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RESUMO

Introducdo: embora ndo se conheca de forma definitiva a
direcionalidade da associagéo da tuberculose com a diabetes, as crescentes
evidéncias da comorbidade mostram a atencdo e os cuidados mais
complexos necessarios com os doentes, uma vez que a diabetes pode
interferir no metabolismo dos farmacos antituberculose e o risco de uma
pessoa com diabetes desenvolver a tuberculose pode variar de 2,44 a 8,33
vezes, quando comparado com uma pessoa sem diabetes, podendo
contribuir para a lenta queda da incidéncia da tuberculose. Objetivo:
conhecer e analisar as caracteristicas sociodemogréficas e do diagnéstico e
tratamento da tuberculose em pessoas com e sem a comorbidade
tuberculose e diabetes no Brasil. Métodos: realizou-se um estudo
epidemiologico analitico transversal. Foi realizado relacionamento
probabilistico com auxilio do software Reclink para descrever o perfil das
pessoas com a comorbidade tuberculose e diabetes do banco de dados do
Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagcdo (Sinan) e do banco
relacionado (Sinan com Sistema de Gestéo Clinica de Hipertenséo Arterial e
Diabetes Mellitus da Atencdo Béasica — Hiperdia, de 2007 a 2011.
Posteriormente a analise bivariada, no banco final, na etapa analitica, foi
aplicado o modelo de regressao de Poisson com variancia robusta, orientado
pelo modelo hierarquico, empregando a razdo de prevaléncia (RP) como
medida de associacdo para analisar as relacbes entre variaveis
independentes relacionadas ao perfil sociodemografico e as caracteristicas
do diagnéstico, acompanhamento e tratamento dos casos com a
comorbidade tuberculose e diabetes, tendo como grupo-controle os
individuos sem diabetes, no mesmo periodo. Resultados: foram
encontrados 24.443 casos de comorbidade, incluindo 3.181 nao registrados

no Sinan-tuberculose. Do total de casos recuperados, predominaram



individuos do sexo masculino (57,2%), na faixa etaria 40 a 59 anos (52,3%),
de raca/cor da pele preta/parda (68,4%), com cinco a oito anos de estudo
(78,4%), que informaram nao realizar uso regular de alcool (86,5%) e com
sorologia negativa para HIV (91,8%). 7,2% do total analisado no banco final
tinha a comorbidade. O modelo hierarquico mostrou maior prevaléncia da
comorbidade no sexo feminino (RP=1,31; IC95% 1,27-1,35); maior
associacdo nas faixas etarias 40-59 anos e = 60 anos (RP=11,70; 1C95%
10,21-13,39 e RP=17,49; 1IC95% 15,26—20,05) e com resultado positivo da
baciloscopia—12 amostra (RP=1,40; 1C95% 1,35-1,47). Reingresso apos
abandono e abandono foram inversamente associados na comorbidade
(RP=0,66; 1C95% 0,57-0,76 e RP=0,79; IC95% 0,72-0,87). Concluséo: o
relacionamento dos dados de diferentes sistemas de informacdes
possibilitou a deteccdo de casos ndo captados pela vigilancia. Os casos
captados tiveram perfis semelhantes aqueles registrados no Sinan.
Destacam-se os principais achados ap6s a andlise da associacdo entre a
comorbidade tuberculose e diabetes e as caracteristicas sociodemograficas
e de diagnostico e tratamento: maior associacdo com a comorbidade no
sexo feminino, em individuos das faixas etarias 40-59 anos e = 60 anos,
agueles com resultado positivo da baciloscopia—12 amostra e em individuos
gue apresentaram resultado suspeito do exame de raio x do térax. Por sua
vez, reingresso apo6s abandono e abandono ao tratamento da tuberculose
foram menos associados a comorbidade. Concluiu-se que os resultados
reforcam a importancia de acdes integradas entre os Programas de Controle
da Tuberculose e de Diabetes, nos trés niveis de gestdo, além de uma maior
aproximacéo das vigilancias das doencas transmissiveis e das doengas néo
transmissiveis, para mudar o cenario dessa desafiadora comorbidade.
Palavras-chave

Tuberculose; Diabetes Mellitus; Gestéao da Informacéo; Comparabilidade dos
Dados; Comorbidade; Analise de Regresséo.



ABSTRACT

Introduction: although a direct association between tuberculosis and
diabetes, such as increasing evidence of comorbidity, more attention and
more complicated care with patients is not known definitively, since diabetes
may interfere with the metabolism of antituberculosis drugs and risk of a
person with diabetes developing a tuberculosis can range from 2.44 to 8.33
times when compared to a person without diabetes, and can contribute to a
slow decline in the incidence of tuberculosis. Objective: to know and analyze
the sociodemographic characteristics and the diagnosis and treatment of
tuberculosis in people with and without tuberculosis and diabetes comorbidity
in Brazil. Methods: a cross-sectional epidemiological study was carried out.
It was conducted probabilistic relationship with Reclink software to describe
the profile of people with comorbidity tuberculosis and diabetes with the
information of the Brazilian national surveillance system (Sinan) the
Hypertension and the related bank (Sinan with and Diabetes Mellitus Primary
Care Clinical Management System- Hiperdia, from 2007 to 2011. After the
bivariate analysis, the final database in the analytical phase, the Poisson
regression model with robust variance was applied, guided by the
hierarchical model, using the prevalence ratio (RP) as a measure of
association to analyze the relationships between independent variables
related to socio-demographic profile and the characteristics of the diagnosis,
monitoring and treatment of patients with comorbid diabetes and
tuberculosis, with the control group individuals without diabetes in the same
period. Results: found 24,443 cases of comorbidity, including 3.181
unregistered in Sinan. Of the total number of recovered cases predominated
males (57.2%), aged 40-59 years (52.3%), race/color black/brown skin
(68.4%), with five to eight years of education (78.4%) who reported not
perform regular alcohol use (86.5%) and negative for HIV (91.8%). 7.2% of



the total analyzed at the end bank had comorbidity. The hierarchical model
showed a higher prevalence of comorbidity in women (RP=1.31, CI95% 1.27-
1.35); largest association in the age groups 40-59 years and = 60 years
(RP=11.70; CI95% 10.21-13.39 and RP=17.49, CI95% 15.26-20.05) and with
positive sputum smear microscopy results-1st sample (RP=1.40, CI95%
1.35-1.47). Return after default and abandonment were inversely associated
with the comorbidity (RP=0.66, Cl95% 0.57-0.76 and RP=0.79, CI95% 0.72-
0.87). Conclusion: the relationship of data from different information
systems made it possible to detect cases not captured by surveillance. The
cases raised were similar profile to those recorded in the Sinan. We highlight
the main findings after the analysis of the association between tuberculosis
and diabetes comorbidity and the socio-demographic and diagnostic and
treatment characteristics: greater association with comorbidity in the female
sex, in individuals aged 40-59 years and = 60 years, those with a positive
smear microscopy-1 sample and in individuals who had a suspected X-ray
examination of the thorax. It was concluded that the results reinforce the
importance of integrated actions between the Tuberculosis and Diabetes
Control Programs at all three levels of management, as well as a closer
approximation of the surveillance of communicable diseases and
noncommunicable diseases, to change the scenario of this challenging

comorbidity.

Key words
Tuberculosis; Diabetes Mellitus; Information management; Comparability of

Data; Comorbidity; Regression Analysis.



i. Capitulo

1. INTRODUCAO (Revisio de literatura)

No decorrer dos ultimos cem anos, os paises industrializados
vivenciaram uma grande transformacédo nos seus perfis epidemiolégicos,
observada na gradual e progressiva queda das doencas infecciosas e
parasitarias e na ascensdo das doencas cronicas nao transmissiveis
(DCNT). No Brasil, o problema emergente do aumento da morbidade e da
mortalidade pelas DCNT defronta-se com a permanéncia ou até mesmo com
0 agravamento das doencas transmissiveis, verificando-se assim, a
existéncia simultdanea de elevadas taxas de morbidade e mortalidade por
doencas ndo transmissiveis e de incidéncia e prevaléncia de doencas
infecciosas e parasitarias (Aradjo, 2012), dentre elas a diabetes mellitus
(DM) e a tuberculose (TB), respectivamente.

Embora ainda ndo se tenha encontrado explicagcédo sobre o fato
da presenca do bacilo de Koch, causador da tuberculose, tornar-se téao
comum em pessoas com diabetes mellitus, essa comorbidade requer
atencao e cuidados mais complexos, uma vez que a diabetes pode interferir
no metabolismo dos farmacos antituberculose e o risco de uma pessoa com
diabetes desenvolver tuberculose pode representar de 2,44 a 8,33 vezes
quando comparada com uma pessoa sem diabetes (Organizagdo Pan-
Americana da Saude, 2012; Seiscento, 2012).

No mundo, a diabetes esta entre os principais fatores que
dificultam o controle da tuberculose. Como a prevaléncia de diabetes esta
aumentando globalmente, principalmente em paises de baixa renda e de
renda média, onde a tuberculose € um problema de saude publica, esse
crescimento cria obstaculos adicionais para a prevencédo e o controle da
tuberculose (Odone, 2014; Lénnroth, 2014).

20



A tuberculose € uma doenca infecciosa provocada pelo
Mycobacterium tuberculosis, cujo modo de transmissdo € de pessoa a
pessoa, principalmente pelo ar (Brasil, 2009). Ainda é uma das doencas que
mais demonstram relacdo com a pobreza e a exclusdo social, cujo
adoecimento pode ser influenciado por fatores demograficos, sociais e
econdmicos, como urbanizacdo crescente e desordenada, desigualdade na
distribuicdo de renda, moradias precarias e superlotacdo, inseguranca
alimentar e baixa escolaridade (Hanson, 2002; Torrens, 2015).

Apesar dos recursos tecnoldgicos disponiveis, ainda € um
grave problema na saulde publica que merece prioridade mundial,
principalmente nos paises economicamente desfavorecidos (Brasil, 2011a),
onde o quadro tem se agravado durante as duas Ultimas décadas devido a
coinfecgéo tuberculose e virus da imunodeficiéncia humana (TB/HIV), bem
como, aos problemas da pobreza urbana, a desestruturacdo dos servigcos
publicos de saude e a resisténcia as drogas utilizadas no tratamento da
doenca (Dye, 1999; O'Brien, 2001; Word Health Organization, 2009).

Desde o0 ano de 1993, a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), apés ter declarado a TB como uma emergéncia mundial, recomenda
o Tratamento Diretamente Observado (TDO) para a resposta global ao
controle da doenca, considerando que o abandono ao tratamento € um dos
maiores desafios e que, de modo geral, as causas estdo associadas ao
doente, a modalidade do tratamento empregado e a operacionalizacdo dos
servicos de saude. A busca pela expansdo dessa estratégia e a melhoria da
gualidade do tratamento aos doentes devem ser consideradas para se obter
resultados mais satisfatorios. O TDO é um dos cinco componentes da
estratégia Directly Observed Treatment Short-course (DOTS), quais sejam:
1) compromisso politico com fortalecimento de recursos humanos e garantia
de recursos financeiros, elaboragédo de planos de agéo (com definicdo de
atividades, metas, prazos e responsabilidades) e mobilizacdo social; 2)
diagnoéstico de casos por meio de exames bacteriologicos de qualidade; 3)
tratamento padronizado com a observacdo da tomada da medicacéo e apoio
ao paciente; 4) fornecimento e gestao eficaz de medicamentos; e, 5) sistema
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de monitoramento e avaliagdo agil que possibilite o monitoramento dos
casos, desde a notificacdo até o encerramento do caso (Mathema, 2001;
Pungrassami, 2002; Ferreira, 2005; Ministério da Saude, 201la; Word
Health Organization, 2012).

O ano de 2015 marcou o término do prazo para as metas
globais de tuberculose inseridas no contexto dos Objetivos de
Desenvolvimento do Milénio e foi um ano de transicfes para os Objetivos de
Desenvolvimento Sustentavel, sendo aprovada na Assembleia Mundial da
Saude a "Estratégia global e metas para a prevencéo, atencao e controle da
tuberculose p6s-2015", com o desafio de, até o ano de 2035 (partindo do
ano de 2015): reduzir o coeficiente de incidéncia para menos de 10 casos
por 100 mil habitantes; e, reduzir o nimero de o6bitos por tuberculose em
95%. Para tanto, foram propostos trés pilares: prevencdo e cuidado
integrado e centrado no paciente; politicas arrojadas e sistemas de apoio; e
intensificacdo da pesquisa e inovacdo (Word Health Organization, 2015).

Em se tratando de diabetes mellitus, o termo refere-se a um
transtorno metabdlico de etiologias heterogéneas, caracterizado por
hiperglicemia e disturbios no metabolismo de carboidratos, proteinas e
gorduras, resultantes de defeitos da secrecdo e/ou da acdo da insulina
(World Health Organization, 1999). A DM pode permanecer assintomatica
por longo tempo e sua deteccao clinica é frequentemente feita, ndo pelos
sintomas, mas pelos fatores de risco. A abordagem terapéutica dos casos
detectados, o monitoramento e o controle da glicemia, bem como o inicio do
processo de educacdo em saude sdo fundamentais para a prevencdo de
complicacbes e para a manutencdo da qualidade de vida (Ministério da
Saude, 2013).

A DM pode ser classificada em diabetes tipo 1 e diabetes tipo
2. A primeira é, em geral, repentina e acomete principalmente criangas e
adolescentes sem excesso de peso. Na maioria dos casos, a hiperglicemia &
acentuada, evoluindo rapidamente para cetoacidose, especialmente na
presenca de infecg&do ou outra forma de estresse. A diabetes tipo 2 costuma

ter inicio insidioso, com sintomas mais brandos, manifestando-se, na maioria
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das vezes, em adultos com longa histéria de excesso de peso e com histéria
familiar da doenca (Ministério da Saude, 2013).

