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RESUMO

A prevaléncia de Diabetes Mellitus (DM) e HIV em pacientes com tuberculose (TB) ainda é pouco explorada apesar
da estreita relacdo existente entre estas patologias. Foi desenvolvido um estudo transversal usando dados presentes
no Sistema de Informacfes de Agravos Notificaveis (SINAN) de 2015 a 2019 com o objetivo obter uma visdo dos
fatores envolvidos na comorbidade de pacientes afetados por TB, HIV e disglicemia simultaneamente. A prevaléncia
de DM nos pacientes com TB foi de 9.2% e entre os pacientes com TB e DM, a prevaléncia de HIV foi de 4.2%, mas
a infeccéo por HIV néo ficou claramente associada com a presenca de TB ativa em pacientes com DM. Caracterizar
a associacdo entre TB-DM-HIV é importante para compreender o influéncia da desregulagdo metabdlica e
imunoldgica na apresentagdo clinica da TB. Apesar da interferéncia do HIV no sistema imune, o metabolismo da
glicose teve 0 mesmo comportamento independentemente da presenca ou ndo do virus. Aumentar o rastreio de DM
nos pacientes com TB pode colaborar para o fim da sindemia entre essas duas entidades.
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ABSTRACT

The prevalence of Diabetes Mellitus (DM) and HIV in patients with tuberculosis (TB) remains poorly explored
despite the close relationship between these pathologies. A cross-sectional study was carried out using data from the
brazilian Sistema de Informacdo de Agravos Notificaveis (SINAN) between 2015 and 2019 with the aim of
obtaining an overview of the factors involved in the comorbidity of patients affected by TB, HIV and dysglycemia
simultaneously. The prevalence of DM in patients with TB was 9.2% and among patients with TB and DM, the
prevalence of HIV was 4.2%, but the HIV infection was not clearly associated with the presence of active TB in
patients with DM. Characterizing the association between TB-DM-HIV is important to understand the influence of
metabolic and immunological dysregulation in the clinical presentation of TB. Despite the interference of HIV in the
immune system, glucose metabolism had the same behavior regardless of the presence or absence of the virus.
Increasing DM screening in TB patients may contribute to the end of the syndemic between these two entities.
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1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma das principais causas de morte no mundo, mesmo sendo uma
doenca tratavel e curavel. A Organizagdo Mundial de Satde (OMS) estima que cerca de 25% da
populagdo mundial esteja infectada com o Mycobacterium tuberculosis (Mtb), mas as nuances

que levam uma pessoa a desenvolver a doenca ativa e outras a manter o patogeno latente ndo séo

'Graduanda em Medicina pela Universidade Salvador (UNIFACS), Salvador, BA, Brasil e bolsista de Iniciacéo
Cientifica pela CNPg. Email: evelynnog1998@gmail.com

Doutor em Patologia Humana pela Fundagéo Oswaldo Cruz e PhD pelo National Institute of Allergy and Infectious
Diseases, National Institutes of Health, Salvador, BA. Email: bruno.andrade@fiocruz.br

*Doutoranda em Patologia Experimental pela CPqGM, FioCruz, Salvador, BA. Email: mbag711@gmail.com

SEPA - Seminério Estudantil de Produgdo Académica, UNIFACS, v. 20, n. 1, 2021-2022.
http://www.revistas.unifacs.br/index.php/sepa



totalmente compreendidas (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2020). Nio obstante, é
importante ressaltar que individuos com distarbios metabdlicos associados ao estado glicémico
apresentam maior risco do que a populacdo geral para desenvolver TB ativa, embora os
mecanismos subjacentes aos desfechos clinicos de pacientes com TB e comorbidade com
Diabetes  Mellitus (DM) ainda necessittem de maior elucidacdo (HAYASHI,
CHANDRAMOHAN, 2018; JEON; MURRAY, 2008). Ademais, a deterioracdo do sistema
imune causada pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) favorece a multiplicacdo do Mtb e
0 progresso para a TB ativa (HE, X. et al, 2020).

Aproximadamente 422 milhdes de pessoas no mundo tém DM, concentrando-se mais nos
paises de baixa e média renda. Curiosamente, a TB se concentra de forma semelhante em baixa e
paises de renda média, o que é um problema, visto que o DM triplica o risco de desenvolvimento
de TB (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2020; JEON; MURRAY, 2008). Pacientes
com TB e DM associada (TBDM) tém frequentemente uma apresentacdo clinica diferente dos
pacientes com TB e sem DM, que inclui maior frequéncia de extensas ou TB pulmonar cavitéria,
uma carga bacilar mais elevada na expectoracdo e depuracdo micobacteriana retardada em
comparacdo com pacientes normoglicémicos (SINGLA, R. et al, 2016; GIL-SANTANA, L. et al,
2016). Vale ressaltar que pessoas infectadas com HIV tém 50 vezes chances maiores de
desenvolver TB ativa em comparagio as pessoas ndo infectadas pelo virus (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2020). O HIV modifica a patogénese da TB, sendo a principal
caracteristica da imunossupressao em pessoas vivendo com HIV a diminuicdo dos linfocitos CD4
no sangue, tecidos linféides e mucosa, que é obviamente um fator importante que contribui para o
aumento do risco de desenvolver TB ativa e também leva a complicacfes e formas mais graves
de TB (GELDMACHER, C. et al, 2010; MOIR, S.; CHUN, T. W.; FAUCI, A. S., 2011).

