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Abstract This study analyzed the factors associ-
ated with tuberculosis in diabetics seen at health
units of Vitéria, ES, Brazil. This is a case-control
study of 45 cases of diabetics seen in the 30 units of
the municipality and reported in the SINAN with
a diagnosis of tuberculosis in the 2007-2013 peri-
od and 90 cases of diabetic controls. We used data
from the SINAN, the Health Information System
of Vitéria, and the Central Municipal Laborato-
ry, as well a structured interview. Bivariate and
multivariate analyses were performed, using lo-
gistic regression with the significant variables (p <
0.05). The case group presented a higher frequen-
¢y of health-damaging life habits as compared to
the control group, such as compulsive drinking (p
< 0.001) and tobacco smoking (p = 0.060), as well
as worse biochemical parameters, such as fasting
blood sugar (p < 0.001) and glycosylated hemo-
globin (p = 0.034). Regular drinking (OR 6.612,
CI 2,151-20.330), previous contact with people
with tuberculosis (OR 4.418, CI 1.678-11.631),
and fasting blood sugar (OR 1.017, CI 1.007-
1.026) were associated with tuberculosis in dia-
betics. The study reveals that poorer lifestyle hab-
its and glycemic control and previous contact with
active tuberculosis increase the chance of diabetics
developing tuberculosis.
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Resumo Este estudo analisou os fatores asso-
ciados a tuberculose em diabéticos atendidos nas
unidades de satide de Vitéria/ES, Brasil. Trata-se
de um estudo caso-controle, sendo 45 casos de dia-
béticos atendidos nas 30 unidades do municipio e
notificados no SINAN com diagndstico de tuber-
culose no periodo de 2007 a 2013 e 90 de contro-
les diabéticos. Utilizaram-se dados do SINAN, do
Sistema de Informagdo em Satide de Vitéria e do
Laboratério Central Municipal, e uma entrevista
estruturada. Foram realizadas andlises bivariada
e multivariada, mediante regressio logistica com
as varidveis significativas (p < 0,05). O grupo caso
apresentou maior frequéncia de hdbitos de vida
danosos a satide em comparagdo com o grupo
controle, como consumo compulsivo de dlcool (p
< 0,001) e tabagismo (p = 0,060), além de piores
pardmetros bioquimicos, como glicemia de jejum
(p <0,001) e hemoglobina glicosilada (p = 0,034).
A ingestio regular de bebida alcodlica (OR 6,612;
IC 2,151-20,330), o contato prévio com pessoas
com tuberculose (OR 4,418; IC 1,678-11,631) e
a glicemia de jejum (OR 1,017; IC 1,007-1,026)
foram associados a tuberculose nos diabéticos. O
estudo revela que piores hdbitos de vida e contro-
le glicémico, e o contato anterior com tuberculose
ativa aumentam a chance de o diabético desenvol-
ver tuberculose.

Palavras-chave Diabetes mellitus, Tuberculose,
Estudos de casos e controles, Epidemiologia
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Introducao

A prevaléncia de Doengas Cronicas nao Trans-
missiveis tem aumentado mais rapidamente do
que tem retrocedido as Doencas Infecciosas e
Parasitdrias, especialmente em paises de baixa
e média rendas, nos quais ainda se verifica uma
sobreposicao dessas doengas, devido a transi¢do
epidemioldgica incompleta'.

A importante associagdo entre o diabetes
mellitus (DM) e a tuberculose (TB) tem sido re-
latada em diversos estudos epidemioldgicos. Em
2007 e 2008, duas revisdes sistemdticas aborda-
ram 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
populagdo em geral e, em estudos caso-controle,
a chance de a TB ocorrer em diabéticos variou de
1,2 a 7,8 vezes mais*’.

A patogénese da associa¢do entre o DM e a
TB é bastante complexa. Néo esta claro se o DM
aumenta a susceptibilidade a infec¢ao por TB ou
se ele desencadeia o desenvolvimento da TB, ou-
trora latente. Ha evidéncias de que o DM, parti-
cularmente quando mal controlado, aumenta o
risco de infec¢Bes, dentre as quais, as infecgdes
respiratdrias®.