Nesse contexto, torna-se imprescindivel aprofundar o
conhecimento da comorbidade tuberculose e diabetes com o intuito de
aprimorar as discussbes do tema, subsidiando as tomadas de decisdo no
ambito das trés esferas de gestdo do Sistema Unico de Saude, ou em outros
sistemas de saude globalmente, para o aperfeicoamento ou implantacéo de

novas politicas publicas de prevencao e controle dessas doencas.

1.1. Situacao da tuberculose no mundo e no Brasil

No mundo, em 20 anos, desde que a Organizagcdo Mundial da
Saulde estabeleceu o sistema de comunicacdo mundial (1995), foram
recebidos relatérios de 78 milhdes de casos de TB notificados, dos quais 66
milhdes foram tratados com sucesso (Word Health Organization, 2015).

Em 2014, em todo o mundo, foram estimadas 9,6 milhdes de
pessoas com tuberculose: 5,4 milhdes de homens, 3,2 milh6es de mulheres
e um milhdo de crian¢as. Entretanto, cerca de seis milhdes de casos novos
da doenca, menos de dois tercos (62,5%), foram notificados a OMS,
indicando que 37,5% dos casos nao foram diagnosticados ou ndo foram
relatados. Para o mesmo ano de 2014, foram estimadas 1,5 milhdo de

mortes por tuberculose (Figura 1) (Word Health Organization, 2015).
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Figura 1. Estimativas da incidéncia da tuberculose, 2015.
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Fonte: Organizagéo Mundial da Saude, Report, 2016.

No Brasil, a TB € uma doenca de notificacdo compulséria e as
principais medidas para o controle, interrompendo a sua cadeia de
transmissao, sdo o diagndstico e o tratamento correto e oportuno dos casos
de tuberculose pulmonar, evitando também o surgimento de resisténcia aos
farmacos (Ministério da Saude, 2011a; Ministério da Saude, 2016a; Maciel,
2016).

De acordo com a nova classificacdo da OMS 2016-2020, o
Brasil ocupa a 202 posicdo na lista dos 30 paises com alta carga da
tuberculose e a 192 posicao na lista dos 30 paises com alta carga de TB/HIV
(Word Health Organization, 2016).

Segundo o Ministério da Saude (MS), o coeficiente de
incidéncia de tuberculose passou de 38,7/100 mil hab. em 2006 para
30,9/100 mil hab. em 2015, o que corresponde a uma reducao de 20,2%.
Apesar disso, ainda foram registrados, entre 2005 e 2014, uma média de 70
mil casos novos/ano e 4.400 mortes/ano por tuberculose, e entre 2012 e
2015, 840 casos novos de tuberculose drogarresistente, que sdo 0s casos
que apresentam qualquer tipo de resisténcia aos farmacos utilizados no
tratamento (Ministério da Saude, 2016a).

O risco de adoecer por tuberculose entre as Unidades

Federativas (UF) brasileiras é heterogéneo e, em 2015, variou de 10,5/100
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mil hab. no Tocantins a 70,1/100 mil hab. no Amazonas. Nas capitais
brasileiras, no mesmo ano, foram notificados 23.161 casos novos de
tuberculose, o que corresponde a 36,6% do total do pais. As capitais
Manaus, no Amazonas (98,3/100 mil hab.), Porto Alegre, no Rio Grande do
Sul (88,8/100 mil hab.), Recife, em Pernambuco (78,3/100 mil hab.) e Rio de
Janeiro, no Rio de Janeiro (66,8/100 mil hab.) destacaram-se por apresentar
coeficientes de incidéncia que excederam o valor nacional (30,9/100 mil
hab.) em mais de 100% (Ministério da Saude, 2016a).

No periodo de 2004 a 2014, o coeficiente de mortalidade pela
doenca foi reduzido em 21,4%, passando de 2,8/100 mil habitantes (hab.)
para 2,2/100 mil hab. (Ministério da Saude, 2016a).

1.1.1. Diagnéstico e tratamento da tuberculose

No Brasil, 0 Ministério da Saude recomenda que os individuos
com tosse por tempo igual ou superior a trés semanas (sintomaticos
respiratorios) sejam investigados para tuberculose. Além da tosse, outros
sinais e sintomas, tais como irritacdo, febre baixa, sudorese noturna,
inapeténcia e perda de peso, podem ser considerados na investigacao
individual da doenca (Ministério da Saude, 2011a).

A pesquisa bacteriolégica € um método de importancia
fundamental em adultos, tanto para o diagndstico, quanto para o controle de
tratamento. Por ser um método simples e seguro, deve ser realizado por
todo laboratorio publico de saude e pelos laboratérios privados tecnicamente
habilitados. A baciloscopia do escarro, desde que executada corretamente
em todas as suas fases, permite detectar de 60% a 80% dos casos de
tuberculose pulmonar. Ja a cultura € um método de elevada especificidade e
sensibilidade no diagnéstico da TB, podendo aumentar em até 30% o
diagnoéstico bacteriolégico da doenca e deve ser indicada nos seguintes

casos: suspeita clinica e/ou radiologica de TB com baciloscopia
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repetidamente negativa; suspeitos de TB com amostras paucibacilares
(poucos bacilos); suspeitos de TB com dificuldades de obtencdo da
amostra (por exemplo, criangas); suspeitos de TB extrapulmonar; e, casos
suspeitos de infeccbes causadas por micobactérias ndo tuberculosas —
MNT. A partir do ano de 2014, o Teste R4pido Molecular para Tuberculose
(TRM-TB) — teste automatizado, simples, rapido e de facil execucdo nos
laboratorios, foi recomendado pelo Ministério da Saude e incorporado na
rotina do Sistema Unico de Salde para detectar o Mycobacterium
tuberculosis e indicar se existe resisténcia a rifampicina. Além dos referidos
exames, existem outros também recomendados pelo Ministério da Saude,
como a radiografia de torax e a prova tuberculinica, para o diagnoéstico de
infeccdo latente pelo M. tuberculosis (Ministério da Saude, 2008; Ministério
da Saude, 2016a).

Em relagdo ao tratamento, levando-se em consideragdo o
comportamento metabdlico e localizacdo do bacilo, 0 esquema terapéutico
antituberculose deve atender a trés grandes objetivos: 1) ter atividade
bactericida precoce; 2) ser capaz de prevenir a emergéncia de bacilos
resistentes; e 3) ter atividade esterilizante. Para tanto, em 2009, o Programa
Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT) do Brasil revisou o esquema
de tratamento da TB no pais e com base nos resultados preliminares do |l
Inquérito Nacional de Resisténcia aos Medicamentos anti-TB introduziu o
etambutol como quarto farmaco na fase intensiva de tratamento do esquema
basico. A apresentacdo farmacologica desse esguema passou a ser em
comprimidos de doses fixas combinadas dos quatro medicamentos
(rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol). Essa recomendacao e a
apresentacao farmacoldgica sdo também as preconizadas pela OMS e
utilizadas na maioria dos paises, para adultos e adolescentes. Existem ainda
outros esquemas terapéuticos que devem ser recomendados, conforme a
avaliacdo criteriosa e evolucdo dos casos, principalmente em casos de
resisténcia (Ministério da Saude, 2011a).

A rifampicina, uma dessas drogas citadas para o tratamento da

tuberculose, dificulta o controle glicémico, aumentando o metabolismo de
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farmacos antidiabéticos orais, enquanto pacientes com diabetes podem ter
menores concentracdes de tuberculostaticos, podendo ser um fator que
contribui para maior frequéncia de TB nesses pacientes (Ruslami, 2010).

Em relacdo as metas, até 2014, a Organizacdo Mundial da
Saude recomendou detectar 70% e curar pelo menos 85% dos casos de
tuberculose para que os paises comecem a reverter a situacao da doenca
em suas localidades (Ministério da Saude, 2012a).

No entanto, o abandono ao tratamento da TB ainda é um dos
maiores problemas, tendo como principais fatores relacionados nos servigos
de saude: a falta de atendimento e orientacdo aos doentes, a falha do
agendamento, o ndo seguimento do doente durante o tratamento, a demora
no atendimento, os baixos valores investidos na manutencdo e no
financiamento dos programas, a baixa qualidade e a dificuldade de acesso
aos servicos de saude, a desmotivacdo e o despreparo dos profissionais,
principalmente no manejo com 0s grupos considerados vulneraveis
(Pneumologia e Tisiologia, 1997; Natal, 1999; Vieira, 2001), dentre eles as
pessoas com diabetes e HIV/aids.

O que se esperava, no Brasil, com a criacdo do Programa
Saude da Familia (PSF) em 1994, hoje estratégia de Saude da Familia
(ESF) (Franco, 2007), era a melhoria desses indicadores de cura e de
abandono da tuberculose, uma vez que tais equipes tém entre as suas
atribuicbes a abordagem de pessoas com TB dentro de suas éareas
geograficas de atuacdo, desde a suspeita clinica e a investigacao
diagnéstica, até o acompanhamento e a alta dos casos confirmados, por
meio do TDO. Além do mais, as equipes desenvolvem um trabalho na
prevencao e no controle da diabetes.

Essa descentralizacdo das agbOes de controle da TB para a
atencdo basica ampliou a discussdo sobre a organiza¢do dos servigos e as
necessidades dos usuarios, levando em conta as singularidades do territorio
e 0 acesso a esses servigos de servigo (Trigueiro, 2011).

No entanto, os Programas Estaduais de Controle da
Tuberculose tém tido dificuldades na descentralizacdo das acbes de
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prevencao, diagndstico e tratamento da tuberculose para a Atencédo Basica
(AB) devido a vérios fatores que podem ter reflexo nos indicadores de cura e
de abandono (Ministério da Saude, 2011b).

No plano operacional, a organizagdo da rede de atencédo a
pessoa com TB requer o cumprimento de um conjunto de normas (rede
laboratorial disponivel, abastecimento de medicamentos, oferta de
tratamento supervisionado, alimentacdo e analise de dados), bem como o
reordenamento das praticas, tanto no plano do cuidado individual/coletivo
como no controle e ordenacgéo do fluxo de trabalho, na articulacdo da rede
assistencial, na adequacao tecnoldgica e na instrumentalizacdo das equipes
(Marcolino, 2009).

Embora se reconheca a importancia em descentralizar as
acOes de saude, o poder decisério para o nivel local imprime ao gestor
competéncias, habilidades e compromissos com o diagnostico e tratamento
da doenca para que as acdes sejam adequadamente planejadas,
considerando metas e pactos definidos para o controle da TB, com uma
gestdo de sistemas e servicos de carater intersetorial segundo as
necessidades individuais e coletivas, (Grabois, 2007), de modo a garantir a

efetividade e a sustentabilidade das acdes de controle da TB.

1.1.2. Vigilancia epidemioldgica da tuberculose

A vigilancia epidemioldgica tem como principal atribuicdo a
coleta de informacfes, analisando sua qualidade quanto a completude,
subnotificacdo e registros duplicados, para a construgdo de andlises
epidemiologicas e contribuicdo para a tomada de decisdo de gestores em
saude.

O objetivo da vigilancia epidemioldgica da tuberculose € reduzir

a morbimortalidade pela doenca, conhecendo a magnitude, distribuicdo e
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tendéncia e os fatores associados, dando subsidios para as acbes de
controle (Ministério da Saude, 2016c).

O Sistema de Informacédo de Agravos de Notificacdo (Sinan) &
o sistema oficial de notificagdo compulsoria no Brasil e a tuberculose € uma
das doencas de notificacdo compulsoria (Ministério da Saude, 2016b). Esse
sistema é alimentado regularmente pelos entes da federacao.

O Sinan-tuberculose € alimentado pela Ficha de
Notificacdo/Investigacado de tuberculose, que contempla informacgdes obtidas
do caso, do local de residéncia, a situagdo clinica e a classificacdo de
acordo com seu tipo de entrada, entre outras. Para fins da vigilancia
epidemioldgica, o Programa Nacional de Controle da Tuberculose definiu
como caso notificado no Sinan-tuberculose somente os casos confirmados
da doenca por critério laboratorial: todo caso que, independentemente da
forma clinica, apresenta pelo menos uma amostra positiva de baciloscopia,
ou de cultura, ou de teste rapido molecular-tuberculose; e/ou por critério
clinico-epidemioldgico: todo caso que nao preenche o critério de
confirmacédo laboratorial, mas que recebeu o diagnéstico de tuberculose
ativa. Essa definicdo leva em consideracdo dados clinico-epidemioldgicos
associados a avaliacdo de outros exames complementares (como os de
imagem, histolégicos, entre outros). O caso descartado € todo aquele que
ndo atende aos critérios de confirmacao descritos, principalmente quando ha
diagndstico de outra doenca (Ministério da Saude, 2016c).

A deteccdo ativa, atividade de saude publica orientada a
identificar oportunamente pessoas com tosse por tempo igual ou superior a
trés semanas, deve ser uma estratégia priorizada nos servicos de saude
para a descoberta dos casos de tuberculose e para a reducéo da incidéncia
da doenca em longo prazo (Ministério da Saude, 2011a).

Apds o diagnostico confirmado, a pessoa com a tuberculose
deve ser acompanhada até o encerramento do caso, por meio do Livro de
Registro de Pacientes e Acompanhamento de tratamento dos casos de
tuberculose e pelo boletim de acompanhamento, gerado pelo Sinan,
periodicamente pelas unidades de saude (Ministério da Saude, 2016c).
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Para o encerramento oportuno, o0 Ministério da Saude
recomenda que os casos de tuberculose em tratamento com o esquema
basico (de duracdo de seis meses) sejam encerrados em até nove meses, e
que os casos de tuberculose meningoencefélica (de duracdo de 12 meses)
sejam encerrados no sistema em até 15 meses, sendo considerados como
critérios de encerramento:

« Cura - paciente que apresentar duas baciloscopias
negativas, sendo uma em qualquer més de acompanhamento e outra ao
final do tratamento (5° ou 6° més). Para 0s casos com necessidade de
ampliar o tempo de tratamento, serdo considerados os dois ultimos meses. A
alta por cura também serd dada ao paciente que completou o tratamento
sem evidéncia de faléncia, e teve alta com base em critérios clinicos e
radiolégicos, por impossibilidade de realizar exames de baciloscopia ou
cultura.

