )Sim ( )Ndo ( )NS/NQR

2.4 Qual foi sua tltima série cursada na escola com aprovacao?

Ensino fundamental I ~ ( )completo (' )incompleto
Ensino fundamental II  ( )completo (' )incompleto
Ensino médio (' )completo ( )incompleto
Superior (' )completo ( )incompleto
Pos-graduagio (' )completo (' )incompleto

2.5 Vou lhe apresentar um conjunto de itens e gostaria de saber quais existem em sua casa. Para cada item que
o(a) Sr(a) responder sim, vou lhe perguntar a quantidade.

= SIM

ITENS NAO
1 2 3 4 ou +

Banheiros

Empregados domésticos (considerando os que
trabalham pelo menos 5 dias por semana

Automoveis para passeio exclusivamente para uso
particular

Microcomputador (considerando computadores de
mesa, laptops, notebooks e netbooks e desconsiderando
tablets, palms ou smatphones )

Lava lougas

Geladeiras

Freezers independentes ou parte da geladeira duplex

Maquinas de lavar roupa, excluindo tanquinho

DVD, incluindo qualquer dispositivo que leia DVD e
desconsiderando DVD de automdvel
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Forno de micro-ondas

Motocicletas, desconsiderando as usadas
exclusivamente para uso profissional

Secadoras de roupas, considerando lava e seca

2.6 Sua casa tem agua encanada? ( )Sim ( )Nao ( ) NS/NQR

2.7 A rua que o(a) Sr(a) mora é pavimentada ou seja, calgada ou asfaltada?
( )Sim ( )Nao ( ) NS/NQR

2.8 Quantas pessoas moram em sua casa? Quantos comodos ha em sua casa ?
Relag¢ao morador/comodo: /

2.9 Em sua casa, quem ¢ considerado o chefe da familia ou o principal responsavel pela casa? Leia as
alternativas

) O(a) Sr(a) mesmo(a)

) Seu(ua) conjuge ou companheiro(a)

) O(a) Sr(a) e seu conjuge ou companheiro(a), igualmente

) Seu pai ou sua mae

) Seu filho ou sua filha

) Nao tem chefe

) Outra pessoa:
) NS/NQR

NN AN AN AN AN AN AN

Caso o respondente ndo seja o chefe de familia pergunte:

2.10 Qual o grau de instrucdo (a ultima série cursada na escola com aprovacao) do chefe da familia?

Ensino fundamental I  ( )completo (' )incompleto
Ensino fundamental II  ( )completo (' )incompleto
Ensino médio (' )completo ( )incompleto
Superior (' )completo ( )incompleto
Pos-graduagio (' )completo ( )incompleto

3. INFORMACOES SOBRE HABITOS DE VIDA

3.1 Sobre o consumo de algum tipo de bebida alcoodlica (cerveja, vinho, cachaca, vodka e outras bebidas o (a)
Sr(a): leia as alternativas
() Nunca consumiu ( ) Consumiu e parou ( ) Consome atualmente ( ) NS/NQR

Se a pessoa nunca consumiu pule para 3.6
Se a pessoa consumiu e parou, pergunte:

3.2 Qual foi o principal motivo que levou o(a) Sr(a) a parar de ingerir bebida alcoolica? Leia as alternativas
) Problemas de saude — Qual?

(

() Orientacdo médica
() Religido
(
(

) Porque decidiu
) NS/NQR/NSA
Se a pessoa consome atualmente, pergunte:
3.3 Com que frequéncia o (a) Sr(a) consume algum tipo de bebida alcoolica? Mostrar cartio resposta.

(' ) Menos de 1 vez por més
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Menos de 1 vez por semana
1 a 3 vezes por semana

4 a 6 vezes por semana
Diariamente

) NS/NQR/NSA

N N N

(
(
(
(
(

3.4 Nos ULTIMOS 12 MESES, com que frequéncia o(a) Sr(a) consumiu 5 ou mais doses* de qualquer tipo de
bebida alcoolica em um periodo de 2 horas? Mostrar cartdo resposta.

) Duas vezes por dia ou mais

) Praticamente todos os dias

) Uma a duas vezes por semana
) Duas ou trés vezes por més

) Somente em ocasides especiais
) Nunca

) NS/NQR/NSA

NN AN A A A A

Equivaléncia de doses:

*1 dose = 1 lata/longneck de cerveja (350 ml)

OU 1 taga de vinho (120-150 ml)

OU 1 dose de bebida destilada (whisky, cachaca, vodka, etc)

* 2 doses = 1 garrafa de cerveja (620ml)

OU 1 dose dupla de bebida destilada (whisky, cachaca, vodka, etc)

3.5 Desde quando faz uso de bebida alcoolica?

3.6 O Sr € ou ja foi fumante, ou seja, ja fumou pelo menos 100 cigarros (1 maco) ao longo de sua vida?
( )Sim ( )Nao

Se a pessoa responder ndo, pule para 3.12

3.7 Sobre o habito de fumar, o (a) Sr(a):
() Fumou e parou( )Fuma atualmente( ) NS/NQR/NSA

3.8 Com quantos anos o (a) Sr(a) comegou a fumar? Anos completos

Se o participante parou de fumar pergunte:

3.9 Com quantos anos o (a) Sr(a) parou de fumar? Anos completos

3.10 Qual foi o principal motivo que levou o(a) Sr(a) a parar de fumar?
) Problemas de saude — Qual?
) Orientagdo médica

) Religido

) Porque decidiu

)Outro. Qual?
) NS/NQR/NSA

(
(
(
(
(
(

Se o participante fuma atualmente pergunte:

3.11 Quantos cigarros por dia o (a) Sr(a) fuma atualmente?

3.12 O (a) Sr(a) faz uso de alguma outra droga que ndo seja alcool ou fumo?
( )Sim ( )Nao ( )NS/NQR
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Se o participante respondeu sim pergunte:

3.13 Qual (is)?

3.14 Ha quanto tempo o (a) Sr(a) usa a(s) droga(s) que me falou?

4. INFORMACOES CLINICAS DO DIABETES MELLITUS E A TUBERCULOSE

Vamos conversar um pouco sobre sua saude.