Alguns estudos verificaram que o DM antece-
deu a TB por um periodo médio de quatro anos,
o que pode ter prejudicado a resposta imune
inata e adaptativa contra o Mycobacterium tuber-
culosis, favorecendo a infeccdo latente de TB e o
posterior desenvolvimento da doenga nessa po-
pulagao. Ainda, a influéncia do efeito cumulativo
de fatores de risco, como o tabagismo, o consu-
mo de dlcool e 0 uso de outras drogas®®.

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 ligeiramen-
te, a propor¢do de diabéticos entre os casos de TB
aumentou progressivamente, de 380/100.000/
ano, em 2001, para 6.150/100.000/ano, em 20117.

Vitoéria, capital do Estado do Espirito Santo
(ES), tem 8,1% de pessoas com 18 anos ou mais
vivendo com DM, sendo a sexta maior prevalén-
cia do pais®. Paralelamente, estd entre os nove
municipios do ES prioritarios para o controle
nacional da TB, com uma taxa de incidéncia de
49/100 mil habitantes e uma taxa de mortalidade
de 1,8/100 mil habitantes’.

Esse cendrio de sobreposi¢cdo de duas epide-
mias — do DM como uma doenga cronica e da TB
como uma doenga infectocontagiosa — tem de-
sencadeado discussoes e estudos acerca da intera-

¢d0 entre essas doengas, considerando que a atual
epidemia de DM pode levar a um ressurgimento
de TB em regides endémicas, especialmente em
dreas urbanas, o que potencialmente acarretard
um risco de disseminagdo global com sérias im-
plica¢des para o controle da TB™.

Diante dessas questdes, o objetivo do estudo
foi analisar os fatores associados ao desenvolvi-
mento da TB em pacientes com DM em atendi-
mento nas unidades de saide do municipio de
Vito6ria/ES, Brasil.

Métodos
Populagao do estudo

Trata-se de estudo do tipo caso-controle, re-
alizado com todos os diabéticos atendidos nas
30 unidades municipais de saude 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 ins-
titucionalizados, privados de liberdade ou sem
condigdes de lucidez para responder a entrevista.

Sele¢ao de casos e controles

O grupo caso foi constituido por todos os
diabéticos em uso de medicagdo hipoglicemiante
oral ou parenteral e atendidos nas unidades de
satde do municipio de Vitdria/ES que em algum
momento tiveram histéria de diagndstico de TB
e foram notificados no SINAN (Sistema de Infor-
magdo de Agravos de Notificacdao) no periodo de
2007 a 2013. Destaca-se que todos os individuos
listados no SINAN com TB foram averiguados
quanto ao diagndstico de DM e estarem em uso
de hipoglicemiante e insulina.

O grupo controle foi constituido por todos os
diabéticos em uso de medicagdo hipoglicemiante
oral ou parenteral, randomizados, atendidos nas
unidades de satide do municipio de Vitéria/ES,
sem registro de TB no SINAN e sem autorrelato
de TB, quando entrevista para coleta de dados.

Foi realizado pareamento das varidveis sexo e
idade entre casos e controles por serem dois pos-
siveis fatores de confusdo neste estudo, tendo em
vista que 0 DM estd mais presente em individuos
com idade acima de 40 anos, enquanto a TB aco-
mete pessoas mais jovens. Ainda, o sexo e a idade
influenciam na adesdo ao tratamento do DM e,
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consequentemente, o controle glicémico
aidade foi permitida uma variagdo até cinco anos

entre os dois grupos — caso e controle.



Em relagdo ao nuimero de controles por caso
foi adotada a relagdo 2:1, considerando-se o ni-
mero reduzido de pessoas diabéticas com TB no-
tificados no SINAN nos periodos de 2007 a 2013.
Para o sorteio dos controles foi utilizado o pro-
grama BioEstat 5.3.