» Abandono — paciente que fez uso de medicamento por 30
dias ou mais e interrompeu o tratamento por mais de 30 dias consecutivos.

» Abandono primario — paciente que fez uso de medicamento
por menos de 30 dias e interrompeu por mais de 30 dias consecutivos ou
guando o paciente diagnosticado néo iniciar o tratamento.

« Obito por tuberculose — quando o Obito apresentar a
tuberculose como causa basica, que deve estar de acordo com as
informacgdes contidas no Sistema de Informac¢des sobre Mortalidade (SIM) —
Sistema desenvolvido em 1975 com a finalidade de reunir dados
guantitativos e qualitativos sobre 6bitos ocorridos no Brasil.

+ Obito por outras causas — por ocasido do conhecimento da
morte do paciente por qualquer causa basica que néo seja tuberculose,
mesmo que a tuberculose esteja constando como causa associada no SIM.
A causa do 0Obito deve estar de acordo com as informacfes contidas no SIM.

» Transferéncia — quando o doente for transferido para outro
servico de saude.

* Mudanca de diagndstico — quando ocorrer alteragdo no
diagnostico e for elucidado que néo se tratava de um caso de tuberculose.
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* Mudanca de esquema — quando o paciente necessitar da
adocado de regimes terapéuticos diferentes do esquema basico, seja por
intolerancia e/ou por toxicidade medicamentosa.

* Tuberculose drogarresistente (TBDR) — quando houver
confirmagédo, por meio de teste de sensibilidade antimicrobiana, de
resisténcia a qualquer medicamento antituberculose.

* Faléncia — sera registrada nas seguintes situagoes:

- persisténcia da baciloscopia de escarro positiva ao final do
tratamento;

- doentes que no inicio do tratamento apresentavam
baciloscopia fortemente positiva (+ + ou + + +) e mantiveram essa situacao
até o 4° més;

- baciloscopia positiva inicial seguida de negativagédo e de
novos resultados positivos por dois meses consecutivos, a partir do 4° més

de tratamento (Ministério da Saude, 2016c).

1.1.3. Prevencéao de formas graves da tuberculose

A principal medida para prevengéo de formas graves (miliar e
meningea) da tuberculose é a imunizagcdo com a vacina BCG que €
preparada com bacilos vivos atenuados, a partir de cepas do M. bovis, e que
apresenta eficacia em torno de 75%, conforme a prevaléncia da doenca e a
resposta de cada individuo.

Atualmente, no Brasil, a vacina BCG € prioritariamente
indicada para criancas de zero a quatro anos de idade, devendo ser
administrada o mais precocemente possivel. Em criangas prematuras ou
com baixo peso ao nascer, a vacinacao deve ser adiada até elas atingirem
dois quilos e as criangcas vacinadas na faixa etaria preconizada que nao
apresentarem cicatriz vacinal apds seis meses devem ser revacinadas

apenas uma vez. Ademais, criancas filhas de mae HIV positivo podem
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receber a vacina o mais precocemente possivel até os 18 meses de idade,
se assintomaticas e sem sinais de imunodeficiéncia e aquelas com idade
entre 18 meses e quatro anos, 11 meses e 29 dias, nao vacinadas, somente
poderdo ser vacinadas apo6s sorologia negativa para HIV, sendo
contraindicada a revacinacdo. A partir dos cinco anos de idade, individuos
vivendo com HIV ndo devem ser vacinados, mesmo que assintomaticos e
sem sinais de imunodeficiéncia. Além do mais, a vacinacao é contraindicada
em individuos a partir dos cinco anos de idade, com imunodeficiéncia
congénita ou adquirida, mesmo que assintomaticos e sem sinais de
imunodeficiéncia; individuos acometidos de neoplasias malignas; pacientes
em tratamento com corticosteroides em dose elevada; pessoas em uso de
outras terapias imunodepressoras; e, gestantes (Ministério da Saude,
2016c).

1.2. Situacao da diabetes no mundo e no Brasil

Em 2015, no mundo, estimativas da Federacdo Internacional
de Diabetes (IDF) apontavam a existéncia de 415 milh6es de adultos, com
idades entre 20 a 79 anos, com diabetes, incluindo 193 milhdes que néo séo
diagnosticados, podendo chegar a 642 milhGes de pessoas vivendo com a
doenca em 2040. As complicacBes agudas e crénicas do diabetes causam
alta morbimortalidade, acarretando altos custos para os sistemas de saude.
Essas estimativas demonstram ainda que o0s custos das despesas
dedicadas ao tratamento da diabetes continuam aumentando, em torno de
12%, do total dos custos da saude global. (International Diabetes Federation,
2015). Os fatores de risco relacionados a alimentagcdo rica em acucares,
gorduras e calorias, resultando em excesso de peso e obesidade, além do
estiio de vida adotado pela populacdo, como sedentarismo, estéo
associados a esse incremento na carga de diabetes globalmente. Essa

crescente prevaléncia da doenca no mundo também pode estar relacionada
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ao aumento da expectativa de vida e consequente crescimento da
populacao de idosos ou ainda a reducéo da letalidade, pelo maior acesso ao
tratamento e/ou ao diagnostico (Shaw, 2010; World Health Organization,
2016).

Figura 2. Estimativa do nimero de pessoas com diabetes em todo 0 mundo
e por regido em 2015 e 2040 (20-79 anos).
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Fonte: International Diabetes Federation, IDF Diabetes Atlas, 2015.

No Brasil, a Pesquisa Nacional de Saude, em 2013, apontou
que a diabetes atinge nove milhdes de pessoas (6,2% da populacdo adulta),
7,0% das mulheres e 5,4% dos homens. Os percentuais de prevaléncia da
doenca por faixa etaria foram: 0,6% entre 18 a 29 anos; 5% de 30 a 59 anos;
14,5% entre 60 e 64 anos; 19,9% entre 65 e 74 anos e 19,6% em pessoas
com 75 anos ou mais de idade (Ministério do Planejamento, Orgcamento e
Gestao, 2014).

No Brasil, a DM e a hipertensdo arterial sistémica sé&o

responsaveis pela primeira causa de mortalidade e de hospitalizagbes no
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SUS e nas 27 capitais brasileiras. Segundo dados da vigilancia de fatores de
risco e protecdo para as doencas crbénicas por inquérito telefonico (Vigitel),
de 2014, das 40.853 entrevistas completadas, a frequéncia de adultos que
referiram diagndstico médico prévio de diabetes variou entre 4,1% em
Palmas a 9,5% em S&o Paulo. No conjunto dessas cidades, a frequéncia foi
de 8,0%, sendo de 7,3% entre homens e de 8,7% entre mulheres. Em
ambos o0s sexos, o diagnéstico da doenca se tornou mais comum com O
avanco da idade, em particular apés os 45 anos. Aproximadamente um
quarto dos individuos com 65 ou mais anos de idade referiram diagndstico
médico de diabetes (24,4%). Em ambos 0s sexos, a frequéncia de diabetes
diminuiu intensamente com o nivel de escolaridade dos entrevistados (Rosa,
2008; Ministério da Saude, 2015b).

Em se tratando das taxas de internacéo por diabetes, Santos et
al. (2015) observaram estabilidade na tendéncia dessa taxa no periodo de
2002 a 2012 no Brasil, a excecao da Regido Norte, que apresentou elevacao
significativa da taxa. No pais, as taxas de internacdo também aumentaram
proporcionalmente com o avanco da idade, em ambos os sexos, sendo a
faixa etario acima dos 70 anos a que apresentou as maiores taxas pela
doenca. Em relacdo a mortalidade, em 2010 ocorreram 3.741 Obitos por
complicacbes agudas da doenca, correspondendo a 6,8% (IC95%: 6,6;
7,0%) dos 54.857 Obitos por diabetes como causa basica no pais,
aumentando exponencialmente com a idade e com a razdo de taxas
feminina/masculina demonstrando que a mortalidade foi 4,9% maior no sexo
feminino (Klafke A et al, 2014).

1.2.1. Diagnéstico e acompanhamento das pessoas com diabetes

Como a diabetes mellitus pode permanecer assintomatica por
longo periodo, recomenda-se que o nivel primario de atencédo esteja atento

aos sintomas da doenca e aos fatores de risco (habitos alimentares,
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sedentarismo e obesidade). As equipes da Atencdo Bésica devem estar
preparadas para a deteccdo precoce dos casos, abordagem terapéutica dos
casos detectados, além do monitoramento e controle da glicemia das
pessoas com diabetes (Ministério da Saude, 2013).

A Associacdo Americana de Diabetes, 2010, recomenda
critérios para o rastreamento da doenca em adultos assintomaticos, quais
sejam:

Excesso de peso (IMC >25 kg/m?) e um dos seguintes fatores
de risco:

* Historia de pai ou mae com diabetes;

* Hipertensdo arterial (>140/90 mmHg ou uso de anti-
hipertensivos em adultos);

* Histéria de diabetes gestacional ou de recém-nascido com
mais de 4 kg;

* Dislipidemia: hipertrigliceridemia (>250 mg/dL) ou HDL-C
baixo (<35 mg/dL);

« Exame prévio de HbA1c 25,7%, tolerancia diminuida a
glicose ou glicemia de jejum alterada;

» Obesidade severa, acanthosis nigricans;

» Sindrome de ovarios policisticos;

* Historia de doenca cardiovascular;

* Inatividade fisica;

Ou

Idade =45 anos;

Ou

Risco cardiovascular moderado.

No SUS, as pessoas com fatores de risco para a diabetes
deverdo ser encaminhadas para consulta e caso sejam diagnosticadas,
deverdo ser acompanhadas pela equipe da Atencédo Basica de acordo com
as necessidades gerais previstas no cuidado integral da pessoa com

diabetes. O tratamento é feito de acordo com o tipo de diabetes, 1 ou 2, e
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exige, além de mudancas nos habitos de vida, acompanhamento

especializado em algumas situacdes (Ministério da Saude, 2013).

1.2.2. Registro dos casos de diabetes no Brasil

Até 2013, o Sistema de Gestdo Clinica de Hipertensao Arterial
e Diabetes Mellitus da Atencdo Basica (Hiperdia) foi utilizado para
cadastramento e acompanhamento das pessoas com diabetes e/ou
hipertenséo atendidas na rede ambulatorial do SUS. Esse sistema, criado
em 2002, permitia gerar informacdo para subsidiar a necessidade de
aquisicdo, dispensacdo e distribuicAio de medicamentos para 0s
cadastrados, além de contribuir para o planejamento eficiente de prevencao
e controle de complica¢cBes nos individuos ja diagnosticados com a doenca
(Ministério da Saude, 2002a; Ferreira, 2009). O registro com entrada Unica
da pessoa diagnosticada com diabetes no Hiperdia permitia sua identificacdo
e vinculacdo as unidades de saude ou equipes da Atencao Basica do SUS
que registravam os dados, o que possibilitava gerar informacbes do
desempenho e dos resultados clinicos, durante o acompanhamento
(Ministério da Saude, 2015c).

De acordo com a Portaria Conjunta n.° 2, de 5 de margo de
2002, do Ministério da Saude, no seu art. 5°, 0 gestor municipal para integrar
o Programa Nacional de Assisténcia Farmacéutica para Hipertensdo Arterial
e Diabetes Mellitus deveria assinar o Termo de Adesao, responsabilizando-
se por integrar o programa de assisténcia farmacéutica, cadastrar e
acompanhar as pessoas com essas doencas no Hiperdia, de forma a
assegurar aos cadastrados o recebimento dos medicamentos padronizados
prescritos. No referido Termo de Adesao, eram dadas as orientacdes para o
calculo do numero de pessoas com diabetes estimadas no municipio, que
considerava a prevaléncia de diabetes de 11% na populacédo acima de 40

anos. O indicador era entédo calculado, considerando o niumero de pessoas
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com diabetes cadastradas pelo municipio no numerador, dividido pelo
namero total estimado de pessoas com diabetes, multiplicado por 100
(Ministério da Saude, 2002b; Ministério da Saude, 2013).

A alimentacdo da base de dados nacional do Hiperdia, por
parte dos municipios que aderiram ao Programa de Assisténcia
Farmacéutica a Hipertensdo Arterial e a Diabetes Mellitus, era feita por
intermédio do cadastramento dos usuarios no Subsistema Centralizador
Municipal do sistema ou mediante a exportacdo de dados de aplicativo
proprio. Cada municipio era responsavel em captar para o banco de dados
as pessoas com DM que necessitavam do uso de medicamentos ou
acompanhamento especializado, de acordo com as estimativas apontadas
pelo Ministério da Saude nos devidos anos da recomendacdo do uso
daquele sistema de informacéo, ou seja, 0 numero de pessoas com diabetes
cadastradas no sistema pelo nimero de pessoas com diabetes estimadas
em cada municipio. Muitas vezes, quando as pessoas com diabetes
chegavam as Unidades Basicas de Saude ja apresentavam comorbidades
associadas e provavel controle metabdlico insatisfatério. No banco, era
possivel cadastrar as pessoas com diabetes, considerando as variaveis:
faixa etéria, escolaridade, raca, tabagismo, sedentarismo, sobrepeso/
obesidade, antecedentes familiares, sequelas, absenteismo (Ministério da
Saude, 2002a; Ministério da Saude, 2002b; Ferreira, 2009).

Com a recomendacdo de descontinuidade pelo Ministério da
Saude, o Hiperdia foi substituido pelo e-SUS Atencado Basica, ou e-SUS AB:
um processo de informatizagdo qualificada, estratégia do Departamento de
Atencao Basica, da Secretaria de Atencdo a Saude do Ministério da Saude,
para reestruturar as informacdes da Atencao Basica oferecida pelo Sistema
Unico de Saude (Ministério da Saude, 2015c), ainda em periodo de
implantagcéo no pais.