4.1 Alguma vez um médico lhe informou que o (a) Sr(a) teve ou tem diabetes ou aglicar alto no sangue?
( )Sim ( )N&o ( )NS/NQR

Se for mulher pergunte

4.2 Foi somente durante a gravidez? ( ) Sim ( )Na&do ( ) NS/NQR/NSA

Se respondeu sim a questdo 4.1 pergunte:

4.3 Com que idade um médico lhe informou, pela primeira vez, que o(a) Sr(a) teve ou tem diabetes/agucar alto
no sangue? Anos completos

4.4 Alguma vez vocé ja ficou internado devido ao diabetes/agticar alto no sangue?
( )Sim ( )Nao ( )NS/NQR

Se o participante responder afirmativo pergunte:

4.5 Quando o (a) Sr(a) ficou internado?

4.6 Vocé sabe me informar o motivo?

De acordo com a medicagdo hipoglicemiante (oral e parenteral) usada registrada no SISFAR pergunte:

4.7 O(a) Sr(a) usou ¢ usa de FORMA CONTINUA OU REGULAR, isto é, todo dia ou toda semana ou todo
més, medicamento para controlar o aglicar no sangue. Por favor, desde quando o(a) Sr(a) faz uso de:

() Nome do hipoglicemiante oral ( ). Desde
() Insulina. Desde
( )NS/NQR

Se o respondente faz uso de insulina pergunte:

4.8 A insulina foi o primeiro medicamento usado para tratar seu diabetes?( )Sim ( )Nao ( ) NS/NQR
Agora vou fazer perguntas sobre outras doencas que o Sr (a) pode ter tido ou tem.

4.9 Alguma vez um médico informou que o (a) Sr(a) teve dor no peito, angina ou infarto do miocéardio (ataque

do corag¢do) 72( ) Sim ( )Nao ( )NS/NQR

4.10 Com que idade um médico lhe informou, pela primeira vez, que o(a) senhor(a) teve dor no peito, angina
infarto do miocérdio (ataque do coragdo)?

4.11Alguma vez um médico informou que o (a) Sr(a) ja teve um acidente vascular cerebral (derrame)?
( )Sim ( )Nao ( )NS/NQR
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4.12 Com que idade um médico lhe informou, pela primeira vez, que o(a) Sr(a) teve acidente vascular cerebral
(derrame)?

4.13 Alguma vez o (a) Sr(a) teve ou tem lesdes, machucados nos pés ou pernas por causa do diabetes?
( )Sim ( )Nao ( )NS/NQR

4.14 Com que idade pela primeira vez, que o(a) senhor(a) teve ou tem lesdes, machucados nos pés ou
pernas?

4.15Algum médico informou que (a) Sr(a) teve ou tem problema de insuficiéncia dos rins?
( )Sim ( )N&o ( )NS/NQR

4.16 Com que idade pela primeira vez, que o(a) senhor(a) teve ou tem problema de insuficiéncia dos
rins?

4.17 Algum médico informou que o (a) Sr(a) teve ou tem problema de vis@o (fundo de olho alterado ou cegueira)
ocasionado pelo diabetes?( ) Sim ( )Ndo ( )NS/NQR

4.18 Com que idade pela primeira vez, que o(a) senhor(a) teve ou tem problema de visdo (fundo de olho alterado
ou cegueira)?

4.19A1ém do diabetes o (a) Sr(a) possui outras doengas?( ) Sim ( ) Nado ( ) NS/NQR

Se o participante responder afirmativo pergunte:

4.20 Qual (is) e desde quando?

4.21 Algum médico informou que o (a) Sr(a) tem HIV/Aids? ( )Sim ( )Nado ( )NS/NQR

4.22 Com que idade pela primeira vez, que o(a) senhor(a) foi informado pelo médico que teve HIV/Aids?

4.23 Alguma vez o o(a) senhor(a) teve contato com alguém que tinha ou estava com tuberculose?
( )Sim ( )Nao ( )NS/NQR

Se o participante responder afirmativo pergunte:

4.24 Quem era essa pessoa?

4.25 Quando o(a) senhor(a) teve contato com alguém que tinha ou estava com tuberculose? Ano

4.26 Alguma vez um médico lhe informou que o (a) Sr(a) teve ou tem tuberculose?
( )Sim ( )Nao ( )NS/NQR

4.27 Com que idade um médico lhe informou, pela primeira vez, que o(a) Sr(a) teve ou tem tuberculose?
Anos completos

Para os participantes com tuberculose pergunte:

4.28 Quando vocé recebeu do médico o diagndstico de tuberculose ja tinha diabetes?
( )Sim ( )Nao ( ) NS/NQR/NSA
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APENDICE B - Termo de Consentimento Livre Esclarecido
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O(a) Sr.(a) esta sendo convidado(a) a participar da pesquisa intitulada “Diabetes
mellitus, tuberculose e fatores associados envolvidos — um estudo caso-controle no
municipio de Vitéria/ES”, que esta sendo desenvolvido no Programa de Po&s-
graduagédo em Saude Coletiva da Universidade Federal do Espirito Santo.

Apresentagao do estudo

O diabetes mellitus € uma doenca que tem aumentado na populacdo e esta
relacionado ao envelhecimento populacional, a urbanizagdo, ao sedentarismo e a
obesidade. Ele pode comprometer o sistema de defesa do organismo, propiciando o
aparecimento de outras doencgas, como, por exemplo, a tuberculose. Este estudo
pretende estudar na populacdo de diabéticos que fatores os predispdéem ao
adoecimento por tuberculose.

Objetivo do estudo

Investigar em usuarios dos servigos de saude de atengao primaria do municipio de
Vitéria/lES com diagnéstico de diabetes mellitus a presenca de tuberculose e os
fatores associados a comorbidade entre essas doencgas.

Procedimentos do estudo

Sua participagao consistira em responder as perguntas a serem realizadas sob a
forma de um questionario aplicado pela pesquisadora. As questdes e opcdes de
resposta serao lidas por um pesquisador treinado, que preenchera o questionario
com as suas respostas. Esse processo deve durar, no maximo, 30 minutos, e
podera ser realizado na Unidade de Saude ou em sua residéncia.