Instrumentos e procedimentos

Para obtengdo dos dados secundérios foram
utilizados os prontudrios eletronicos do sistema
de informagdo em satide do municipio de Vi-
téria/ES - Rede Bem Estar (RBE) - para dados
de identifica¢do, Sistema de Gerenciamento da
Assisténcia Farmacéutica (SISFAR) para sele-
cionar aqueles em uso de hipoglicemiante oral
ou parenteral, SINAN para identificar aqueles
que desenvolveram TB e Laboratério Central da
SEMUS, dos quais foram extraidas informagoes
sobre os resultados de glicemia de jejum e hemo-
globina glicosilada (HbA1c).

Os dados primédrios foram coletados median-
te entrevista dos casos e controles realizada pela
pesquisadora com roteiro estruturado de setem-
bro a dezembro de 2015. As varidveis de estudo
foram agrupadas em socioecondmicas e demo-
gréficas (idade, sexo, raga/cor; escolaridade e
classificagao econdmica; habitos de vida (tabagis-
mo, ingestdo de bebida alcodlica e uso de drogas
ilicitas); caracteristicas clinicas do DM (tempo de
diagnostico, complicagdo do DM, uso de hipogli-
cemiante oral e parenteral, glicemia de jejum e
HbA1c); caracteristica da TB (exposi¢do); e co-
morbidades.

Foi utilizado o Critério Brasil para a classi-
ficagdo econdmica proposta pela ABEP. A classi-
ficagdo foi realizada por meio de um sistema de
pontos atribuidos aos seguintes itens: escolarida-
de do chefe da familia, nadmero de bens durdveis
disponiveis no domicilio e acesso a servigos pu-
blicos (dgua encanada e rua pavimentada). Ap6s
a somatoria, o ponto de corte do Critério Bra-
sil estabeleceu as seguintes classes econdmicas:
Classe A (45-100 pontos); Classe B (29-44 pon-
tos); Classe C (17-28 pontos) e Classe D-E (0-16
pontos)®.

Sobre os hébitos de vida, quanto ao consu-
mo de 4lcool, foram considerados os individuos
que responderam que ji consumiram alcool no
passado ou que o consomem atualmente. Os que
consomem dlcool atualmente foram inseridos
nas categorias ingestdo regular (pelo menos um
dia por semana) e ingestdo esporddica (menos de
um dia por semana ou por més); e em relacdo a
quantidade ingerida, foram inseridos nas catego-

rias compulsio alcodlica quando duas vezes ou
mais por dia, ou sem compulsdo quando menos
de trés vezes por més.

O tabagismo estd associado ao mau contro-
le do diabetes, desencadeando o aumento da
concentragao da gordura a nivel abdominal, a
reducio da sensibilidade insulinica e a elevacio
da concentragio glicémica, o que pode estar rela-
cionado a quantidade de cigarros e a duragdo do
tabagismo''. As perguntas foram sobre o hdbito
de fumar no passado e recentemente.

Apbs a conclusdo das entrevistas foi elabora-
da uma relagdo nominal com data de nascimento
e nome da mde de todos os entrevistados para
a busca eletronica dos resultados de exames de
HbAlc e glicemia de jejum no Laboratério Cen-
tral da SEMUS.

Analise estatistica

Para andlise das varidveis categoéricas foram
utilizados o teste qui-quadrado e o teste exato
de Fisher que verificaram a associa¢do entre as
varidveis independentes, e a razdo da médxima
verossimilhanca para a varidvel de exposi¢do que
admitiu mais de duas categorias. Para as varidveis
que nio se adequaram ao modelo de Gauss apds
a realiza¢do do teste de Kolmogorov-Smirnov, foi
empregado o teste Mann-Whitney. Para a varia-
vel idade, foi utilizado o teste t para as médias, ja
que ndo houve quebra de normalidade. As vari-
dveis com valor de p<0,100 foram para anélise
multivariada por meio do modelo de regressido
logistica binario com método de entrada forward
conditional.