Os municipios que utilizavam o Hiperdia e que ainda nao
implantaram o0 novo sistema terdo acesso a consulta de todos os dados
registrados anteriormente. Esse sistema traz, como uma de suas vantagens,

a possibilidade de compilacdo das informacdes desagregadas em outros
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sistemas. Todas as informacgfes registradas no Hiperdia, como dados
pessoais, doses de medicamentos, glicemia, presséao arterial dos usuarios,
continuardo a ser informadas, sem prejuizos para 0 acompanhamento das

pessoas cadastradas.

1. 3. Comorbidade tuberculose e diabetes no mundo e no Brasil

No inicio do século XX, foram descritas associacfes entre a
diabetes mellitus (DM) e a tuberculose (TB). Embora ndo se conheca a
direcionalidade da associagdo, se a TB é fator de risco para a DM ou se a
DM predispde os individuos a TB, essa comorbidade pode contribuir para a
lenta queda da incidéncia da tuberculose. Para a reducdo do numero de
casos novos de tuberculose nos paises com alta incidéncia, deve ser
necessario identificar os fatores que aumentam o risco de desenvolvimento
da doenca, dentre eles a diabetes, cujas estimativas de prevaléncia tendem
a aumentar nos proximos anos. Como dito antes, se a diabetes aumenta o
risco de desenvolver a tuberculose, essa comorbidade pode afetar
negativamente os esfor¢os globais de controlo da tuberculose. (Jeon, 2008;
Dooley, 2009; Harries, 2008; Pablos-Mendez, 1997; Perez, 2006).

As duvidas permanecem devido as observacfes de que a TB
induz hiperglicemia temporaria, resolvida com o tratamento da doenca
(Oluboyo, 1990; Basoglu, 1999). Estudos indicam que a diabetes néo
controlada estd associada a inumeras complicagcbes, como doencas
vasculares, neuropatias e aumento da susceptibilidade as infec¢des. A
hiperglicemia e a diminuicdo da insulina interferem na resposta imunoldgica,
agindo diretamente na funcdo celular dos macréfagos e dos linfécitos,
alterando a funcéo quimiotaxica, a fagocitose e a apresentacao de antigenos
(Dooley, 2009).

Acredita-se ser praticamente desconhecida a causa exata da

associacdo TB e DM. Contudo, recentemente, ferramentas da biologia
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computacional ttm mostrado que a glicagem das subunidades respiratérias
da Nicotinamida adenina dinucleotido fosfato (NADPH) oxidase, relativa a
ruptura dessa enzima, pode prejudicar a acao da lise intramacrofagica frente
ao M. tuberculosis. Cabe ressaltar que a glicagem de proteinas, incluindo
subunidades de NADPH oxidase esta significativamente elevada em
pessoas com pé diabético ndo-controlado e esse fato pode ser um fator
importante para a elevada associacdo da tuberculose em pessoas com
diabetes. Analogo ao NADPH oxidase, o oxido nitrico sintetase (NOS) tem
comprovada acdo na destruicio de patdgeno intracelular como o M.
tuberculosis. Com base nessas premissas supracitadas, a glicagem de
varios dominios da NOS pode prejudicar a atividade da enzima NADPH
oxidase e esse fendbmeno pode acontecer no diabético cronico, que pode
tornar o hospedeiro suscetivel a tuberculose (Bhattacharyya, 2011).

Embora essa base biolégica para o0 aumento da
susceptibilidade das pessoas com diabetes a tuberculose permaneca
obscura, 0 mundo esta passando por um tipo de pandemia de diabetes 2,
associada a obesidade, e a hipétese é que a hiperglicemia crénica leve a
imunossupressao, facilitando a progressdo para a tuberculose ativa. Para
avaliar essa possibilidade, uma pesquisa no Texas e no Nordeste do México,
em 2008, estudou se as pessoas com tuberculose e diabetes (especialmente
aguelas com hiperglicemia crénica medida pela hemoglobina glicosilada
elevada), em comparacdo aquelas com tuberculose que ndo tinham
diabetes, apresentavam respostas de citocinas alteradas para um antigeno
da micobactéria; ambos os grupos foram estimulados in vitro com derivado
protéico purificado do Mycobacterium tuberculosis. As citocinas foram

classificadas como inata— interleucina 1 beta (IL-1 B), interleucina 6 (IL-6),
fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), interleucina 8 (IL-8) e fator
estimulante de col6nia para granul6citos e mondcitos (CSF), adquirida do
tipo 1- interleucina 12 (IL-12), interleucina 2 (IL-2) e interferon gama (IFN-y)
ou adquirida do tipo 2- interleucina 4 (IL-4), interleucina 10 (IL-10) e

interleucina 13 (IL-13) para proporcionar uma Vvisao de conjunto do tipo de
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resposta de cada um dos grupos de estudo. A explicacdo bioldgica
subjacente para o aumento da frequéncia de tuberculose entre os pacientes
com diabetes ndo foi compreendida. No entanto, ap0s o controle de
possiveis fatores de confusdo, o estudo mostrou que, entre 0s pacientes
com tuberculose, h& diferencas nas respostas dessas citocinas a
estimulacdo com o derivado de proteina purificada (PPD) de M. tuberculosis
gue sao associadas com diabetes. Assim, esses dados fornecem evidéncias
preliminares de que a diabetes tipo 2, especialmente com hiperglicemia
cronica, esta associada a uma resposta imune alterada para M. tuberculosis
(Restrepo, 2008).

Existem grandes preocupacdes sobre as epidemias de TB e
DM em grupos de maior risco, principalmente em paises em
desenvolvimento, como a India e a China, que apresentam um rapido
aumento na prevaléncia de DM e cargas elevadas de tuberculose (Wild,
2004; Jeon, 2008).

Ao revisarem o conhecimento atual sobre a TB e DM e
avaliarem a implicacdo do aumento global de diabetes no controle da TB,
Ruslami et al. (2010) usando bases publicas de dados, estimaram que, em
2030, 12,6% dos casos novos de tuberculose nos 10 paises com maior
carga da doenca serao atribuidos a DM, um aumento relativo de 25,5% em
relacdo a 2010 (Ruslami, 2010).

Segundo Pablos-Mendez, Blustein e Knirsch (1997), em estudo
de caso controle realizado na Califérnia, foi encontrada associacdo entre
diabetes e tuberculose na raca branca (OR=1,31, 1C95% 1,19-1,45), sendo
maior para os hispanicos (OR=2,95, IC95% 2,61-3,33). No mesmo estudo,
entre os individuos com menos de 25 anos, a diabetes mellitus aumentou a
chance da tuberculose em quase oito vezes (OR=7,84, 1C95% 4,72-13,02),
enquanto entre aqueles com 55 anos ou mais, a chance foi relativamente
pequena (OR=1,26, 1C95% 1,17-1,36) (Pablos-Mendez, 1997).

Com as crescentes evidéncias de que a diabetes mellitus é um
importante fator de risco para a tuberculose e pode afetar a forma de
apresentacdo da doenca e a resposta ao tratamento, além da tuberculose
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poder induzir a intolerdncia a glicose e piorar o controle glicémico em
pessoas com diabetes, foi realizado um estudo de coorte retrospectiva em
Maryland em pacientes com tuberculose ativa confirmada por cultura para
determinar o impacto da diabetes nos resultados do tratamento da
tuberculose, 14% (42/297) tinham também diabetes. O insucesso do
tratamento ocorreu em 4,1% dos pacientes sem diabetes e em 6,7%
daqueles com diabetes, sendo o OR=2,0, ou seja, duas vezes a chance de
morte das pessoas com diabetes em relacdo aquelas sem diabetes (IC95%
0,74-5,2, p=0,18). Ajustando para o HIV, idade, peso e nascimento fora dos
Estados Unidos, o OR foi de 6,5, ou seja, 0s pacientes com diabetes tiveram
6,5 vezes as chances de morte dos pacientes sem diabetes (IC95% 1,1-
38,0, p=0.039) (Dooley, 2009).

Stevenson et al. (2007a) identificaram em uma revisdo de
literatura nove estudos (uma coorte prospectiva, quatro estudos caso-
controle e quatro estudos baseados em dados de servicos de rotina) que
estimaram a associacdo entre TB e DM. Os estudos foram em diferentes
localizagdes geograficas — dois nos Estados Unidos da América, um no
Reino Unido, um no Canad4, um no México, um na Russia, um na Coréia,
um na Indonésia e um na india. Todos os estudos encontraram associacdes
estatisticamente significativas e clinicamente importantes entre TB e DM,
com o aumento do risco ou de chances de TB variando em cerca de 1,5 a
7,8 vezes nos estudos individuais (Stevenson, 2007).

Dye et al. (2011) levantaram dados publicados no periodo de
1998 a 2008 para analisar a relacdo da tuberculose com o indice de massa
corporal (IMC), diabetes, idade e urbanizacdo em dois paises contrastantes,
india e Republica da Coréia. O primeiro pais, que estd em uma fase
relativamente precoce no que se refere a transicdo epidemioldgica e
demografica, tem uma alta carga de tuberculose per capita e um aumento da
prevaléncia de diabetes e, o segundo tem uma carga inferior de tuberculose
e uma prevaléncia estavel ou em declinio de diabetes. A baixa massa
corporal e a diabetes tém sido tratadas como fatores de risco para a
tuberculose. Enquanto a diabetes pode aumentar o risco de TB pulmonar,
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um maior IMC é protetor, e ainda o diabetes é mais frequente entre as
pessoas que estdo acima do peso. Na Coréia o efeito do aumento do IMC e
urbanizacdo, em conjunto, geraram uma queda de 8% (3-13%) na incidéncia
de tuberculose em 10 anos. Na india, o aumento do IMC na populacio
urbana e em mulheres em éareas rurais teria reduzido a incidéncia de TB;
mas este efeito do aumento do IMC néo foi capaz de reduzir a incidéncia de
TB nesse pais, uma vez que houve uma queda no IMC entre a maioria dos
homens que ainda vive em areas rurais (85% em 2005), e entre 0s quais a
incidéncia de TB por habitante € mais do que duas vezes a incidéncia em
mulheres. Os resultados ainda mostraram que nesse pais 0s casos de
tuberculose teriam aumentado 28% mais rapidamente do que o tamanho da
populacdo (22%) devido aos efeitos adversos do envelhecimento,
urbanizacdo, mudancas do IMC e aumento da prevaléncia de diabetes,
gerando um aumento na incidéncia de TB per capita de 5,5% em 10 anos. A
crescente prevaléncia de diabetes aumentou o niumero anual de casos de
tuberculose em pessoas com diabetes em 46% no periodo estudado (Dye,
2011). Outros estudos mostraram que a incidéncia da tuberculose entre as
pessoas com diabetes é trés vezes superior ao da populacdo em geral na
india (Rieder, 2001; Harries, 2011). J& no México, 20% dos casos de
tuberculose estdo associados com diabetes mellitus (Pérez-Navarro, 2011).
E importante ressaltar que como a diabetes associa-se positivamente o
aumento do indice de massa corporal, enquanto que o risco de tuberculose
associa-se negativamente, pode haver em alguns paises uma potencial
subvalorizagao do risco de tuberculose nas pessoas com diabetes (Rieder,
2001).

Mesmo com os dados subestimados, a DM faz uma
contribuicdo substancial para a carga de TB no mundo, podendo piorar a
gravidade da doenga tuberculose e o resultado do tratamento. A
comorbidade é um desafio e deve ser abordada tanto em ambientes de
baixa quanto de alta renda, porque a tendéncia da diabetes crescente em
todo o mundo representa uma ameaca ao controle da TB globalmente
(Bailey, 2011; Hall, 2011).
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Sabe-se que a incidéncia da TB é maior entre as pessoas com
a imunidade comprometida e a india esta enfrentando uma epidemia dupla
de HIV e DM, ambas fortemente associadas com imunossupressao. Assim,
ao analisarem a prevaléncia da tuberculose pulmonar e extrapulmonar em
pessoas vivendo com HIV e em pessoas com diabetes no sul da india,
Gupta et al. (2011) encontraram uma comorbidade de TB pulmonar/DM de
31,8% contra 8,9% de TB/HIV, na faixa etaria de 41-60 anos, reforcando a
atencdo que deve ser dada a essa comorbidade, além da relevancia maior
entre TB/DM do que TB/HIV (Gupta, 2011).

Araujo (1990) relatou em um estudo realizado em Salvador,
Bahia, de 1986 a 1988, uma mortalidade de 22,5% em pessoas que tinham
TB e DM, e de 14,2% (p < 0,05) naquelas que tinham somente tuberculose
(Araudjo, 1990), resultados semelhantes foram encontrados entre as causas
de mortes relacionadas a tuberculose no estado do Rio de Janeiro entre
1999 e 2001 (Santo, 2006). Outro estudo que identificou a diabetes como
potencial preditor do 6bito, foi realizado por Orofino et al. (2012), no Instituto
de Pesquisa Evandro Chagas, no Rio de Janeiro, que analisou o desfecho
do tratamento em um estudo longitudinal de coorte de pacientes com
tuberculose tratados, entre 2004 e 2006, incluindo a troca de regime de
tratamento em funcéo do evento adverso (Orofino, 2012).

No Brasil, estudo que comparou as informacgdes obtidas pelo
suplemento saude da Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD),
em 1998, e as estimadas pelo estudo Projeto Carga Global de Doenca no
Brasil, sobre as prevaléncias de cinco doencas crbnicas - cirrose,
depressao, diabetes, insuficiéncia renal crbnica e tuberculose — apontou
prevaléncias elevadas dessas doencas no pais (Leite, 2012).

Apesar da importancia clinico-epidemiolégica do problema,
pouco se sabe sobre como a diabetes prejudica a imunidade protetora da
pessoa com tuberculose. Todavia € sabido que o aumento da
susceptibilidade as infec¢bes, incluindo a TB, € uma das principais causas

de morbidade e mortalidade em individuos com diabetes (Martens, 2007).
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ii. Capitulo

2. JUSTIFICATIVA

No Brasil, mesmo diante da importancia do controle da
tuberculose e de todo o esforco envidado nas Ultimas décadas, a
tuberculose ainda continua sendo um sério problema, principalmente quando
associada a outras doencas.