Para poder conhecer melhor a sua situagao de saude, é importante que obtenhamos
informacgdes junto ao Sistema de Informagdo em Saude da Prefeitura Municipal de
Vitéria sobre os valores da dosagem de glicose (agucar) em seu sangue € a
confirmagao da medicacgao especifica para diabetes que vocé tem usado.

Riscos e desconfortos do estudo

A sua participagdao na pesquisa oferece riscos minimos de danos fisico, psiquico,
intelectual, social, cultural ou espiritual do ser humano. Caso alguma pergunta gere
constrangimento, o(a) Sr.(a) ndo precisa respondé-la e, se preferir, 0 questionario
sera interrompido.

O(a) Sr.(a) podera fazer, a qualquer momento, perguntas acerca dos riscos,
beneficios ou esclarecer qualquer outra davida.

Beneficios do estudo

Caso decida por participar do estudo, ndo havera beneficios diretos, mas o(a) Sr.(a)
estara contribuindo para uma melhor compreensdo dos fatores que levam os
diabéticos a desenvolverem tuberculose.
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Seus direitos como participante

Sua participagao no estudo é inteiramente voluntaria, mas € muito importante para
nos que o(a) Sr(a) participe do estudo. Entretanto, se quiser, podera deixar de
responder a qualquer pergunta, solicitar a substituicdo de quem estiver aplicando o
questionario ou deixar de participar da pesquisa a qualquer momento.

Caso o(a) Sr.(a) se recuse a participar, continuara recebendo tratamento na unidade
de saude para a sua condicdo da mesma forma que receberia antes. O(a) Sr.(a)
podera solicitar seu desligamento do estudo a qualquer momento. Nesse caso, o
material coletado sera destruido.

Nao sera feito qualquer pagamento pela sua participacgao, e todos os procedimentos
realizados serdo inteiramente gratuitos.

Os participantes poderéo ter acesso as analises realizadas no estudo por meio de
publicacdes cientificas.

Reafirmamos que todas as informagdes obtidas do(a) Sr.(a) serdo confidenciais,
identificadas por um numero e sem mengédo ao seu nome. Elas serdo utilizadas
exclusivamente para fins de analise cientifica e serdo guardadas com seguranca.
Somente terdo acesso a essas informagdes os pesquisadores envolvidos no projeto.

Uma copia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera entregue a vocé.
Se houver perguntas ou necessidade de mais informagdes sobre o estudo ou
qualquer intercorréncia, o(a) Sr.(a) pode procurar pela pesquisadora responsavel
pela pesquisa, a Sr®. Marcelle Lemos Leal, mestranda no Programa de Pds-
graduagdo em Saude Coletiva da Universidade Federal do Espirito Santo, no
seguinte endereco: Av. Marechal Campos, 1468, Maruipe — Vitéria/ES. Telefone:
(27) 3335-7287. E-mail marcelle05@hotmail.com.

O Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude pode ser contatado
pelo seguinte telefone: (27) 3335-7211.

Sua assinatura a seguir significa que o(a) Sr.(a) leu, compreendeu todas as
informacdes e concorda em participar da pesquisa.

Nome do participante:
Documento de identidade:
Data de nascimento: _ / /  Endereco

Telefones para contato:

Declaro que compreendi as informagdes apresentadas neste documento e dei meu
consentimento para participar do estudo.

Na condi¢cao de participante voluntario deste estudo, conduzido pela UFES, autorizo
seus pesquisadores a obter informacdes do Sistema de Informagdo em Saude da
Prefeitura Municipal de Saude sobre as minhas taxas de acucar no sangue e as
medicacgdes que tenho feito uso para controlar o diabetes.
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Estou ciente de que as informagdes serdo analisadas sem a identificacdo do meu
nome.

Assinatura:

Nome do(a) entrevistador(a)
Documento de identidade:
Assinatura do(a) entrevistador(a)
Data / /




ANEXO 1 — Declaracao de liberagao da Secretaria Municipal de Vitoéria/ES e

Escola Técnica e Formagao Profissional em Saude

PREFEITURA DE VITORIA
SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE
ESCOLA TECNICA E FORMAGAO PROFISSIONAL DE SAUDE
Professora Angela Maria Campos da Silva

DECLARAGAO -

Declaro, para fins de apresentac3o no Comité de Etica, que a Secretaria
Municipal de Saude (SEMUS) estd de acordo e possui infraestrutura
adequada para a realizacdo do projeto de pesquisa intitulado: "DIABETES,
TUBERCULOSE E FATORES ASSOCIADOS - UM ESTUDO CASO-CONTROLE NO
MUNICIPIO DE VITORIA-ES" de autoria de MARCELLE LEMOS LEAL. O inicio
da coleta de dados fica condicionado a aprovagdo do projeto no Comité de
Etica e fornecimento, pela ETSUS-Vitéria, de Carta de Apresentacdo do
pesquisador ao(s) campo(s) de pesquisa.

Vitoria, 6 maio de 2015.

) . B
Regina Célia Diniz Werner
D:retora da Escola Técnica e Formacdo Profissional de Saude

Jjemilarejemilare

Av. Maria de Lourdes Garcia, 474, Ilha de $anta Maria, CEP 29051-250
E-mail: <escolasaude@correiol.vitoria.es.gov.br> Tel/Fax.: 3132-5194 ou 3132-5074
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ANEXO 2 — Carta de apresentacao da Secretaria Municipal de Vitéria/ES e

Escola Técnica e Formacgao Profissional em Saude

ST PREFEITURA DE VITGRIA CARTA DE APRESENTACAO
iy

Origem Destino Data Emitida por
SEMUS/todas as Unidades de Saide da
SEMUS, Geréncia de Vigilancia em Saiide,
Geréncia de Assisténcia Farmacéutica,
Laboratério Central Municipal | Cond. Jofp mdida(C ()

SEMUS/ETSUS 11/06/2015 SANDRA

Resumeo do Assunto
] ENCAMINHAMENTO DE PESQUISADOR

Prezados

O projeto de pesquisa de mestrado, intitulado: “DIABETES, TUBERCULOSE E FATORES ASSQOCIADOS - UM
ESTUDO CASO-CONTROLE NO MUNICIPIO DE VITORIA-ES” de autoria de MARCELLE LEMOS LEAL scb
orientagdo da Prof.2 NAGELA VALADAQ CADE foi aprovado para sua realizagio.