Para determinar a associagdo foi calculada a
razao de chances ou odds ratio (OR) e com in-
tervalo de confianga de 95%. Foi adotado nivel
de significancia de 5% para todos os testes apli-
cados e para a regressao logistica. A andlise dos
dados foi realizada por meio do Statistical Packa-
ge Social Science, versao 18.0 (SPSS Inc., Chicago,
USA).

Consideragdes éticas

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Eti-
ca em Pesquisa com Seres Humanos do Centro
de Ciéncias da Satide da Universidade Federal do
Espirito Santo; e a coleta de dados nas unidades
de saide da aten¢do primdria liberada pela Es-
cola Técnica e Formagdo Profissional de Saide
“Professora Angela Maria Campos da Silva”, em
11 de junho de 2015. Todos os entrevistados fo-
ram esclarecidos quanto ao objetivo da pesqui-
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sa e participaram dela apds a concordéncia e a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Eclarecido (TCLE).

Resultados

No periodo de 2007 a 2013, foram notificados no
SINAN 1.261 individuos com TB e foram exclu-
idos para este estudo os 94 6bitos, dois registros
com auséncia de identificagdo do paciente e 79
recidiva e reingresso p6s-abandono, perfazendo
1.086 pacientes. Os registros de recidiva e rein-
gresso pos-abandono foram excluidos para a eli-
minagdo de duplicidade de individuos. Desses, 64
tinham DM segundo o SINAN. Todos os pacien-
tes notificados no SINAN com TB com ou sem
DM tiveram seus nomes verificados no SISFAR e
RBE da Secretaria Municipal de Saide (SEMUS),
e ao final foram confirmados mediante esses trés
sistemas de informac¢do 65 casos (DM/TB). Hou-
ve perda de 152 (14%) individuos com TB no SI-
NAN que nédo tinham seus nomes nos sistemas
de informacio em satide municipal para confir-
macio do diagndstico de DM.

Desses 65, houve uma recusa e 19 nao atende-
ram aos critérios de inclusio, totalizando ao final
45 casos. Foram sorteados 90 controles.

Os casos foram constituidos predominante-
mente por homens (62,2%).

A maioria dos casos (93,4%) foi diagnostica-
da com TB pulmonar e 97,8% tiveram cura.

Em relacdo a escolaridade houve predominio
de pessoas com menos de quatro anos de estu-
do em ambos os grupos, sendo que, um caso e
cinco controles, eram analfabetos. Mais de 60%
dos individuos pertencem a classe econdmica C,
€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 nio bran-
ca (preta e parda) (p = 0,030), piores habitos de
vida, pois eles tém maior consumo regular de
alcool (p = 0,009), bebem mais de forma com-
pulsiva (p<0,001) e fumam mais (p = 0,060). Os
casos ainda tiveram mais contato com pessoas
que adoeceram com TB (p = 0,001) (Tabela 1).

No que tange 4 medica¢do hipoglicemiante,
o uso de insulina, juntamente com o hipoglice-
miante oral, é maior entre os casos (51,1%) do
que entre os controles (34,4%). O grupo controle
utiliza o hipoglicemiante oral (65,6%) com mais
frequéncia do que o grupo caso (48,9%). Dois
casos e um controle usavam somente insulina

(Tabela 1).

A mediana das idades dos casos e contro-
les foi de 54 e 56 anos respectivamente. Os ca-
sos tiveram média e mediana maior do que os
controles na varidvel tempo de DM. Nio houve
diferenca entre os grupos quanto ao numero de
complica¢des do DM e comorbidades (Tabela 2).

Os casos apresentaram pior controle glicémi-
co 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'®. Diferen-
¢a significativa foi observada na varidvel HbAlc,
HbAlc antes da TB, glicemia de jejum e glicemia
de jejum antes e depois da TB (Tabela 2).

De todas as varidveis com p < 0,100 que en-
traram no modelo multivariado foram associa-
das a presenca de TB em diabéticos o consumo
regular de bebida alcodlica, no qual a chance de
desenvolver TB é 6,612 vezes maior; ter conta-
to com pessoa com TB aumenta a chance 4,418
vezes mais de se infectar pelo Mycobacterium tu-
berculosis; e a elevagao de 1 mg/dl da glicemia de
jejum aumenta a chance de adoecimento por TB
em 1,017 (1,7%) (Tabela 3).