N&o obstante a preocupacdo mundial direcionada as medidas
de prevencado da diabetes, na busca da melhoria da qualidade de vida das
pessoas, a natureza cronica da doenca e a gravidade de suas complicacdes
permanecem como grandes desafios e obstaculos para o seu controle e
para o aumento da sobrevida dos individuos.

Em se tratando da comorbidade tuberculose e diabetes
mellitus, uma vez que ainda ha relativa escassez de estudos no pais, torna-
se fundamental intensificar a investigacdo epidemioldogica devido aos
consideraveis coeficientes de incidéncia e de prevaléncia das duas doencas
no Brasil.

Este estudo tem como propdsito, contribuir para o
conhecimento do problema e ampliar as discussdes para subsidiar as
tomadas de decisdo no ambito das trés esferas de gestdo do Sistema Unico
de Saude (SUS) ou em outros sistemas de saude, para o aperfeicoamento
ou implantacdo de novas politicas publicas de prevencdo e controle da
tuberculose e diabetes.

Com o estudo espera-se responder a pergunta:

Existem diferencas nas caracteristicas sociodemograficas e do
diagnéstico e tratamento da tuberculose em pessoas com e sem a

comorbidade tuberculose e diabetes?
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iii. Capitulo

3. OBJETIVOS

3.1. Geral

Conhecer e analisar as caracteristicas sociodemograficas e do
diagnostico e tratamento da tuberculose em pessoas com e sem a

comorbidade tuberculose e diabetes, no periodo de 2007 a 2011.

3.2. Especificos

3.2.1. Descrever as caracteristicas sociodemogréaficas e do
diagnéstico e tratamento dos casos com a comorbidade tuberculose e
diabetes.

3.2.2. Analisar as relacbes entre variaveis independentes
referentes as caracteristicas sociodemograficas e do diagnéstico e
tratamento dos casos com a comorbidade tuberculose e diabetes, em

comparacao aos individuos sem diabetes.
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iv. Capitulo

4. METODOS

4.1. Tipo de estudo

Realizou-se um estudo epidemioldgico analitico transversal.

4.2. Fontes de dados

Os dados dos casos notificados por tuberculose foram obtidos
a partir das bases nacionais do Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo (Sinan) e os casos registrados de diabetes foram provenientes
do Sinan e complementados por meio do Sistema de Gestdo Clinica de
Hipertenséo Arterial e Diabetes Mellitus da Atencao Basica (Hiperdia).

A base de dados do Sinan-tuberculose considerou 0s casos
notificados de 01/01/2001 até 31/12/2012, e a base de dados do Hiperdia foi
de 01/01/2007 a 31/12/2011.

4.3. Relacionamento e organizagcéo das bases

O relacionamento nominal de bases de dados € normalmente
realizado com a aplicacdo de métodos probabilisticos que utilizam processos
de relacionamento de duas ou mais bases, com probabilidades de

concordancia — ou ndo — entre um conjunto de variaveis comuns a essas
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bases, buscando pares de registros referentes a mesma pessoa, ademais da
padronizacao e qualificacdo dessas informacdes (Silveira, 2009).

O relacionamento de dados de bases distintas depende da
existéncia, em cada base, de varidveis comuns, cujo conteido € o mesmo,
de forma que se possa obter concordancia entre essas distintas bases. Para
a escolha do método de relacionamento, deterministico ou probabilistico,
deve-se levar em consideracdo a natureza e a qualidade das variaveis
inseridas nos distintos sistemas. O relacionamento deterministico considera
equivalentes registros que forem iguais em uma determinada chave e é
indicado para situagfes em que exista uma chave univoca entre 0s registros.
Considerando a variacdo no manejo humano na coleta das informacdes de
identificacdo do individuo, como por exemplo, 0 nome, o home da méae, a
data de nascimento, entre outras, um método mais robusto na comparacao
de tais informacgfes passa a ser necessario. Esse método é o probabilistico,
uma vez que permite a comparacdo de varidveis comuns as duas bases
distintas, onde uma probabilidade de concordancia é calculada entre essas
variaveis selecionadas para o pareamento (Machado, 2008; Silveira, 2009;
Queiroz, 2009; Queiroz, 2010).

Neste estudo, para reduzir erros no processo de
relacionamento das bases de dados, realizou-se uma preparacédo prévia das
bases com a exclusao de registros duplicados no Hiperdia e a padronizagéo
(aplicacdo da mesma grafia para as primeiras silabas de nomes com a
mesma fonética) e codificacdo dos campos. Para melhorar a qualidade de
variaveis nominais utilizadas no processo, foi necessaria a remocdo de
informacbes ou caracteres, tais como &, #, @, entre outros
equivocadamente inseridos pelos municipios, adicionados ao nome da
pessoa.

Visando obter uma base conjunta, contemplando os casos de
tuberculose e diabetes, e diminuir o niumero de comparagdes entre 0s
registros, foram utilizados, em ambas as bases, procedimentos
probabilisticos estabelecidos pelo aplicativo Reclink versdo 3.1.6.3160,

empregando-se campos comuns para verificar se 0s registros pareados
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pertenciam ao mesmo individuo. Foram adotadas as seguintes rotinas para
a padronizagdo dos campos comuns: (i) comparagcdo de ‘nome da pessoa’,
‘nome da mae’ e ‘data de nascimento’, e aplicagdo de algoritmos para
comparacao aproximada de cadeias de caracteres, com 0 objetivo de
contornar erros fonéticos e de grafia; (ii) blocagem, dividindo-se as bases em
blocos mutuamente exclusivos, com comparacdes restritas aos registros de
um mesmo bloco e otimizacdo da comparacgao entre registros; (iii) calculo de
escores, para indicar o grau de concordancia entre registros de um mesmo
par; e (iv) definicdo de limiares para classificagdo dos pares de registros e
sua identificagcdo como verdadeiros ou nao pares. (Coeli, 2002; Lucena,
2006).

Os procedimentos probabilisticos também foram aplicados na
identificacdo de possiveis duplicidades na base de dados do Hiperdia.
Previamente a cessao dos dados da tuberculose, a rotina de remocao de
duplicidade foi aplicada na base do Sinan pelo Programa Nacional de
Controle da Tuberculose, utilizando a chave fonética — campos idénticos:
primeiro e ultimo nome, data de nascimento e sexo — gerando o relatério de
possiveis duplicidades. Essa rotina é trabalhada juntamente com as
Secretarias Estaduais e Municipais da Saude (Ministério da Saude, 2006).

Para agilizar o processamento dos bancos, utilizou-se a
blocagem em mudltiplos passos, uma vez que os bancos somavam mais de
1.000.000 (1 milhdo) de registros e os computadores utilizados néo
dispunham de memodria e velocidade suficientes para o processamento de
tantos dados. Portanto, foi realizada uma divisdo do banco do Hiperdia em
seis blocos — considerando-se a primeira letra do nome da pessoa —, para
serem relacionados com o banco Sinan-tuberculose:

1° Nomes iniciados por A até C

2° Nomes iniciados por D até |

3° Nomes iniciados por J até L

4° Nomes iniciados por M

5° Nomes iniciados por N até R

6° Nomes iniciados por S até Z
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Esses blocos foram constituidos de forma a aumentar a
probabilidade de que os registros neles contidos representassem pares
verdadeiros. Com o0 uso de diferentes chaves em passos sequenciais, ou
seja, com o emprego de diferentes chaves buscou-se obter um maior
namero de pares verdadeiros. Nesse sentido, os registros ndo pareados na
etapa anterior foram entdo novamente comparados empregando-se para
tanto uma nova chave.

Adicionalmente, os campos que formaram a chave deveriam
apresentar baixa probabilidade de ocorréncia de erros. Estes ultimos fizeram
com que os registros relativos a um mesmo individuo fossem alocados em
blocos diferentes, impossibilitando a comparacao dos registros, e levando a
classificacdo dos mesmos como falsos ndo pares. Essa estratégia buscou
minimizar simultaneamente o0 custo com 0 processamento e a perda de
pares verdadeiros.

A comparacao dos registros dentro de cada bloco considerou
trés passos:

1) Comparagao do nome completo do paciente, nome completo
da mée do paciente e data de nascimento utilizando-se a chave de
blocagem: PBLOCO (Primeiro nome)+UBLOCO (Ultimo nome)+SEXO.

2) Comparacao do nome completo do paciente, nome completo
da mée do paciente e data de nascimento utilizando-se a chave de
blocagem: PBLOCO (Primeiro nome)+UBLOCO (Ultimo nome).

3) Comparacao do nome completo do paciente, nome completo
da mé&e do paciente e data de nascimento utilizando-se a chave de
blocagem: PBLOCO (Primeiro nome)+SEXO.

Os relacionamentos probabilisticos requerem maior atencao
aos pares duvidosos, situados na fronteira de incerteza, conhecida como
zona cinza (Queiroz, 2009). Para maximizar a capacidade da ferramenta em
identificar os pares verdadeiros, os parametros de relacionamento foram
estimados com a aplicacdo da ferramenta disponivel do Reclink,

procedimentos ‘gera matriz’ e ‘calcula parametros’ — sobre as informacdes
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das préprias bases de dados, gerando a distribuicdo tedrica do escore de -
1,6843 a 30,0763.

Como as bases de dados eram muito extensas, com mais de 1
milndo de registros cada, utilizou-se aleatoriamente a fragcdo amostral
(determinada em funcdo do tamanho das bases de dados) de 1% com o
propésito de escolher os melhores parametros no relacionamento, ou seja,
capacidade de melhor discriminar os pares dos nao pares. Geralmente,
utiliza-se a de menor tamanho para a indicacdo desse valor a amostral.
Quanto maior o banco, menor podera ser a fracdo amostral, pois bancos
muito extensos exigem um longo gasto de tempo se for escolhida uma
fracdo maior. Inicialmente, tentou-se utilizar uma fracdo amostral de 5%,
mas sem sucesso, pois 0s computadores ndo conseguiram gerar a matriz de
pardmetros. Na sequéncia, foram utilizados 3% e 2%, respectivamente,
também sem sucesso. O processo so foi realizado quando foi utilizado uma
fracdo de 1%, o que seria algo em torno de 10.000 registros/notificacdes em
cada uma das bases, considerados na ocasido, suficientes para estimacéo
dos parametros. Desse modo, realizou-se uma inspecao na base, com o
objetivo de identificar o melhor limiar para classificacdo dos pares: 0s
registros com valores de escore maiores ou iguais a 24,9 foram
considerados pares verdadeiros e 0os com escores inferiores a 24,9 foram
considerados ndo pares ou pares duvidosos. Com os parametros estimados,
alcancou-se um bom desempenho na identificacdo dos pares verdadeiros,
permitindo supor que a revisdo manual da chamada zona cinza nao
acrescentaria um volume substancial de registros ao conjunto dos pareados.
Assim, optou-se por ndo revisar a zona cinza e chamar os pares duvidosos
de néo pares. (Peres, 2014).

Apds o processamento dos seis blocos relacionados ao banco
do Sinan-TB, os respectivos blocos foram juntados novamente, resultando
em um unico banco, cujas denominagdes para as origens dos dados foram
codificadas por:

Ol=banco Sinan-tuberculose.
10=banco Hiperdia.
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11=banco comorbidade tuberculose e diabetes (relacionado).

Para o banco final, foram incluidos no estudo os cdadigos 01 e
11 (respectivamente: casos de tuberculose sem a comorbidade tuberculose-
diabetes notificados no Sinan de 1°/1/2007 até 30 de junho de 2011; e casos
com comorbidade tuberculose-diabetes — casos notificados no Sinan-
tuberculose com a informacdo da comorbidade com a diabetes e casos
recuperados apos o relacionamento dos bancos do Sinan-tuberculose e do
Hiperdia). Foram considerados sem comorbidade os casos de tuberculose
notificados no Sinan-tuberculose sem diabetes associada, ou seja, casos de
tuberculose cuja variavel ‘doencas e agravos associados — diabetes’ da ficha
do Sinan apresentasse o codigo 2° (Nao); foram excluidos os casos com
cédigo ‘9’ (ignorado) ou sem preenchimento (em branco) para a mesma
variavel. Para os casos com a comorbidade tuberculose-diabetes, foram
considerados, pelo menos uma das seguintes condi¢des:

- caso de tuberculose notificado no Sinan em que a variavel
‘doencgas e agravos associados — diabetes’ apresentava o
cédigo ‘1’ (Sim);

- caso de diabetes registrado no Hiperdia antes de o caso
de tuberculose ser notificado no Sinan; e

- casos de diabetes e tuberculose registrados e notificados
no mesmo ano em ambos os sistemas — Hiperdia e Sinan.

Foram excluidos os casos de tuberculose registrados no Sinan
apos junho de 2011, uma vez que os individuos diagnosticados no segundo
semestre de 2011 deveriam concluir o tratamento recomendado (de seis
meses) somente em 2012, periodo fora do estudo e sem informagfes dos
registros de diabetes.

Antes do processamento e analise dos dados no banco final,
foi realizada a limpeza e adequacdes das variaveis a serem utilizadas, sendo
excluidos os campos em branco e com preenchimento com cédigo ignorado
(9) das caracteristicas sociodemograficas (sexo, raca/cor de pele, uso

regular de alcool) e das caracteristicas de diagndstico e tratamento da
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tuberculose (sorologia para o virus da imunodeficiéncia humana,

baciloscopia com a primeira amostra de escarro, cultura de escarro,

baciloscopia apés sexto més de tratamento, raio x de torax, realizacdo de

tratamento supervisionado). Além disso, foram feitos ajustes nas variaveis,

quais sejam:

Caracteristicas sociodemograficas:

faixa etéria (0-19; 20-39; 40-59; 60+): categorizacdo em
estratos, a partir da data de nascimento;

raca/cor de pele (branca; preta/parda; outras):
categorizacdo das racas preta e parda em um estrato e
das racas amarela e indigena em outro. Manteve-se a
categoria raca branca em separado;

anos de estudo (<4; 5 a 8; >8): a variavel ‘escolaridade’ foi

transformada e categorizada em anos de estudo.