Esclarecemos que o presente proietc tem o objetivo de investigar em usudrios dos servicos de sadde de
atencdo primaria do municipio de Vitéria- ES com diagndstico de diabetes mellitus, a presenca de tuberculose

e os fatores associados a comorbidade.

A metodologia a ser utilizada serd o Levantamento e andlise das varidveis socioeconomicas, demograficas,
habitos de vida, caracteristicas clinicas da DM e da TB e comorbidades relacionadas a tuberculose de todos os
individuos com idade maior ou igual 2 18 anos, de todas as unidades de satde do municipio. Serdo utilizados
dados primarios e secundarios. Serd realizada entrevista individual e dados dos bancos gerados pelo Sistema

de Informagdo em Salide, Rede Bam Estar, HIPERDIA, SISFAR, SINAN e Laboratdrio Central da SEMUS.

Ressaltamos que o pesquisador foi orientado q'ue 2 liberagdo da pesquisa estd condicionada a devolugdo dos
resultados em forma de CD e/ou apresentagdo oral para a Secretaria Municipal de Saude (SEMUS) e ao
Conselho Municipal de Salde. A ndo devolutiva dos resultados em até dois meses, apds o término desta
referida pesquisa, implicaré no indeferimento de novas solicitagdes do (s} pesquisédur (es). Informamos que o

resumo da-pesquisa podera ser disponibilizado no site da PMV .

Solicitamos que a pesquisa seja viabilizada por este setor e informamos gue esta autorizagdo para realizacdo

da pesquisa tem validade por um ano.

Atenciosamente,

Regina Célia Diniz Werner

Diretora da Escola Técnica e Formaggo Profissional de Satide
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ANEXO 3 — Termo de liberagdo do Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Espirito

Santo

CENTRO DE CIENCIAS DA Plataforma
SAUDE/UFES %ﬂfl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
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RESUMO

Hé evidéncias de que pessoas com diabetes mellitus tém trés vezes maior risco de adoecer por
tuberculose do que a populacdo em geral. Este estudo analisou os fatores associados a
tuberculose em diabéticos atendidos nas unidades de saude de Vitoria/ES, Brasil. Estudo
caso-controle, sendo o caso constituido por diabéticos atendidos nas 30 unidades do
municipio e notificados no SINAN com diagnostico de tuberculose no periodo de 2007 a
2013, e o controle constituido por diabéticos. Foram utilizados dados do SINAN, do Sistema
de Informag¢dao em Saude da Secretaria de Saude de Vitoria ¢ do Laboratorio Central
Municipal. Foram entrevistados 45 casos e 92 controles com roteiro semiestruturado,
contemplando as varidveis socioecondomicas e demograficas, os habitos de vida e as
caracteristicas clinicas do diabetes mellitus. Foram realizadas andlises bivariada e
multivariada mediante regressdo logistica com as variaveis significativas (p<0,05). O grupo
caso apresentou com maior freqiiéncia hébitos de vida danosos a saide em comparacdo ao

grupo controle, como consumo regular de alcool (p=0,008), consumo de alcool de forma
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compulsiva (p<0,001), tabagismo (p=0,051), além de piores parametros bioquimicos, como
glicemia de jejum (p<0,001) e de hemoglobina glicosilada (p=0,027). Ingestao regular de
bebida alcodlica (OR 5,78; IC 1,726-19,359), contato prévio com pessoas com tuberculose
(OR 5,696; IC 1,952-16,617) e glicemia de jejum (OR 1,021; IC 1,009-1,034) foram
associados a tuberculose nos diabéticos. Piores habitos de vida, mau controle glicémico e
contato anterior com tuberculose ativa, aumentaram a chance de o diabético desenvolver

tuberculose.

Palavras chaves: Diabetes mellitus. Tuberculose. Estudos de casos e controles.

Epidemiologia.

INTRODUCAO

A prevaléncia de Doencas Cronicas ndo Transmissiveis tem aumentado mais rapidamente do
que tem retrocedido as Doengas Infecciosas e Parasitarias, especialmente em paises de baixa e
média rendas, nos quais ainda se verifica uma sobreposicdo dessas doengas, devido a

transicdo epidemioldgica incompleta'~.

A importante associagdo entre o diabetes mellitus (DM) e a tuberculose (TB) tem sido
relatada em diversos estudos epidemiolégicos. Em 2007 e 2008, duas revisdes sistematicas
abordaram sobre o risco global da TB em diabéticos. Coortes mostraram que pessoas com
DM tém risco trés vezes maior de adoecer por TB do que a populagao em geral e, em estudos
caso-controle, a chance de a TB ocorrer em pessoas com DM variou de 1,2 a 7,8 vezes

mais>?.

A patogénese da associagdo entre 0 DM e o TB ¢ bastante complexa. Nao esté claro se o DM
aumenta a susceptibilidade a infec¢ao por TB ou se ele desencadeia o desenvolvimento da TB
ativa, outrora latente. Ha evidéncias de que o DM, particularmente quando mal controlado,

. . - . . - . , - 56
aumenta o risco de infecgdes, dentre as quais, as infec¢des respiratorias™ .

A TB em pacientes diabéticos ocorre no sexo masculino com mais frequéncia, possivelmente
devido ao efeito cumulativo de fatores de risco, como o tabagismo, o consumo de alcool e o
uso de outras drogas’®. Todavia, outros estudos identificaram o sexo feminino como um fator
de risco para a comorbidade DM/TB”'°. Alguns estudos verificaram que o DM antecedeu a

TB por um periodo médio de quatro anos, o que pode ter prejudicado a resposta imune inata e
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adaptativa contra o Mycobacterium tuberculosis, favorecendo a infeccdo latente de

. . . ~ 8
tuberculose e o posterior desenvolvimento da doenca ativa nessa populagdo .