As covaridveis, presenca de compulsao alcod-
lica e HbAlc, ndo entraram no modelo porque se
mostraram altamente correlacionadas ao consu-
mo de dlcool 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 re-
sultados obtidos. Para a avaliagdo do hébito de
fumar e uso de insulina, o poder do teste foi me-
nor ou igual a 65%, logo, o nimero de casos e
controles nio foram suficientes para avaliar essas
duas exposigoes.

Discussao

Neste estudo, o consumo regular de élcool, o
contato prévio com pessoa com TB e a glicemia
de jejum alterada foram associados ao adoeci-
mento por TB na popula¢io de diabéticos.
Quando avaliada a condi¢do socioecondmica
e demogréfica, somente houve diferenga entre os
dois grupos (caso e controle) quanto a raga/cor
na andlise bivariada. A maioria dos casos de TB
ocorreu em individuos ndo brancos e conforme
demonstrado em um estudo descritivo dos indi-
cadores epidemioldgicos e operacionais do con-
trole da TB no Brasil, a ocorréncia de TB é maior
na populagdo ndo branca, ou seja, entre pretos
e pardos’. Outro estudo, realizado nos Estados
Unidos, mostrou que a percentagem de casos de



Tabela 1. Analise bivariada das varidveis socioecondmicas e demograficas, habitos de vida e medicamento
segundo os grupos. Vitéria, Espirito Santo, Brasil, 2007 a 2013.

.. Caso (n=45) Controle (n =90)
Variaveis p-valor
n % n %
Raga/Cor
Branca 7 15,6 29 33,3 0,030
Nao Branca 38 84,4 58 66,7
Escolaridade
< 4 anos 28 62,2 47 52,2
0,459
4 a 8 anos 9 20,0 19 21,1
> 8 anos 17,8 24 26,7
Classificagao econdmica
Classe A/B 5 11,1 15 16,9
0,610
Classe C 31 68,9 60 67,4
Classe D/E 9 20,0 14 15,7
Consumo de alcool
Ingestdo regular 16 35,6 12 13,3
- (1 0,009**
Ingestao esporadlca 2 4,4 10 11,1
Nunca consumiu/Nao consome atualmente 27 60,0 68 75,6
Presenca de compulsao alcodlica
Compulsao alcodlica 16 35,6 8 8,9
< 0,001**
Sem compulsio 2 4,4 14 15,6
Nunca consumiu/Nao consome atualmente 27 60,0 68 75,6
Sobre o hébito de fumar
Fumou e parou 13 28,9 34 37,8 0.060
Fuma atualmente 15 33,3 14 15,6 ’
Nunca fumou 17 37,8 42 46,7
Uso de outras drogas
Sim 3 6,7 1 1,1 0,110*
Nao 42 93,3 88 98,9
Contato com pessoas com tuberculose
Sim 21 56,8 21 25,0 0,001
Nao 16 43,2 63 75,0
Tipo de contato
Familiar 14 66,7 13 61,9
i 0,420**
Amizade 3 14,3 6 28,6
Trabalho 19,0 2 9,5
Medicamento para diabetes
Hipoglicemiante oral 22 48,9 59 65,6 0,062
Hipoglicemiante oral e Insulina 23 51,1 31 34,4

* Teste exato de Fisher. ** Razdo de mdxima verossimilhanga.

TB em pretos é maior do que o esperado. Em-
bora as taxas de TB em pretos tenham declinado
consideravelmente ao longo da dltima década, a
disparidade entre racas ainda permanece'.
Fatores socioecondmicos e demograficos en-
gendram resultados na satide, pois estao associa-
dos com a pobreza, o acesso limitado a cuidados
de sadde de qualidade, baixa escolaridade, desem-
prego, ocupa¢do pouco qualificada e condi¢des

precarias de alimenta¢do, moradia e transporte's.
Estes fatores podem aumentar direta ou indireta-
mente, o risco de contrair a TB, sdo disparidades
que ainda desaflam a saude publica, principal-
mente, entre as minorias raciais e étnicas.