Dada a estreita relacdo entre TB-DM-HIV, conhecer o perfil dos pacientes acometidos por
essas patologias € de grande valia do ponto de vista profilatico e terapéutico. Este estudo se
propde a obter uma visdo dos fatores envolvidos na comorbidade de pacientes afetados por TB,
HIV e disglicemia simultaneamente, e também pode nos ajudar a entender melhor os fatores que

levam uma pessoa a desenvolver TB ativa e outras néo.
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2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal, com os casos notificados no Sistema de Informacéao de
Agravos de Notificacdo — SINAN (BRASIL, 2020) no periodo de 2015 a 2019. Foram coletados
dados de pacientes com TB maiores de 18 anos com DM, sendo excluidos os casos de pessoas
em condicdo de rua, presidiarios, gestantes e TB extrapulmonar, o que resultou em uma
populacéo de estudo de 279.143 individuos. Variaveis categoricas foram exibidas em proporcdes
e comparadas usando o teste qui-quadrado de Pearson com correcdo de Yates ou teste bicaudal de
Fisher. As variaveis quantitativas foram apresentadas como mediada e faixa interquartil (FIQ) e
comparadas utilizando o teste de Mann-Whitney U. Valores de P <0.05 foram considerados

estatisticamente significativos.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 279.143 casos de TB pulmonar reportados ao SINAN entre 2015 e 2019, 25.765
tinham DM (autorreferido), o que nos leva a uma prevaléncia estimada de 9.2%. A maioria dos
pacientes que tinham TB, mas ndo DM (grupo TB) no Brasil eram homens (67,7%) negros ou
pardos (67.8%) e mais jovens (40, FIQ: 29-54 anos) quando comparado com pacientes com TB e
DM (grupo TBDM), que também eram mais frequentemente homens (62,8%) negros ou pardos
(66,2%), porém mais velhos (56, FIQ: 46-64 anos). Em relacdo a escolaridade, a analise mostrou
que a menor escolaridade esta mais relacionada (p <0.001) ao grupo TBDM (35.7% completaram
apenas o ensino fundamental | e 67,6% ndo concluiram o ensino médio). Os pacientes com
TBDM apresentaram maior frequéncia de cultura positiva (55.1%) e resultados anormais na
radiografia de torax (78,7%), mas o grupo TB foi o queque exibiu maior frequéncia de SIDA
(12,0%), infecgdo por HIV (12,9%), consumo de alcool (18,4%), uso de drogas ilicitas (11,0%) e
tabagismo (21,9%). Finalmente, uma maior frequéncia de TB pulmonar foi encontrada em ambos
0s grupos TB (83,7%) e TBDM (89,6%). Além disso, foi observado também que o0s
normoglicémicos eram mais sensiveis as drogas anti-TB do que os pacientes TBDM (92.1%

contra 88% para rifampicina e 92.2% contra 88% para isoniazida).
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Tabela 1 — Caracterizago dos casos de TB pelo status de DM no SINAN

Caracteristicas [nLBI_E[;’;IE} :n=2-;g'3?8} Valor de P

Sexo masculino — no. (%) 16172 (62.8) 171633 (67.7) =00.001

Idade — mediana (FIQ) 55.0 (46-64) 40.0 {29-54) <0.001

Mivel educacional — no. (%) <0.001
Fundamental | 9197 (35.7) 69172 (27.3)
Fundamental 1| 8219 (31.9) 84374 (33.3)

Ensino médio G570 (25.5) 77533 (20.6)
Ensino superior 1764 (6.85) 22246 (8.78)

Novos casos de TB — no. (%) 21744 (84.4) 206612 {(81.5) =0.001

Teste de sensibilidade a drogas — =0.001

no. (%)

Rifampicina 3553 (88.0) 47501 (92.1)

Isoniazida 3554 (88.0) ATH2T (92.2)

Cultura positiva para TB —no. (%) 12037 (55.1) 90445 (48.9) <0.001

Radiografia de torax anormal — 16943 (¥3.7) 152569 (76.1) =0.001

no. (%

Fun:na}cll'nica da TB — no. (%) <0.001
Pulmaonar 19557 (859.4G) 170054 (83.7)
Extrapulmonar 1880 (8.61) 27431 (13.5)
Disseminada 394 {1.80) hTTE (2.84)