No Brasil, entre 2001 e 2011, 990.017 casos de TB foram notificados ¢ 36.920 (3,73%) desses
individuos relataram ter DM. Enquanto os casos incidentes de TB globais diminuiram
ligeiramente, a proporcdo de diabéticos entre os casos de tuberculose aumentou
progressivamente, passando de 380/100.000/ano, em 2001, para 6.150/100.000/ano, em
2011",

Vitéria, capital do Estado do Espirito Santo (ES), tem 8,1% de pessoas com 18 anos ou mais
vivendo com DM, sendo a sexta maior prevaléncia do pais'’. Paralelamente, esta entre os
nove municipios do ES prioritdrios para o controle nacional da TB, com uma taxa de
mmcidéncia de 49/100 mil habitantes e uma taxa de mortalidade de 1,8/100 mil

. 13,14,1
habitantes'>'*13.

Esse cenario de sobreposicao de duas epidemias — do DM como uma doenga cronica e da TB
como uma doenga infectocontagiosa — tem desencadeado discussdes e estudos acerca da
interagdao entre essas doencas, considerando que a atual epidemia de DM pode levar a um
ressurgimento de TB em regides endémicas, especialmente em &reas urbanas, o que
potencialmente acarretard um risco de disseminagdo global com sérias implicacdes para o

controle da TB'®.

Diante dessas questdes o presente estudo objetiva analisar os fatores associados ao
desenvolvimento da tuberculose em pacientes com diabetes mellitus em atendimento nas

unidades de saude do municipio de Vitoria/ES, Brasil.

METODOS

Populacio do estudo

Trata-se de estudo do tipo caso-controle, realizado com todos os diabéticos atendidos nas 30
unidades municipais de satde de Vitéria/ES, Brasil, com idade maior ou igual a 18 anos, e
que assinaram o Termo Consentimento Livre e Esclarecido. Excluidos aqueles que estavam
institucionalizados, privados de liberdade ou sem condi¢des de lucidez para responder a

entrevista.
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Selecao de casos e controles

O grupo caso foi constituido por diabéticos que em algum momento tiveram historia de
diagnostico de tuberculose e foram notificados no SINAN (Sistema de Informacdo de
Agravos de Notificagdo) no periodo de 2007 a 2013.

O grupo controle foi constituido por diabéticos em uso de medicagao hipoglicemiante oral
ou parenteral, randomizados, atendidos nas unidades de saude do municipio de Vitoria/ES,
sem registro de tuberculose no SINAN e sem autorrelato de tuberculose, quando entrevista

para coleta de dados.

Como forma de controlar possiveis fatores de confusdo foi realizado pareamento entre as
variaveis sexo ¢ idade. Para a idade foi permitida uma variagdo até cinco anos entre os dois

grupos — caso e controle.

Instrumentos e procedimentos

Para obtengao dos dados secundarios foram utilizados os prontuarios eletronicos do sistema
de informacdo em saude para dados de identificagdo, Sistema de Gerenciamento da
Assisténcia Farmacéutica (SISFAR) para selecionar aqueles em uso de hipoglicemiante oral
ou parenteral, SINAN para conhecer quem desenvolveu tuberculose e Laboratorio Central da
SEMUS, dos quais foram extraidas informagdes sobre os resultados de glicemia de jejum e

hemoglobina glicosilada (HbA1c).

Os dados primarios foram coletados mediante entrevista realizada pela pesquisadora com
roteiro semi-estruturado. As varidveis de estudo foram agrupadas em socioecondmicas e
demograficas (idade, sexo, raca/cor; estado civil; escolaridade; relagdo morador/comodo e
classificagdo econdmica'’; habitos de vida (tabagismo, ingestdo de bebida alcodlica e uso de
drogas ilicitas); caracteristicas clinicas do DM (tempo de diagndstico, complicagdo do

diabetes, glicemia de jejum e hemoglobina glicosilada); e comorbidades (HIV e outras).

Ap0s a conclusdo das entrevistas foi elaborada uma relacdo nominal com data de nascimento
e nome da mae de todos os entrevistados para a busca eletronica dos resultados de exames de

HbAIc e glicemia de jejum no Laboratorio Central da SEMUS.
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Analise estatistica

Para analise das varidveis categdricas foram utilizados o teste qui-quadrado e o teste exato de
Fisher que verificaram a associacdo entre as variaveis independentes, e a razdo da maxima
verossimilhanga para a varidvel de exposicdo que admitiu mais de duas categorias. As
variaveis com valor de p<0,05 foram para andlise multivariada por meio da regressdo

logistica.

Para determinar a associagdo foi calculada a razdo de chances ou odds ratio (OR) e com
intervalo de confianga de 95%. Foi adotado nivel de significancia de 5% para todos os testes

aplicados e para regressao logistica.

Consideracoes éticas

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Espirito Santo, sob o parecer 1.101.149 de 29
de abril de 2015; e teve a coleta de dados nas unidades de satide da atengao primaria liberada
pela Escola Técnica e Formagio Profissional do Sistema Unico de Saude em 11 de junho de

2015.

RESULTADOS

No periodo de 2007 a 2013, foram notificados no SINAN 1.261 individuos com TB e foram
excluidos para este estudo os 94 oObitos, dois registros com auséncia de identificagdo do
paciente e 79 recidiva e reingresso pos abandono, perfazendo 1.086 pacientes. Desses, 64
tinham DM autorreferido. Todos os pacientes notificados no SINAN com TB com ou sem
DM autorreferida tiveram seus nomes verificados no SISFAR e RBE da Secretaria Municipal
de Saude (SEMUS), e ao final foram confirmados mediante esses trés sistemas de informacgao
65 casos (DM/TB). Houve perda de 152 (14%) individuos com TB no SINAN que ndo tinham
seus nomes nos sistemas de informagao em saide municipal para confirmacao do diagndstico

de DM.