No entanto, neste estudo, esperava-se que 0s
casos tivessem menos anos de estudo e pior clas-
sificagio econdmica, pois, historicamente, tem
sido relatado na literatura que o adoecimento
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Tabela 2. Analise bivariada e medidas descritivas das caracteristicas clinicas do diabetes mellitus segundo os

grupos. Vitéria, Espirito Santo, Brasil, 2007 a 2013.

n
=4 Desvio-
Variaveis Grupo  Caso (n =45) Minimo Miximo Mediana Média esv1~o p-valor
Controle padrao
(n=90)
Caso 45 24 88 54,00 55,49 11,85
Idade 0,371*
Controle 90 25 90 56,50 57,36 11,17
Tempo de diabetes Caso 45 1 50 9,00 13,22 10,77 0.084%*
mellitus em anos Controle 90 1 50 8,00 10,41 9,58 ’
Ntmero de Caso 45 0 5 1,00 1,00 1,07
complicagoes pelo 0,236**
. . Controle 90 0 4 0,00 0,83 1,07
diabetes mellitus
Ntmero de Caso 45 0 3 1,00 1,04 0,80
. 0,596**
comorbidades Controle 90 0 3 1,00 0,97 0,66
Caso 45 4,95 14,80 8,60 8,81 2,32
HbA1c! 0,034**
Controle 85 5,21 13,30 7,60 7,86 1,83
. . - Caso 45 91,38 444,25 174,53 195,12 77,96
Glicemia de jejum <0,001**
Controle 90 80,50 248,55 138,16 145,04 36,92
C 22 5,70 12,69 9,58 9,43 2,06
HbA1c! antes da TB as0 0,002**
Controle 85 5,21 13,30 7,60 7,86 1,83
Glicemia de jejum Caso 31 74,00 338,00 192,50 193,17 1,83 0.001%*
antes da TB Controle 90 80,50 248,55 138,16 145,04 36,92 ’
, Caso 39 4,95 13,30 8,17 8,36 2,30
HbA1c' apés TB 0,363**
Controle 85 5,21 13,30 7,60 7,86 1,83
Glicemia de jejum Caso 40 90,90 736,60 166,96 199,64 118,59 0.003**
apds TB Controle 90 80,50 248,55 138,16 145,04 36,92 ’

* Teste t para médias. ** Teste de Mann-Whitney. ! HbAlc- Hemoglobina glicosilada.

Tabela 3. Fatores associados a presenca de tuberculose em
diabéticos. Vitdria, Espirito Santo, Brasil, 2007 a 2013.

Variaveis

Andlise multivariada

p-valor

IC95%

ajustado

Consumo de bebida
alcodlica
Ingestdo regular
Ingestao esporddica
Nunca consumiu/
Nao consome
atualmente
Contato com pessoa
com tuberculose
Sim
Nao
Glicemia de jejum

(média de 2005 a 2015)

0,001
0,346

0,003

0,000

6,612
0,308

4,418

1,017

1,007

2,151 -20,330
0,027 - 3,563

1,678 — 11,631

- 1,026

por TB estd atrelado as condi¢des de pobreza do
individuo®’. Possivelmente, o universo amostral

de onde foi extraida a popula¢do do estudo, ou
seja, usudrios das unidades bésicas de saude do
municipio possa ter nivelado a condi¢do socio-
econdmica entre os dois grupos. Quase 70% dos
dois grupos pertencem a classe econémica C.

Um estudo de metanilise, com pesquisas pa-
dronizadas de 14 paises com elevada carga de TB,
incluido o Brasil, revelou que existe entre o taba-
gismo, o consumo de alcool e o indice de massa
corporal baixo um risco articulado trés ou qua-
tro vezes maior para o adoecimento por TB ativa
em diabéticos. O estudo mostrou também uma
relagdo dose-resposta dessas condigdes, eviden-
ciando que o estilo de vida predispde a TB em
diabéticos e a importancia de seu rastreamento
nessa populagao’®.