Caracteristicas de diagnéstico e tratamento da tuberculose:

sorologia para o virus da imunodeficiéncia humana
(positivo; negativo): para fazer a comparacdo entre 0s
grupos, optou-se em considerar somente 0S exames
realizados e com resultado positivo ou negativo;
baciloscopia com a primeira amostra de escarro (positiva,;
negativa): para fazer a comparagdo entre 0S grupos,
optou-se em considerar somente 0s exames realizados e
com resultado positivo ou negativo;

cultura de escarro (positiva; negativa): para fazer a
comparacao entre 0S grupos, optou-se em considerar
somente os exames realizados e com resultado positivo
ou negativo;

baciloscopia apdés sexto més de tratamento (positiva,;
negativa): para fazer a comparagdo entre 0S grupos,
optou-se em considerar somente os exames realizados e

com resultado positivo ou negativo;
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raio x de torax (normal; suspeito): para fazer a
comparacao entre 0S grupos, optou-se em considerar
somente os exames realizados e com resultado normal ou
suspeito;

tipo de entrada para o tratamento (caso novo; recidiva,;
reingresso apds abandono): foram excluidos os campos
‘ndo sabe’ e ‘transferéncia’ e ‘pds-6bito’;

situacao no encerramento do tratamento (cura; abandono;
Obito por tuberculose): foram excluidos os campos ‘6bito
por outras causas’, ‘transferéncia’, ‘mudanca de

diagnéstico’, ‘mudanca de esquema’, ‘faléncia’ e ‘TB DR’.

Os campos excluidos foram classificados como missing,

conforme tabela 1.

Tabela 1 — Distribuicdo dos valores validos para as andlises e percentuais de

missing.

Caracteristicas (n=338.825) *Valores validos Missing % de missing
Sexo 338.805 20 0,01
Faixa etaria 334.281 4.544 1,3
Raca/cor de pele 294.473 44.352 131
Anos de estudo 185.875 152.950 45,1
Uso regular de alcool 333.346 5.479 1,6
Sorologia para o virus da imunodeficiéncia adquirida 198.941 139.884 41,3
Baciloscopia com a primeira amostra de escarro 269.718 69.107 20,4
Cultura de escarro 64.424 274.401 81,0
Baciloscopia ap6s sexto més de tratamento 92.716 246.109 72,6
Raio x de térax 286.243 52.582 15,5
Realizag&o de tratamento supervisionado 278.452 60.373 17,8
Tipo de entrada para o tratamento 322.861 15.964 4,7
Situagdo no encerramento do tratamento 279.694 59.131 17,5

*Valores analisados

Embora houvesse percentuais de missing considerados altos,

em alguns campos, optou-se em realizar as andalises para conhecer as

caracteristicas entre as pessoas com e sem comorbidade tuberculose e

diabetes.

53



4.4. Variaveis de interesse

Neste estudo, a presenca e a auséncia de comorbidade
tuberculose e diabetes mellitus foi considerada como variavel dependente.
Os dois grupos foram comparados tendo como variaveis independentes, as
caracteristicas sociodemogréficas: sexo, faixa etaria, raca/cor da pele, anos
de estudo e uso regular de alcool; e caracteristicas de diagndstico e
tratamento da tuberculose, como: sorologia para o virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), baciloscopia com a primeira amostra de escarro, cultura de
escarro, baciloscopia ap0s sexto més de tratamento, raio x de torax,
realizacdo de tratamento supervisionado, tipo de entrada para o tratamento e

situacao no encerramento do tratamento.

4.5. Processamento e analise dos dados

Para descrever o perfil das pessoas com a comorbidade e para
realizar a analise bivariada para estimar as diferencas entre as proporcdes
das variaveis nos grupos com e sem comorbidade, para processar os dados,
utilizou-se o software Microsoft Excel® e o programa Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS), versao 20, com aplicacao do teste qui-quadrado
de Pearson, considerando-se o nivel de deciséo estatistica a 5%.

Posteriormente a analise bivariada, na etapa analitica, foi
aplicado o modelo de regressao de Poisson com variancia robusta, orientado
pelo modelo hierarquico mostrado no Quadro 1, empregando a razédo de
prevaléncia (RP) como medida de associacdo. Utilizou-se na selecdo dos
modelos, o critério de Akaike, desenvolvido a partir da distancia entre o
modelo verdadeiro e o modelo candidato mais proximo ao verdadeiro,
facilitando a decisdo de inserir e remover variaveis. Em cada um dos niveis

hierarquicos para selecédo das variaveis independentes, utilizou-se 0 método
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backward. Esse método incorpora inicialmente todas as variaveis e depois,
por etapas, vai eliminando ou ndo cada uma delas. Variaveis que
apresentaram associagao com p < 0,05 foram mantidas no modelo, com o
objetivo de controlar fatores de confusédo. Foram calculados intervalos de
95% de confianga (IC 95%). Para avaliar a qualidade do ajuste do modelo,
foram empregados os residuos padronizados para investigar se as
suposi¢cées do modelo, tais como homocedasticidade e erros normalmente
distribuidos, foram violadas. Gerou-se um grafico desses residuos
padronizados versus os preditores lineares (os pontos ficaram dispersos
aleatoriamente entre -2 e 2) (Anexo 3), verificando-se a normalidade,
sugerindo que o modelo foi adequado. As analises foram feitas com auxilio
do software STATA 12 (StataCorp, 2011).

Quadro 1. Niveis hierarquicos da andlise ajustada- modelo Poisson robusto.

Niveis L
C Variaveis
hierarquicos
Nivel 1 Sexo, faixa etaria, raga/cor
Nivel 2 Nivel 1 (significativas) + HIV, baciloscopia - 12 amostra, raio x do torax
Nivel 3 Nivel 2 (significativas) + tipo de entrada
Nivel 4 Nivel 3 (significativas) + encerramento

4.6. Aspectos éticos

As bases de dados nominais do Sinan e do Hiperdia foram
disponibilizadas pelo Ministério da Saude, por meio do Programa Nacional
de Controle da Tuberculose e do Departamento de Informatica do SUS
(Datasus), mediante assinatura de Termo de Responsabilidade pelo
pesquisador. O projeto da pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia:
Parecer n° 552.561, de 11 de marcgo de 2014.
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v. Capitulo

5. RESULTADOS

ApoOs organizacdo das bases, foram contabilizados 1.090.375
registros de casos de tuberculose e 1.246.137 de cadastros de diabetes,
relativos ao periodo estudado. Foram removidas 83.920 duplicidades do
banco Hiperdia e foram entéo relacionados 1.162.217 registros desse banco
aos 1.090.375 registros do Sinan-TB. Apds o relacionamento, foram
analisados no estudo 338.825 registros, sendo 24.443 com comorbidade
tuberculose e diabetes melittus e 314.382 sem essa comorbidade. (Figura
3).
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Figura 3 — Fluxograma da base de dados das pessoas com tuberculose com
e sem a comorbidade tuberculose e  diabetes mellitus.

Hiperdia Sinan-TB Pares resgatados no
7.287 1.083.088 | Sinan-TB
1.246,137 1.090.375 rélacionamento
Duplicidades 83920 Sim Sinan-TB
1,090,375

Exclusdo por
751,550 | critériosdo
estuda

1182217 | Méo

Relacicnamento
Hiperdia ¥ Sinan-TE

Inclusio por
critérios do
estudo

Anilise

COM comorbidade 24,443 314382 | SEM comorbidade
(tuberculose &
diabetes mellitus)

7.287 Sim

Hiperdia Sinan-TE

Exclusdo |1.154.930 1.083.088

Legenda:
Sinan-TB: Sistema de Informagéo de Agravos de Notificagio — Tuberculose
Hiperdia: Sistema de Gest&o Clinica de Hipertensio Arterial e Diabetes Mellitus da Atencio Bésica

Do primeiro bloco, de A a C, do banco Hiperdia, de 209.370
cadastros, foram removidas 13.347 (6,4%) duplicidades. Do segundo bloco,
de D a | do banco Hiperdia, de 225.089 cadastros, foram removidas 15.497
(6,9%) duplicidades. Do terceiro bloco, de J a L do banco Hiperdia, de
238.660 cadastros, foram removidas 14.795 (6,2%) duplicidades. Do quarto
bloco, letra inicial M do banco Hiperdia, de 284.337 cadastros, foram
removidas 20.387 (7,2%) duplicidades. Do quinto bloco, de N a R, do banco
Hiperdia, de 146.261 cadastros, foram removidas 10.746 (7,3%)

duplicidades. Por fim, do total do sexto bloco, de S a Z do banco Hiperdia, de
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142.412 cadastros, foram removidas 9.148 (6,4%) duplicidades. Ao todo,
foram removidas 83.920 (6,7%) duplicidades. Outrossim, do total de
cadastros de diabetes (n=1.246.137), oito continham informacéo néo valida
no campo ‘nome do individuo’ para criagdo do bloco, sendo esses excluidos
da analise.

Apos o relacionamento entre os bancos do Sinan-tuberculose e
do Hiperdia, foram encontrados 7.287 registros de pessoas em ambos 0s

bancos, ou seja, com a comorbidade tuberculose-diabetes (Tabela 2).

Tabela 2 — Numero de pares encontrados apés relacionamento entre os
blocos dos bancos padronizados da tuberculose-Sinan e da diabetes-
Hiperdia. Brasil, 2007 a 2011.

Blocos Total de casos Pares
(iniciais dos nomes) nas bases de dados encontrados
A-C Hiperdia = 195.172
) 1.057
Sinan-tuberculose = 206.645
D-l Hiperdia = 208.749 087
Sinan-tuberculose = 206.840
J-L Hiperdia = 222.301
) 2.097
Sinan-tuberculose = 248.411
M Hiperdia = 262.531
_ 1.765
Sinan-tuberculose = 140.690
N-R Hiperdia = 134.891 234
Sinan-tuberculose = 145.100
S-Z Hiperdia = 132.736 647
Sinan-tuberculose = 135.498
Total de pares 7.287

Conforme a origem do banco (Sinan-tuberculose; e
relacionamento Sinan-Hiperdia) e considerando-se os critérios de inclusédo
de casos para o estudo, resultaram para analise 335.644 casos de
tuberculose com ou sem comorbidade no Sinan e 3.181 casos da
comorbidade diabetes e tuberculose recuperados no relacionamento, ou
seja, que nao estavam com o campo da informagdo da associacéo

tuberculose e diabetes assinalado no Sinan-tuberculose, totalizando 338.825

58



casos. Desse total, 314.382 ndo apresentavam a comorbidade e 24.443
tinham tuberculose e diabetes (21.262 (86,9%) provenientes do Sinan-

tuberculose e 3.181 (13,1%) do banco relacionado) (Figuras 3 e 4).

Figura 4 — Numero de individuos com tuberculose com e sem diabetes,
segundo base de dados de identificacdo da comorbidade. Brasil, 2007 a
2011.

Pessoas com tuberculose sem diabetes

3.181
21.262

m Pessoas com tuberculoe com diabetes
(Sinan-tuberculose)

| Pessoas com tuberculoe com diabetes
(Banco relacionado)

314.382

n=338.825

Entre o0s casos de comorbidade tuberculose-diabetes
identificados apOs o relacionamento, observou-se predominancia do sexo
masculino (57,2%), faixa etaria de 40 a 59 anos (52,3%), raca/cor da pele
preta/parda (68,4%), cinco a oito anos de estudo (78,4%), uso nao regular
de &lcool (86,5%) e sorologia negativa para HIV (91,8%). Entre os casos de
comorbidade registrados no banco Sinan-tuberculose, predominaram
individuos do sexo masculino (63,1%), faixa etaria de 40 a 59 anos (53,1%),
raca/cor da pele preta/parda (56,1%), cinco a oito anos de estudo (87,0%),
uso nao regular de alcool (84,9%) e sorologia negativa para HIV (91,4%)
(Tabela 3).

59



Tabela 3 — Distribuicdo dos pacientes com comorbidade tuberculose e
diabetes mellitus, segundo origem do banco de dados e varidveis

sociodemogréficas. Brasil, 2007 a 2011.

Comorbidade tuberculose e diabetes mellitus

Relacionamento

Sinan-tuberculose e Hiperdia Sinan-tuberculose

Caracteristicas*

n (%) n (%) p

Sexo Masculino 1.820 (57,2) 13.410 (63,1) <0,001
Feminino 1.361 (42,8) 7.850 (36,9)

Faixa etaria 0-19 34 (1,1) 297 (1,4) 0,002
20-39 385 (12,3) 2.918 (13,9)
40-59 1.643 (52,3) 11.120 (53,1)
60+ 1.078 (34,3) 6.593 (31,5)

Raca/cor da pele Branca 876 (30,3) 7.822 (42,0) <0,001
Preta/parda 1.978 (68,4) 10.446 (56,1)
Outras 39 (1,3) 349 (1,9)

Anos de estudo <4 428 (19,7) 1.424 (10,6) <0,001
5a8 1.705 (78,4) 11.713 (87,0)
>8 43 (2,0) 319 (2,4)

Uso regular de alcool  Sim 369 (13,5) 2.908 (15,1) 0,029
Né&o 2.356 (86,5) 16.303 (84,9)

HIV Positivo 120 (8,2) 966 (8,6) 0,583
Negativo 1.347 (91,8) 10.258 (91,4)

* Numero de observacgdes validas

** Teste qui-quadrado

- Sinan-Tuberculose: Sistema de Informacé&o de Agravos de Notificacdo da tuberculose.

- Hiperdia: Sistema de Gestéo Clinica de Hipertensao Arterial e Diabetes Mellitus da Atencéo Basica.

- HIV: virus da imunodeficiéncia humana.