Desses 65, houve uma recusa e 19 ndo atenderam aos critérios de inclusdo, totalizando ao
final 45 casos. Foram sorteados 92 controles por meio do programa BioEstat 5.3.
Os casos foram constituidos predominantemente por homens (62,2%) e faixa etaria entre 38 e

57 anos, enquanto nos controles, entre 38 e 77 anos.



86

Em relacdo a escolaridade houve predominio de pessoas com menos de quatro anos de estudo,
sendo que, um caso e cinco controles, eram analfabetos. Mais de 60% dos individuos
pertencem a classe economica C, e 20% dos casos e 17,4% dos controles pertencem as classes

D ou E'" (Tabela 1).

Observa-se que, em relacdo aos controles, a maioria dos casos apresentou raga/cor nao branca
(preta e parda) (p=0,026), piores habitos de vida, pois eles tém maior consumo regular de
alcool (p=0,008), bebem mais de forma compulsiva (p<0,001), fumam mais (p=0,051) e

disseram ter tido mais contato com pessoas que adoeceram com TB (p=0,001) (Tabela 1).

No que tange a medicagdao hipoglicemiante, o uso de insulina, juntamente com o
hipoglicemiante oral, ¢ maior entre os casos (51,1%) do que entre os controles (33,7%). O
grupo controle utiliza o hipoglicemiante oral (66,3%) com mais frequéncia do que o grupo
caso (48,9%). Dois casos € um controle usavam somente insulina(Tabela 1). Apenas um caso

tinha historia de HIV-Aids.

Os casos tiveram média e mediana maior do que os controles nas variaveis tempo de DM,

namero de complicagdes pelo DM, hemoglobina glicosilada e glicemia de jejum (Tabela 2).

Os casos apresentaram pior controle glicémico do que os controles, ou seja, os resultados dos
exames de HbAlc e de glicemia de jejum ficaram acima dos valores de referéncia
estabelecidos pela American Diabetes Association'®. Diferenca significativa foi observada na
variavel HbAlc (média 2005 a 2015), HbAlc antes da TB, glicemia de jejum (média 2005 a
2015) e glicemia de jejum antes e depois da TB (Tabela 2).

De todas as varidveis com p<0,005 que entraram no modelo multivariado foram associadas a
presenca de TB em diabéticos o consumo regular de bebida alcodlica, no qual a chance de
desenvolver TB ¢ 5,780 vezes maior; ter tido contato com pessoa com tuberculose aumenta a
chance 5,696 vezes mais de se infectar pelo Mycobacterium tuberculosis; e a elevagao de 1
mg/dl da glicemia de jejum aumenta a chance de adoecimento por tuberculose em 1,021

(2,1%) (Tabela 3).

As covariaveis, presenga de compulsao alcoodlica e HbAlc, ndo entraram no modelo porque se

mostraram altamente correlacionadas ao consumo de alcool e a glicemia de jejum.

Apesar de ter trabalhado com a populagdo do SINAN considerada “casos” foi realizado o
poder do teste, a posteriori, com as propor¢des dos resultados obtidos. Para a avaliagdo do
héabito de fumar e uso de insulina, o poder do teste foi menor ou igual a 65% o nimero de

casos-controles ndo foram suficientes para avaliar essas duas exposigoes.
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DISCUSSAO

Na analise bivariada, quando avaliada a condi¢do socioecondmica e demografica, somente
houve diferenga entre os dois grupos (caso e controle) quanto a raga/cor que pode ser

considerada uma proxi da condi¢do socioecondmica.

A maioria dos casos de TB ocorreu em individuos ndo brancos e conforme demonstrado em
um estudo descritivo dos indicadores epidemiologicos e operacionais do controle da
tuberculose no Brasil, a ocorréncia de TB ¢ maior na populacdo ndo branca, ou seja, entre

pretos e pardos'”.

Outro estudo realizado nos Estados Unidos mostrou que a percentagem de casos de TB em
pretos ¢ maior do que o esperado. Embora as taxas de TB em pretos tenham declinado

. ’ e , . . . 1
consideravelmente ao longo da ultima década, a disparidade entre ragas ainda permanece'.

Fatores socioecondmicos engendram resultados na saude, pois estdo associados com a
pobreza, o acesso limitado a cuidados de satde de qualidade, baixa escolaridade, desemprego,
ocupacio pouco qualificada e condi¢des precarias de alimentagdo, moradia e transporte®’.
Estes fatores podem aumentar direta ou indiretamente, o risco de contrair a tuberculose, sao
disparidades que ainda desafiam a saude publica, principalmente, entre as minorias raciais e

étnicas.

No entanto, neste estudo, esperava-se que os casos tivessem menos anos de estudo e pior
classificagdo econOmica, pois, historicamente, tem sido relatado na literatura que o
adoecimento por TB est4 atrelado as condicdes de pobreza do individuo?'. Possivelmente, o
universo amostral de onde foi extraida a populacao do estudo, ou seja, usuarios das unidades
basicas de saude do municipio possa ter nivelado a condi¢ao socioecondmica entre os dois

grupos. Quase 70% dos dois grupos pertencem a classe economica C.

Quanto as caracteristicas clinicas do DM, apesar de os casos apresentarem maior tempo de
diagnostico de DM e maior nimero de complicacdes que advém do controle irregular da
glicemia, ndo houve diferenga entre os grupos, todavia os controles usavam mais
hipoglicemiante oral, enquanto os casos, hipoglicemiante oral e insulina concomitantemente,
o que sugere necessidade de mais de uma classe de medica¢do para conseguir o controle
glicémico. Estudos mostram que o risco de TB aumenta trés vezes mais entre aqueles com

22,23

complicagdes pelo DM~ e que diabéticos com TB apresentam maior tempo de diagndstico

de DM, além de usarem mais insulina combinada ao hipoglicemiante oral em relagdo aos
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. I 24 .y . ~ .
diabéticos sem TB~". No entanto, neste estudo, essas variaveis ndo mostraram uma diferenga

entre 0s grupos.