O habito de fumar, embora selecionado para
inclusdo no modelo de regressio logistica, foi
estabelecido como ndo significante apds ajuste
para as varidveis de confusdo. Reitera-se que ao
realizar o poder do teste constatou-se que o nd-
mero de casos foi insuficiente para o estudo dessa
varidvel.



Por outro lado estudo em Taiwan, com uma
coorte com diabéticos evidenciou que fumar au-
menta 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¢do da
resposta imune decorrente da disfun¢do da me-
cénica ciliar na superficie da mucosa traqueo-
brénquica, por defeitos na resposta imunolégica
dos macroéfagos e pela diminui¢do dos niveis de
CD4%.

Dentre os fatores relacionados ao estilo de
vida dos diabéticos, o consumo regular de dlcool
é um dos fatores que influencia negativamente
a adesdo ao tratamento medicamentoso, contri-
buindo para o mau controle glicémico e predis-
pondo a complica¢des?. Além disso, os consumi-
dores excessivos de dlcool sdo imunologicamente
comprometidos, o que aumenta o risco de con-
trair a TB, bem como a reativacdo da TB laten-
te. O élcool supre calorias, todavia, sem aporte
nutricional, predispde a problemas gastricos, que
por sua vez geram inapeténcia, agravando o esta-
do nutricional do individuo®. Pode ser explica-
do pela supressdo da capacidade dos mondcitos
produzirem citocinas, que inibem diretamente o
crescimento bacteriano e desempenham um pa-
pel fundamental na comunicacdo celular, na ati-
vag¢do, na prolifera¢do e na migra¢do, bem como
na regula¢io da inflamac¢do e de mecanismos de
cura®.

Sobre a associagdo entre ter tido contato com
alguma pessoa infectada com TB e o desenvol-
vimento da mesma, mostrada neste estudo, ou-
tros trabalhos reiteram estes resultados. Em um
estudo transversal, diabéticos que viviam com
parentes com TB foram mais reatores positivos
(= 5mm) ao teste tuberculinico, sugestivo de in-
fecgdo latente de TB, em relagdo aos diabéticos
sem essa condi¢cdo®. Por outro lado, uma coorte
retrospectiva 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?®.

Quanto as caracteristicas clinicas do DM,
apesar de os casos apresentarem maior tempo de
diagnostico de DM e maior numero de complica-
¢des que advém do controle irregular da glicemia,
ndo houve diferenga entre os grupos, todavia os
controles usavam mais hipoglicemiante oral, en-
quanto os casos, hipoglicemiante oral e insulina
concomitantemente, o que sugere necessidade de
mais de uma classe de medicagdo para conseguir
o controle glicémico. Estudos mostram que o ris-
co de TB aumenta trés vezes mais entre aqueles

com complicagdes pelo DM e que diabéticos
com TB apresentam maior tempo de diagnéstico
de DM, além de usarem mais insulina combina-
da ao hipoglicemiante oral em relagdo aos dia-
béticos sem TB?. No entanto, neste estudo, essas
varidveis ndo mostraram uma diferenca entre os
grupos.

Outra varidvel que mostrou uma associagdo
entre 0 DM e a TB foi a glicemia de jejum altera-
da. Diante da eleva¢do da glicemia de jejum em 1
mg/dl, hd um aumento de 1,017 vezes da chance
de o diabético desenvolver TB. Um estudo obser-
vacional identificou que o grupo com DM e TB
apresentou, de forma significativa, niveis mais
levados de HbAlc e de glicemia p6s-prandial, o
que indica um pior controle glicémico em rela-
¢do 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 associagao
entre o Mycobacterium tuberculosis e os mondci-
tos em sangue de diabéticos e nao diabéticos sem
histéria de TB mostrou que os diabéticos pos-
suem niveis mais elevados de HbAlc (> 6,5%)
e de glicose de jejum (= 126 mg/dl). Ainda a
identifica¢do do Mycobacterium por mondcitos é
menor em diabéticos favorecendo a replicagéo 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 hiperglice-
mia cronica, semelhante ao que ocorre em outras
complica¢des diabéticas®*.