SIDA (%) 357 (3.99) 24204 (12.00 =00.001

Infecgao por HIV — no. (%) 025 {4.24) 26140 (12.9) <0.001

Consumo de dlcool — no. (%) 3308 (15.2) 37382 (18.4) <0.001

Uso de drogas ilicitas — no (%) 038 (4.54) 22349 (11.0) =0.001

Uso de cigarro — no. (%) 4310 (19.8) 44396 (21.9) =0.001

Etnia — no. (%) =0.001
Megros/Pardos 17053 (66.2) 171790 (67.8)

Indigenas 198 (0.78) 3318 {131
Brancos 8296 (32.2) T6518 (30.2)
Amarelos 199 {(0.78) 1901 {0.75)

Mota: os casos de TE foram divididos enfre pessoas apenas com B e pessoas com TE € D
[TEDM). O= dados estio representados por mo. (%) ou mediana com faixa interquartil (FIQ).
Varaveiz continuas foram comparadas ufiizando o teste de Mann-Whitney ' & as variaveis
categdéricas foram comparadas utilizande o teste gui-guadrade de Pearson com comecio de
Yates ou teste bicaudal de Fisher. Consumo de alcool: passado ou atual, qualguer consumo de
alcool. Uso de cigammo: passado ou atual, qualguer consumo de cigamo. Uso de drogas ilicitas:
uso passadeo ow atual de maconha, heroina, crack ou cocaina. Abreviagdes: TB: Tuberculose,
Di: Diabetes Mellitus, SINAMN: Sistema de Informacdo de Agraves de Motificacdo, SIDA:
Sindrome da Imunodeficiéncia adguirida, & HIV: Virus da Imunodeficiéncia Humana {Human
Immunodeficiency Virusl.

Figura 1 — Caracterizacdo dos pacientes com TB pulmonary pelo status de DM no SINAN
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Mota: {A) De todos os individuos com TE pulmonar ativa (n=287581) entre2 2015 e 2019 no Brasil, 9.2% tinham
DM. (B) Comparac&o de idade entre os grupos performada usando o teste Mann-Whitney U. (C) Caracterizacao
dos casos de TB pulmonar estratificados de acordo com a presenca de DM foram comparados com os pacientes
normoglicémicos usando o teste bicaudal de Fisher. A andlise estatistica foi realizada apenas com os dados
disponiveis, omitindo os casos com informacéo incompleta. (D) A frequéncia total de infec;Bo pelo HIV entre o5
pacientes do grupo TBDM foi de 4.5% e entre os normeglicémicos foi de 12.3% (gui-guadrado de Pearson com
cormecio de Yates p=0.05). A andlise estatistica foi realizada apenas com os dados disponiveis, omitindo os
casos com informacdo incompleta. (E) Freguéncia de individuos com diagnéstico de DM e infeccdo pelo HIV na
categoria de idade indicada (em anos) entre os pacientes com TE pulmaonar.

4 CONCLUSAO

Caracterizar a associacdo entre TB-DM-HIV faz-se relevante para compreender a
influéncia da desregulacdo metabdlica e imunoldgica na apresentacdo clinica da TB. O presente
estudo confirma a estatistica mundial de que tanto a TB quanto a DM estdo mais relacionadas as
populacbes socioeconomicamente desfavorecidas, além de reforcar a associacdo da TB com o
HIV. A prevaléncia de TBDM entre 2015 e 2019 no Brasil (9,2%) ficou abaixo da prevaléncia
global (15%), porém permanece mais alta que na América do Sul (7,7%) (NOUBIAP, J. J. et al,
2019).

Além disso, foi constatado que a infeccdo por HIV ndo é um fator associado com
disglicemia em pacientes com TB. Um estudo conduzido em pessoas vivendo com HIV utilizou
glicose plasmatica em jejum para medir a glicemia evidenciou que os niveis celulares de CD4 e a

carga viral podem influenciar os niveis de glicose no sangue (DURO, M. et al, 2015). Este
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achado corrobora com a ideia de que, apesar da interferéncia do HIV no sistema imune, o
metabolismo da glicose teve 0 mesmo comportamento independentemente da presenca ou ndo do
virus.

O estudo contou com algumas limitacGes, como o fato de que o diagnostico de DM foi
autorreferido, sem nenhum teste laboratorial para confirmagdo, de modo que a acurécia
diagnostica desta comorbidade pode ter sido fortemente comprometida.

Com base nas informacdes obtidas, pode-se concluir que um estado glicémico controlado
leva a uma melhor resposta ao tratamento da TB e melhor prognostico. Portanto, é importante
que pacientes com TB e risco para TB sejam mais frequentemente triados para DM e tratados de
forma mais eficaz para sua condicao disglicémica, visando melhor resposta ao tratamento anti-
TB. Aumentar o rastreio de DM nos pacientes com TB pode colaborar para o fim da sindemia

entre essas duas entidades.
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