Um estudo de metanalise, com pesquisas padronizadas de 14 paises com elevada carga de TB,
incluido o Brasil, revelou que existe entre o tabagismo, o consumo de alcool e o indice de
massa corporal baixo um risco articulado trés ou quatro vezes maior para o adoecimento por
TB ativa em diabéticos. O estudo mostrou também uma relacdo dose-resposta dessas
condicdes, evidenciando que o estilo de vida predispde a TB em diabéticos e a importancia de

~ 2
seu rastreamento nessa populagio™.

Dentre os fatores relacionados ao estilo de vida, associados ao adoecimento por TB em
pessoas diabéticas, o habito de fumar, embora selecionado para inclusdo no modelo de
regressdo logistica, foi estabelecido como ndo significante apds ajuste para as variaveis de
confusdo. Reitera-se que ao realizar o poder do teste constatou-se que o nimero de casos foi

insuficiente para o estudo dessa varidvel.

Por outro lado estudo em Taiwan, com uma coorte com diabéticos evidenciou que fumar
aumenta duas vezes o risco de adoecer por TB® e quanto aos possiveis mecanismos que
aumentam a susceptibilidade de o individuo desenvolver TB por causa do tabagismo, estdo a
diminui¢cdo da resposta imune decorrente da disfuncdo da mecanica ciliar na superficie da
mucosa traqueobronquica, por defeitos na resposta imunologica dos macrofagos e pela

diminuicdo dos niveis de CD4%°.

Neste estudo, o consumo regular de alcool, ser contato de pessoa com tuberculose ¢ a
glicemia de jejum alterada foram associados ao adoecimento por tuberculose na populagao de

diabéticos atendidos na rede publica de satide de Vitoria/ES, Brasil.

O alcoolismo entre os diabéticos ¢ um dos fatores que influencia negativamente a adesdo ao
tratamento medicamentoso, contribuindo para o mau controle glicémico e predispondo a
complicagdes®’. Além disso, deprime a resposta imune aumentando o risco de contrair a TB,
pois, o alcool supre calorias, todavia, sem aporte nutricional, predispde a problemas gastricos,

que por sua vez geram inapeténcia, agravando o estado nutricional do individuo?®.

Sobre a associacdo entre ter tido contato com alguma pessoa infectada com TB e o
desenvolvimento da mesma, mostrada neste estudo, outros trabalhos reiteram esses
resultados. Em um estudo transversal, diabéticos que viviam com parentes com TB foram
mais reatores positivos (> Smm) ao teste tuberculinico, sugestivo de infec¢do latente de TB,

~ c s .~ 29 .
em relacdo aos diabéticos sem essa condi¢do” . Por outro lado, uma coorte retrospectiva
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mostrou que individuos que foram contato de pessoas com TB tiveram seis vezes mais risco

de desenvolverem TB ap6s dois anos de contato quando teste tuberculinico >5mm®".

Outra varidvel que mostrou uma associagdo entre o DM e a TB foi a glicemia de jejum
elevada. Diante da elevagdo da glicemia de jejum em 1 mg/dl, hd& um aumento de 1,02 vezes
da chance de o diabético desenvolver TB. Trata-se de um resultado discreto do ponto de vista
clinico, mas acreditamos que o estudo de um maior niumero de casos possa confirmar melhor
essa tendéncia. Por outro lado, um estudo observacional identificou que o grupo com DM e
TB apresentou, de forma significativa, niveis mais levados de HbAlc e de glicemia pds-
prandial, o que indica um pior controle glicemico em relacdo aos diabéticos sem TB. A
glicemia de jejum também se mostrou mais elevada no grupo com TB, mas sem uma

diferenca significante entre os grupos™*.

Um estudo in vitro para verificar a associagdo entre o Mycobacterium tuberculosis € o0s
monocitos em sangue de diabéticos e nao diabéticos sem historia de TB mostrou que os
diabéticos possuem niveis mais elevados de HbAlc (> 6,5%) e de glicose de jejum (=126

mg/dl). Ainda a identificagdo do Mycobacterium por monocitos ¢ menor em diabéticos

favorecendo a replicacio de bactérias®’.

Uma das justificativas para o aumento da susceptibilidade a TB seria essa resposta imune
inata e adaptativa disfuncional nos diabéticos relacionada ao efeito cumulativo da

hiperglicemia cronica, semelhante ao que ocorre em outras complica¢des diabéticas®>~>~*.

Para os niveis mais elevados de HbAlc (> 8,5%), a contribuicdo da glicemia de jejum ¢
preponderante. Ambas sao complementares ¢ muito importantes para a avaliagao do controle
glicémico durante o tratamento, fornecendo informagdes diferentes sobre os niveis de

35
glicose™.

Este ¢ o primeiro estudo caso-controle que analisa os resultados dos exames de glicemia de
jejum e hemoglobina glicosilada realizados ao longo de dez anos, € mesmo que de forma
irregular, permitiram a observacdo da glicemia ao longo do tempo, o que ndo é comum em
estudos dessa natureza. Considera-se outro aspecto importante nesse estudo o relacionamento
dos dados em trés sistemas de informagdo - SINAN, RBE e SISFAR - o que permitiu uma

melhor classificacao dos casos e controles.

Algumas limitagdes deste estudo consiste em: a) possivel viés de memodria uma vez que a
exposicao ¢ mais facil de ser lembrada pelos casos quando o adoecimento € anterior a coleta

de dados; b) ndo ha como dizer se a hiperglicemia foi cronica, uma vez que as coletas foram
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realizadas em diferentes tempos, ou seja, sem regularidade; ¢) perdas de 152 (14%) individuos
com TB cadastrados no SINAN que ndo puderam ser confirmados quanto ao diagnostico de
DM pelos bancos de informag¢do do municipio. Possivelmente, alguns pacientes com TB
residiam em outro municipio e recebiam tratamento em Vitoria/ES, enquanto outros deviam
utilizar a rede privada de saude para o tratamento do DM. Com isso, constatam-se
inconsisténcias nos sistemas de informagdes de saude. Normalmente, a informagdo sobre o
DM registrada na ficha de notificagdo da TB ¢ fornecida pelo paciente, € ndo ha no programa
de controle da TB um protocolo para a confirmagdo, ou mesmo, para o diagndstico do DM, o

que ja esta bem estabelecido entre as doencas TB e Aids’®.