Para os niveis mais elevados de HbAlc (>
8,5%), a contribui¢do da glicemia de jejum é pre-
ponderante. Ambas sdo complementares e muito
importantes para a avaliagdo do controle glicé-
mico durante o tratamento, fornecendo informa-
¢oes diferentes sobre os niveis de glicose'.

Este é o primeiro estudo caso-controle, se-
gundo revisao de literatura, que considera a gli-
cemia de jejum e HblAc realizadas em mais de
uma medida ao longo dos anos, mesmo diante
da irregularidade desse controle glicémico na pe-
riodicidade de sua verificagdo. Considera-se ou-
tro aspecto importante neste estudo o relaciona-
mento dos dados em trés sistemas de informacdo
- SINAN, RBE e SISFAR - o que permitiu uma
melhor classificagao dos casos e controles.

Limitagoes deste estudo consistem em pos-
sivel viés de memoria, uma vez que a exposicdo
¢ mais ficil de ser lembrada pelos casos quando
o adoecimento ¢é anterior a coleta de dados, e as
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perdas de individuos com TB cadastrados no SI-
NAN que nio puderam ser confirmados quan-
to ao diagnostico de DM. Possivelmente, alguns
pacientes com TB residiam em outro municipio
e recebiam tratamento em Vitdria/ES, enquanto
outros deviam utilizar a rede privada de satide
para o tratamento do DM ou houve inconsistén-
cias nos sistemas de informagdes de sadde, fato
que poderia ser amenizado pela utilizacio de
um protocolo para confirmag¢do ou diagndstico
do DM, como o que j4 esta estabelecido entre os
programas de TB e Aids.

Este estudo mostra que o estilo de vida ex-
presso pelo consumo regular de dlcool; ter con-
tato prévio com pessoa com TB; e a glicemia de
jejum elevada sio fatores associados a TB em dia-
béticos. O habito de consumir bebida alcodlica
regularmente aumenta a chance de diabéticos,
contrairem TB, o que torna imprescindiveis in-
tervengdes rapidas e servigos especificos para o
cuidado, atengdo integral e continuada as pesso-
as com necessidades em decorréncia do uso de
dlcool e também outras drogas. Nesse sentido, é
importante a efetivacdo de politicas integrativas
e de promoc¢io a saide que apoiem diabéticos e
suas familias na busca de estratégias de enfren-
tamento e adesdao ao tratamento, uma vez que as
consequéncias do uso do élcool colocam a be-

bida, no minimo, como um fator suplementar
ou mediador entre problemas de saide, como a
comorbidade DM e TB. Foi associado a infec¢do
por TB o contato anterior com pessoas com TB, o
que torna importante esse tipo de monitoramen-
to no diabético, ou seja, o rastreamento da infec-
¢do latente e dos sintomadticos respiratérios. Essas
medidas poderdo diagnosticar casos de TB pre-
cocemente e interromper o ciclo de transmissido
da doenga. A glicemia de jejum, fator diferencial
neste estudo, apresentou uma razio de chance
discreta, mas evidenciou que a disfung¢do da imu-
nidade celular nos diabéticos, desencadeada pelo
mau controle glicémico, é o que melhor justifica
o desenvolvimento da TB ativa nessa populacio.
Esse achado reitera a importancia do monitora-
mento da variabilidade dos niveis glicémicos nos
diabéticos, considerando a regularidade dos exa-
mes periddicos que fazem parte das diretrizes cli-
nicas para o tratamento do DM. Estes resultados
reforcam a complexidade da comorbidade, DM
e TB, pois esta associagdo se dd sob trés aspectos
- estilo de vida, exposi¢cdo a TB e caracteristicas
clinicas do DM - assim, ressalta-se a necessidade
de integracdo entre os programas de TB e DM
quanto ao rastreio, diagndstico, controle e mane-
jo conjunto dessas doengas, bem como, a intensi-
ficagdo das acoes de promogio da saude.
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