Na andlise bivariada, para comparar 0s grupos com e sem a
comorbidade tuberculose e diabetes, foram analisados 338.825 registros de
pessoas com tuberculose. Desse total, 7,2% tinham a comorbidade
tuberculose e diabetes e 92,8% tinham somente a tuberculose. Do total de
registros do sexo masculino (224.661), 6,8% apresentaram a comorbidade.
Em relacdo ao sexo feminino, do total de registros (108.144), 8,1% tinham a
comorbidade. Dentre as faixas etarias consideradas no estudo, a de maiores
de 60 anos de idade foi a que apresentou a maior propor¢cdo de pessoas
com a comorbidade, 17,6% e a propor¢cao da raga/cor da pele branca entre

os individuos com tuberculose e diabetes também foi a maior, 7,5%,

60



diferentemente das pessoas somente com tuberculose, onde outras
racas/cores da pele foram mais prevalentes, 94,2%. Individuos com menos
ou com quatro anos de estudo apresentaram a maior proporcao entre
agueles com comorbidade e no grupo sem, a proporgao maior foi de 95,3%
nos com mais de oito anos de estudo. Todos esses estatisticamente
significativos, p<0,001. O uso do alcool foi a dudnica variavel né&o
estatisticamente significativa, com valor de p=0,735, com proporcdes
semelhantes dentro de cada grupo. Chama-se atencdo para o percentual de
1,1% das pessoas com comorbidade na faixa etaria de 0 a 19 anos,
possivelmente considerado erro de registro, devido a observacédo de outros

campos nos mesmos individuos, como o uso regular de alcool (Tabela 4).

Tabela 4 — Distribuicdo dos casos de tuberculose com e sem diabetes,

segundo caracteristicas sociodemogréficas. Brasil, 2007 a 2011.

Comorbidade tuberculose e
diabetes mellitus

Caracteristicas* (n) Sim N&o
n (%) n (%) p ()
Sexo (338.805) Masculino 15.230 (6,8) 209.431 (93,2) <0,001
Feminino 9.211 (8,1) 104.933 (91,9)
Faixa etaria (334.281) 0-19 331 (1,1) 29.245 (98,9) <0,001
20-39 3.303 (2,2) 146.358 (97,8)
40-59 12.763 (11,5) 98.681 (88,5)
60+ 7.671 (17,6) 35.929 (82,4)
Racal/cor (294.473) Branca 8.698 (7,5) 106.966 (92,5) <0,001
Preta/parda 12.424 (7,2) 159.717 (92,8)
Outras 388 (5,8) 6.280 (94,2)
Anos de estudo (210.177) <4 anos 1.852 (11,0) 14.917 (89,0) <0,001
5 a 8 anos 13,418 (7,2) 172.301 (92,8)
> 8 anos 362 (4,7) 7.327 (95,3)
Alcool (333.346) Sim 3.277 (6,5) 46.784 (93,5) 0,735
Né&o 18.659 (6,6) 264.626 (93,4)

(*) Valores validos
(**) Teste qui-quadrado de Pearson

Quando analisadas as distribuicbes dos casos com e sem

diabetes no tocante aos exames de diagnostico, acompanhamento e
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tratamento da tuberculose, observou-se que o resultado positivo da sorologia
para o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) foi de 2,9% no grupo com a
comorbidade; e, o resultado negativo foi de 7,2% no grupo com diabetes. Em
se tratando da baciloscopia da primeira amostra de escarro, a propor¢ao do
resultado negativo no grupo com comorbidade foi 6,4%; o resultado positivo
nos individuos com TB e DM foi de 8,1%. O exame de raio x de térax
suspeito teve proporcdo de 7,6% entre as pessoas com comorbidade; o
resultado normal do raio x foi em 5,1% das pessoas com comorbidade. No
que se refere ao tipo de entrada — caso novo, as pessoas com comorbidade
tiveram proporcdo de 7,4%; a proporgdo de individuos com recidiva de
tuberculose foi 7,2% no grupo com comorbidade; e, 0 reingresso apés
abandono foi de 4,0% nos individuos com TB e DM. Na analise da situacéo
de encerramento, considerando cura, abandono e 6bito por tuberculose, no
grupo com tuberculose e diabetes, as proporcoes foram de 7,4%, 4,1% e
10,2%, respectivamente. A associagdo com a comorbidade foi
estatisticamente significativa, exceto na realizacdo de tratamento

supervisionado, cujo p=0,682 (Tabela 5).
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Tabela 5 — Distribuicdo dos casos de tuberculose com e sem diabetes,

segundo caracteristicas de diagndstico e tratamento. Brasil, 2007 a 2011.

Comorbidade tuberculose e
diabetes mellitus

Caracteristicas* (n)

Sim Néo
n (%) n (%) p ()
HIV (198.941) Positivo 1.086 (2,9) 36.180 (97,1) <0,001
Negativo 11.605 (7,2) 150.070 (92,8)
Baciloscopia — 12 amostra (269.718) Positiva 14.737 (8,1) 167.661 (91,9) <0,001
Negativa 5.587 (6,4) 81.733 (93,6)
Cultura de escarro (64.424) Positiva 2.634 (6,6) 36.987 (93,4) 0,055
Negativa 1.554 (6,3) 23.249 (93,7)
Baciloscopia — 6° més (92.716) Positiva 214 (9,7) 2.000 (90,3) 0,002
Negativa 7.126 (7,9) 83.376 (92,1)
Raio x do térax (286.243) Normal 940 (5,1) 17.557 (94,9) <0,001
Suspeito 20.340 (7,6) 247.406 (92,4)
Tratamento supervisionado (278.452)  Sim 9.512 (7,4) 118.531 (92,6) 0,682
Né&o 11.235 (7,5) 139.174 (92,5)
Tipo de entrada (322.861) Caso novo 20.896 (7,4) 261.698 (92,6) <0,001
Recidiva 1.513 (7,2) 19.545 (92,8)
Reingresso apés abandono 775 (4,0) 18.434 (96,0)
Encerramento (279.694) Cura 17.059 (7,4) 214.292 (92,6) <0,001
Abandono 1.536 (4,1) 35.839 (95,9)
Obito por tuberculose 1.114 (10,2) 9.854 (89,8)

(*) Valores validos
(**) teste qui-quadrado de Pearson

- HIV: virus da imunodeficiéncia humana.

A Tabela 6 apresenta a analise ajustada por meio do modelo
hierarquico Poisson com varidncia robusta da associacdo entre a
comorbidade tuberculose e diabetes e as variaveis independentes. A
prevaléncia da comorbidade foi maior no sexo feminino (RP=1,31; IC 95%
1,27-1,35) quando comparada ao sexo masculino. O modelo hierarquico
mostrou ainda que individuos das faixas etarias 40-59 anos e = 60 anos
apresentaram maior associagdo com a comorbidade, RP=11,70; IC 95%
10,21-13,39 e RP=17,49; IC 95% 15,26-20,05, respectivamente. Da mesma
forma, aqueles com resultado positivo da baciloscopia—12 amostra (RP=1,40;

IC 95% 1,35-1,47). Ademais, individuos que apresentaram resultado
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suspeito do exame de raio x do térax também tiveram maior associagdo com
a comorbidade (RP=1,22; IC 95% 1,09-1,37), se comparados aos individuos
gue apresentaram resultado normal no exame. Por sua vez, individuos com
resultado positivo para o HIV foram menos associados a comorbidade
(RP=0,53; IC 95% 0,49-0,58). Os casos de reingresso apdés abandono e
abandono também foram inversamente associados nas pessoas com
comorbidade, RP=0,66; IC 95% 0,57-0,76 e RP=0,79; IC 95% 0,72-0,87,

respectivamente.

Tabela 6 — Analise multivariada hierdrquica da associacdo entre a
comorbidade tuberculose e diabetes e caracteristicas sociodemograficas, de

diagnéstico e tratamento no Brasil, 2007 a 2011.

Niveis  Caracteristicas* (n) Andlise ajustada-modelo Poisson

robusto
RP (*¥) p (1C:95%)
Nivel 1  Sexo (338.805) Masculino 1,00
Feminino 1,31 <0,001 1,27 - 1,35
Faixa etéaria (334.281) 0-19 1,00
20-39 2,15 <0,001 1,86 - 2,47
40-59 11,70 <0,001 10,21 - 13,39
60+ 17,49 <0,001 15,26 - 20,05
Raca/cor (294.473) Branca 1,00
Preta/parda 1,04 0,030 1,00 - 1,07
Outras 0,84 0,005 0,75-0,95
Nivel 2 HIV (198.941) Negativo 1,00
Positivo 0,53 <0,001 0,49 - 0,58
Baciloscopia — 12 amostra (269.718) Negativo 1,00
Positivo 1,40 <0,001 1,35-1,47
Raio x do térax (286.243) Normal 1,00
Suspeito 1,22 0,001 1,09 - 1,37
Nivel 3  Tipo de entrada (322.861) Caso novo 1,00
Recidiva 0,87 <0,001 0,80-0,94
Reingresso apds abandono 0,66 <0,001 0,57 - 0,76
Nivel 4  Encerramento (279.694) Cura 1,00
Abandono 0,79 <0,001 0,72-0,87
Obito por tuberculose 0,95 0,426 0,84 -1,08

(*) Valores validos
(**) Razéo de prevaléncia

- HIV: virus da imunodeficiéncia humana.
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vi. Capitulo

6. DISCUSSAO E CONSIDERACOES FINAIS

No presente estudo, o relacionamento probabilistico entre as
bases de dados possibilitou a melhoria da captacdo da informacéo sobre a
comorbidade tuberculose-diabetes nao registrada na base nacional do
Sinan-tuberculose. Seus resultados evidenciam a importancia do trabalho de
integracdo do Sinan-tuberculose com outros bancos de dados,
principalmente com aqueles que detém informacdes dos agravos associados
a tuberculose, caso da diabetes. (Oliveira, 2012). Mesmo sendo o Hiperdia o
sistema utilizado para o cadastramento das pessoas com diabetes no
periodo de 2002 a 2013 e existindo, no Sinan, a diabetes como campo-
agravo associado a tuberculose, ndo foram encontrados estudos na
literatura, tampouco publicacbes do Ministério da Salude que abordassem o
relacionamento entre esses bancos.

Mesmo diante da indisponibilidade, neste estudo, de
computadores com memaria suficiente para processar bancos de dados com
grandes quantidades de registros, a divisdo dos bancos em seis blocos
possibilitou o relacionamento, no Reclink, entre o Sinan-tuberculose e o
Hiperdia sem causar prejuizos aos resultados encontrados. Ndo obstante,
para estudos futuros, recomenda-se utilizar uma estratégia mais eficiente de
relacionamento das bases, por meio do emprego, em todos 0s passos, de
uma chave de blocagem (indexacdo) formada de, no minimo, quatro
campos: soundex do primeiro nome, do ultimo nome, do primeiro nome da
mae; ano de nascimento; sexo; e municipio de residéncia. A aplicacdo dessa
estratégia no relacionamento de bases de dados permitiria a formacéo de
diferentes chaves, com pelo menos quatro campos.

Uma alternativa para a vinculacdo dos bancos poderia ser a

utilizacao do Fine-Grained Record Integration and Linkage Tool — FRIL, uma
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ferramenta de codigo aberto que também permite esse relacionamento. A
ferramenta estende ferramentas de vinculagdo de registro tradicionais com
um conjunto de parametros.

Independentemente da regido onde estudos foram realizados,
h& um risco aumentado de tuberculose entre as pessoas com diabetes.
Estudo realizado na india sugeriu que 14,8% dos casos de tuberculose
podem ser atribuiveis a diabetes (Stevenson, 2007b). Nos Estados Unidos,
em 1991, estudo revelou que o risco de tuberculose associado a diabetes
mellitus entre os hispanicos de meia-idade foi de 25,2% (Pablos-Mendez,
1997). Entre os casos de tuberculose notificados em 2009 no Sinan, Reis-
Santos et al. encontrou uma prevaléncia de diabetes de 5,4%, abaixo dos
achados neste estudo, 7,2%, para o periodo (Reis-Santos, 2013). Em outro
estudo no Texas, nas fronteiras com o México, pessoas com diabetes tinham
quase duas vezes mais probabilidade de ter tuberculose (Perez, 2006).

Diferentemente de outros achados que mostraram nao existir
diferenca nas frequéncias entre sexo quando comparados 0S grupos com e
sem a comorbidade ou apontarem uma maior propor¢cao do sexo masculino
entre aqueles individuos com comorbidade, (Ruslami, 2010; Singla, 2006;
Ponce-De-Leon, 2004), neste estudo houve a predominancia do sexo
feminino, provavelmente pelo maior percentual de mulheres relatarem o
diagndstico de diabetes nas Unidades Béasicas de Salde do Sistema Unico
de Saude (Ministério da Saude, 2014; Silva, 2011).

Na india, Indonésia, Malésia, Arabia Saudita, Taiwan e México
estudos demonstraram a predominancia da comorbidade com o avanc¢o da
idade. Resultado semelhante encontrado neste estudo, possivelmente
devido a uma associacdo de diabetes mellitus tipo 2 com idade mais
avancada (Singla, 2006; Ponce-De-Leon, 2004; Jain, 2006; Alisjahbana,
2007; Chang, 2011; Guptan, 1984; Tripathy, 1984; Raghuraman, 2014).

Quando se fala em escolaridade entre as pessoas com
comorbidade, observou-se neste estudo que individuos com quatro anos ou
menos de escolaridade apresentaram a maior propor¢cdo. No grupo sem

comorbidade, as pessoas com mais de oito anos de estudo tiveram maior
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proporcdo. Ainda no grupo com comorbidade, as pessoas com raga/cor da
pele branca foram mais prevalentes, achados semelhantes no estudo de
Reis-Santos (Reis-Santos, 2013).

Em se tratando dos exames radiolégicos, alguns estudos nao
encontraram diferencas nos padrdes de raio-x suspeitos de tuberculose
pulmonar em pessoas com e sem diabetes (Morris, 1992), diferentemente de
outros estudos, cujos achados demonstraram caracteristicas radiograficas
atipicas nos individuos com a comorbidade (Rawat, 2011; Bukhary, 2008;
Kishan, 2010; Pereira e Silva, 1985).