Este estudo mostrou que os fatores associados a TB estavam relacionados ao diabetes mellitus
como glicemia de jejum elevada; as caracteristicas da TB como ter contato prévio com pessoa
com TB e ao estilo de vida como o consumo regular de 4lcool. Estes resultados reforcam a
complexidade dessa comorbidade, DM e TB, e ressaltam a necessidade de integragao entre os
programas, controle da tuberculose e do diabetes mellitus quanto ao rastreio, diagnostico,
controle € manejo conjunto dessas doengas, bem como, a intensificagdo das agdes de

promocao da saude.
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Tabela 1 — Andlise bivariada das variaveis socioecondomicas e demograficas, habitos de vida e medicamento

segundo os grupos (45 casos e 92 controles). Vitéria, Espirito Santo, Brasil, 2007 a 2013.

i Caso Controle
Variaveis p-valor
n % n %
Raca/Cor
Branca 7 15,6 30 33,7 0,026*
Nao Branca 38 84,4 59 66,3
Escolaridade
<4 anos 28 62,2 49 53,3 0.514%*
4 a 8 anos 9 20,0 19 20,7
> 8 anos 8 17,8 24 26,1
Classifica¢ao econdomica
Classe A/B 5 11,1 15 16,5 0.696**
Classe C 31 68,9 60 65,9
Classe D/E 9 20,0 16 17,6
Consumo de alcool
Ingestzjo regula’r. 16 35,6 12 13,0 0,008%*
Ingestao esporadica 2 4,4 10 10,9
Nunca consumiuw/Nao consome atualmente 27 60,0 70 76,1
Presenca de compulsio alcodlica
Compulsdo a1~coollca 16 35,6 8 8,7 <0,001%*
Sem compulsio 2 4,4 14 15,2
Nunca consumiuw/Nao consome atualmente 27 60 70 76,1
Sobre o habito de fumar
Fumou e parou 13 28,9 35 38,0 0,051%*
Fuma atualmente 15 333 14 15,2
Nunca fumou 17 37,8 43 46,7
Uso de outras drogas
Sim 3 6,7 1 1,1 0,106*
Nio 42 93,3 90 98,9
Contato com pessoas com tuberculose
Sim 21 56,8 22 25,6 0,001*
Nio 16 43,2 64 74,4
Tipo de contato
Farr‘nhar 14 66,7 14 63,6 0.433%
Amizade 3 14,3 6 27,3
Trabalho 4 19,0 2 9,1
Medicamento para diabetes
Hipoglicemiante oral 22 48,9 61 66,3 0,051**
Hipoglicemiante oral e Insulina 23 51,1 31 33,7

* Teste exato de Fisher.
** Razdo de maxima verossimilhanga.
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Tabela 2 — Andlise bivariada e medidas descritivas das caracteristicas clinicas do diabetes mellitus segundo os
grupos (45 casos e 92 controles). Vitéria, Espirito Santo, Brasil, 2007 a 2013.

Variaveis Grupo n Minimo Maximo Mediana Meédia Desv1~o- p-valor
padrio
Caso 45 24 38 54,00 55,49 11,85
Idade Controle 92 25 90 5700 57.92 119 026
Tempo de diabetes mellitus Caso 45 1 50 9,00 13,22 10,77 0.081%*
em anos Controle 92 1 50 8,00 10,35 9,50 ’
Numero de complicacdes Caso 45 0 5 1,00 1,00 1,07 0.255%*
pelo diabetes mellitus Controle 92 0 4 0,00 0,84 1,06 ’
, . Caso 45 0 3 1,00 1,04 0,80
Numero de comorbidades Controle 92 0 3 1.00 0.97 0.65 0,598%*
HbAlc? (média 2005 a Caso 45 4,95 14,80 8,60 8,81 2,32 0.027%%
2015) Controle' 87 5,21 13,30 7,53 7,82 1,83 ’
Glicemia de jejum (média Caso 45 91,38 44425 174,53 195,12 77,96 o
2005 a 2015) Controle! 92 80,50 248,55 136,87 144,27 36,89 < 0,001
- Caso 22 5,70 12,69 9,58 9,43 2,06
HbAlc" médiaantesdaTB 101 g7 521 13,30 7,53 782 183 001
Glicemia de jejum média Caso 31 74,00 338,00 192,50 193,17 1,83 0.001%
antes da TB Controle! 92 80,50 248,55 136,87 144,27 36,89 >
e, Caso 39 4,95 13,30 8,17 8,36 2,30
HbAlc" média pés TB Controle' 87 5,21 13,30 7,53 782 183 0513
Glicemia de jejum média Caso 40 90,90 736,60 166,96 199,64 118,59 0.002%*
apos TB Controle! 92 80,50 248,55 136,87 144,27 36,89 >

* Teste t para médias.
** Teste de Mann-Whitney.

' No grupo controle, foi registrada a média dos resultados de exames entre 2005 ¢ 2015.

2 HbAlc- Hemoglobina glicosilada.

Tabela 3 — Fatores associados a presenca de tuberculose em diabéticos. Vitoria, Espirito Santo, Brasil, 2007 a

2013.
Analise multivariada
Variaveis
p-valor OR ajustado IC 95%
Raca/Cor
Branca 0,060 3,040 0,956 — 9,665
Preta e Parda
Consumo de bebida alcodlica
Ingestéo regular 0,004 5,780 1,726 — 9,359
Ingestio esporadica 0,238 0,216 0,017 — 2,745
Nunca consumiw/N&o consome atualmente - - -
Sobre o habito de fumar
Fumou e parou 0,765 1,189 0,383 — 3,686
Fuma atualmente 0,170 2,580 0,667 — 9,981
Nunca fumou - - -
Medicamento para diabetes
Hipoglicemiante oral 0,334 1,897 0,518 — 6,950
Hipoglicemiante oral e Insulina - -
Contato com pessoa com tuberculose
Sim 0,001 5,696 1,952 - 6,617
Nao - - -
Glicemia de jejum (média de 2005 a 2015) 0,001 1,021 1,009-1,034