O presente estudo revelou que a baciloscopia da primeira
amostra de escarro apresentou maior frequéncia de resultado positivo no
grupo com comorbidade, do mesmo modo que em outros estudos (Reis-
Santos, 2013; Alisjahbana, 2007; Restrepo, 2007; Guler, 2007; Araujo,
1990). Além disso, a diabetes mellitus pode afetar negativamente o resultado
do tratamento da tuberculose (Ponce-De-Leon, 2004; Bukhary, 2004;
Mboussa, 2003).

Em relacdo a recidiva da tuberculose em pessoas com
diabetes, os achados em alguns estudos tém sido variados. Alguns
relataram uma maior recidiva em individuos com diabetes (Mboussa, 2003;
Morsy, 2003) e outros relataram néo existir diferenca (Singla, 2006; Kameda,
1990; Zhang, 2009).

Semelhante aos achados no estudo de Reis-Santos, em 2009,
este estudo também revelou que individuos com a comorbidade menos
frequentemente tiveram reingresso apés o abandono do tratamento da TB,
possivelmente porque também abandonam menos o tratamento (Reis-
Santos, 2013), uma vez que o abandono ao tratamento no grupo com
comorbidade foi fator protetor, provavelmente porque as pessoas com
diabetes tém um maior vinculo com as unidades béasicas de saude. Isso se
deve, porque desde a década do ano 2000, o Plano de Reorganizacédo da
Atencdo a Hipertensdo Arterial e ao Diabetes Mellitus, do Ministério da
Saude prop6s a atualizacdo dos profissionais da rede basica, com garantia
de diagnoéstico e acdes para ampliar a adesdo das pessoas com diabetes
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nas unidades de salude para tratamento e acompanhamento (Ministério da
Saude, 2001).

A discordancia de registros encontrada entre os dois sistemas
demonstra a necessidade de melhorar a integracao e o fluxo de dados entre
sistemas de informagfes em saude, também observada em estudos com
outros sistemas oficiais (Bartholomay, 2014; Queiroz, 2010).

Como limitacdo deste estudo, uma vez que na ficha do Sinan,
0 campo ‘agravo associado a tuberculose’ ndo €& de preenchimento
obrigatério, pode-se citar o grande percentual em branco desse registro.
Assim, é possivel que esta andlise esteja prejudicada e, por conseguinte, 0
desconhecimento das pessoas sobre a comorbidade tenha dificultado uma
melhor assisténcia, além de prejudicar a investigacao intradomiciliar de
novos casos. Ressalta-se que o registro do referido campo € de extrema
importancia: o aumento dessa comorbidade vem crescendo e as condutas
clinicas e o monitoramento dos casos tornam-se cada dia mais necessarios.
Destaca-se ainda como limitacdo a ndo completude de variaveis utilizadas
para o relacionamento e a utilizacdo de dados secundéarios, e
consequentemente, a possibilidade de subnotificacdes, ndo se podendo
afirmar que o universo de pessoas com as duas doencas esteja
representado na base Unica de dados.

Ainda em relacdo aos altos percentuais de missing em
algumas variaveis, como ‘cultura de escarro’ (81,0%) ou ‘baciloscopia apos
sexto més de tratamento’ (72,6%), que incluem a nao realizagdo desses
exames, reforca-se a importancia de uma vigilancia mais atuante e do
cumprimento das normas preconizadas pelo Ministério da Saude. A
realidade demonstrada foi observada também em outros estudos,
demonstrando a necessidade do monitoramento permanente e da avaliagéo
de completude dos campos para qualificar os sistemas de informagbes em
saude (Braz, 2013).
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vii. Capitulo

7. CONCLUSOES

Frente a gravidade da situacdo mundial e nacional do perfil
epidemioldgico da tuberculose e de resultados de cura e de abandono
inferiores aos ideais (85% e <5%, respectivamente), incluindo aqueles nas
pessoas expostas a diabetes, tornam-se necesséarias medidas mais efetivas
nos trés ambitos da gestédo publica, para romper a cadeia de transmissao da
doenca. Além disso, se as devidas medidas de prevencdo e promocéo da
saude ndo forem aplicadas oportunamente, a tendéncia de reducdo da
tuberculose pode ser afetada pelo crescimento da comorbidade tuberculose
e diabetes mellitus no mundo e no Brasil.

Os resultados do presente estudo reiteram a importancia de
relacionar informagdes advindas de diferentes sistemas de informagdes em
saude, principalmente na deteccdo e qualificacdo de casos registrados em
outros sistemas, nao captados pela vigilancia da doencga —, contribuindo para
o aperfeicoamento da gestdo no Sistema Unico de Saude. Além disso, a
aplicacao desses relacionamentos de bancos de dados pode se transformar
em uma ferramenta importante para o monitoramento da situacdo de saude
das pessoas com tuberculose e com diabetes em tratamento.

Destacam-se 0s principais achados apds a analise da
associacao entre a comorbidade tuberculose e diabetes e as caracteristicas
sociodemogréficas e de diagnostico e tratamento: maior associacdo com a
comorbidade no sexo feminino, em individuos das faixas etarias 40-59 anos
e = 60 anos, aqueles com resultado positivo da baciloscopia—12 amostra e
em individuos que apresentaram resultado suspeito do exame de raio x do
térax. Por sua vez, individuos com resultado positivo para o HIV, reingresso
apos abandono e abandono ao tratamento da tuberculose foram menos

associados a comorbidade.
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Apesar de muito ja ter sido feito, os resultados deste estudo
podem ainda apontar para a importancia da implantacdo e do monitoramento
de medidas mais efetivas nos trés ambitos da gestdo publica, incluindo
adocao de atividades de promoc¢do a saude e de medidas que favorecam a
prevencdo e o diagndstico precoce da comorbidade, com investimentos em
futuras pesquisas e no cuidado integral da populacéao.

Em conclusdo, este estudo permitiu também conhecer e
analisar as caracteristicas sociodemograficas e do diagnostico e tratamento
das pessoas com e sem a comorbidade tuberculose e diabetes, no periodo
proposto, descrevendo o método utilizado para o relacionamento das bases
de dados e a associacdo entre o0s principais indicadores de interesse,
reforcando a importancia de a¢des integradas de cuidado nos servigos de
salude para evitar futuros casos e mudar o cenario dessa desafiadora
comorbidade, além de ter confirmado a hip6tese de que existem diferencas
nas caracteristicas sociodemograficas e do diagnoéstico e tratamento da

tuberculose em pessoas com e sem a comorbidade tuberculose e diabetes.
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Resumo

Objetivo: descrever o perfil dos casos de comorbidade tuberculose-diabetes
no Brasil.

Métodos: estudo descritivo com dados do Sistema de Informacdo de
Agravos de Notificacdo — tuberculose (Sinan-tuberculose) e do Sistema de
Gestdo Clinica de Hipertensdo Arterial e Diabetes Mellitus da Atencéo
Basica (Hiperdia), de 2007 a 2011; o relacionamento probabilistico foi
realizado com auxilio do software Reclink.

Resultados: foram encontrados 24.443 casos de comorbidade, incluindo
3.181 néo registrados no Sinan-tuberculose; do total de casos recuperados,
predominaram individuos do sexo masculino (57,2%), faixa etaria de 40 a 59
anos (52,3%), raca/cor da pele preta/parda (68,4%), cinco a oito anos de
estudo (78,4%), uso nao regular de alcool (86,5%) e sorologia negativa para
0 virus da imunodeficiéncia humana — HIV (91,8%).

Conclusdo: os casos captados tiveram perfil semelhante aqueles
registrados Sinan-tuberculose e o relacionamento dos dados de diferentes
sistemas de informacdes possibilitou a deteccédo de casos ndo captados pela

vigilancia.

Palavras-chave: Tuberculose; Diabetes Mellitus; Sistemas de Informacéao;

Relacionamento Probabilistico; Epidemiologia descritiva.
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Abstract

Objective: To describe the profile of cases of tuberculosis and diabetes
comorbidity in Brazil.

Methods: A descriptive study of linkage data on Brazilian national
surveillance system (Sinan- tuberculosis) with the information of the
Hypertension and Diabetes Mellitus Primary Care Clinical Management
System, 2007-2011. Probabilistic linkage was done with Reclink software.
Results: 24,443 cases of comorbidity were recovered, including 3,181 cases
y not registered in SINAN- tuberculosis. Of the total number of recovered
cases predominated males (57.2%), aged 40-59 years (52.3%), black/brown
(68.4%), five to eight years of study (78.4%), do not use alcohol (86.5%) and
negative serology for the aids virus (91.8%).

Conclusion: the cases raised had similar profile to SINAN-tuberculosis
cases and the methodology was appropriate, given the need to link
information from many different information systems, describing the detection

of cases not captured by surveillance.

Key words
Tuberculosis; Diabetes Mellitus; Information Systems; Probabilistic Linkage;

Epidemiology, Descriptive.

Resumen

Objetivo: Describir el perfil de los casos de tuberculosis y diabetes
comorbilidad en Brasil.

Métodos: estudio descriptivo de los datos de relacion de la informacion de
los casos de tuberculosis de la tuberculosis (Sinan-tuberculosis) y el Sistema
de Gestion Clinica de Hipertensién y Diabetes Mellitus de atencién primaria,
2007-2011. La relacién probabilistica se realiz6 con el software Reclink.
Resultados: Encontraron 24,443 casos de comorbilidad, incluyendo 3.181
casos no registrado en Sinan-tuberculosis. Del namero total de casos

recuperados predominaron varones (57,2%), edades entre 40-59 afos
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(52,3%), negro/ mulato (68,4%), cinco a ocho afios de estudio (78,4%), no
use alcohol (86,5%) y serologia negativa para el virus del SIDA (91,8%).
Conclusion: los casos planteados fueron perfil similar a los casos de Sinan-
tuberculosis y la metodologia fue adecuada, dada la necesidad de vincular la
informacion de diferentes sistemas de informacion, que describe la deteccién
de los casos no recogidos por la vigilancia.

Palabras-clave

Tuberculosis; Diabetes Mellitus; Sistemas de Informacion; Relacion

Probabilistica; Epidemiologia, Descriptiva.

Introducao

Tuberculose e diabetes sdo problemas de Saude Pulblica de grande
relevancia. O risco de uma pessoa com diabetes desenvolver tuberculose
pode representar de 2,44 a 8,33 vezes 0 mesmo risco para uma pessoa sem
diabetes.! Todavia ndo foi encontrada explicacéo sobre a maior ocorréncia
da infeccéo pelo bacilo de Koch, causador da tuberculose, entre diabéticos.
A comorbidade tuberculose-diabetes requer atencdo e cuidados mais
complexos, uma vez que a diabetes pode interferir no metabolismo dos
farmacos antituberculose.?

A tuberculose é um agravo de notificagdo compulséria. As principais
medidas para o controle da doenca e interrupcdo de sua cadeia de
transmissdo sdo o diagndstico e o tratamento correto e oportuno dos casos
de tuberculose pulmonar.®*

Em 2014, em todo o mundo, foram estimadas 9,6 milhdes de pessoas com
tuberculose: 5,4 milhdes de homens, 3,2 milhdes de mulheres e 1 milhdo de
criangas. Entretanto, cerca de 6 milh6es de casos novos da doenga — menos
de dois tercos (62,5%) — foram notificados a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS), indicando que 37,5% dos casos ndo foram diagnosticados ou nao
foram relatados. Para o mesmo ano de 2014, foram estimadas 1,5 milhdes
de mortes por tuberculose.’

De acordo com a OMS, em 2015, o Brasil foi um dos 22 paises que

concentraram 80% da carga mundial de tuberculose, ocupando a 182
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posicdo em numero absoluto de casos novos e a 222 em relacdo ao
coeficiente de incidéncia. Segundo o Ministério da Saude, de 2003 a 2012, a
taxa de incidéncia da tuberculose apresentou declinio de 38,7%; e a taxa de
mortalidade, reducéo de 33,6%.””

O crescimento no numero de pessoas com diabetes no mundo, de 171
milhdes de casos em 2000 para uma estimativa de 440 milhdes em 2030,
pode representar um fator adicional a dificultar o controle da tuberculose.?
Em 2012, entre os paises da América Central e do Sul, a prevaléncia de
diabetes foi estimada em 26,4 milhdes de pessoas, sendo projetada para 40
milhdes em 2030. No Brasil, a prevaléncia de diabetes foi estimada em 4,6%
no ano 2000 (82 posicdo entre os referidos paises). A estimativa para 2030
aponta uma prevaléncia de 11,3% (62 posicdo) em 2030.%°

No Brasil, os casos de tuberculose sao registrados no Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (Sinan). O cadastramento e 0
acompanhamento das pessoas com diabetes eram feitos pelo Sistema de
Gestdo Clinica de Hipertensao Arterial e Diabetes Mellitus da Atencao
Bésica (Hiperdia), até 2013. A partir de enté@o, o Hiperdia foi substituido pelo
e-SUS Atencdo Basica, ou e-SUS AB: um processo de informatizacao
qualificada, estratégia do Departamento de Atencéo Basica, da Secretaria de
Atencdo a Saude do Ministério da Saude, para reestruturar as informacdes
da Atencdo Basica oferecida pelo Sistema Unico de Satde (SUS).0

A crescente disponibilidade de sistemas informatizados capazes de
armazenar dados de abrangéncia nacional, sem que haja um identificador
univoco nas bases de dados para associar registros dos diferentes sistemas
de informacdes em saude existentes, requer a utilizacdo de metodologias
que relacionem esses dados de forma a obter bases mais robustas para
anélises epidemioldgicas.*>*®

Visando garantir a qualidade das fontes de registro que auxiliam a vigilancia
da tuberculose, o relacionamento entre bases de dados justifica-se pela
qualificacdo das informacOes de forma ndo onerosa e com baixo custo
operacional, possibilitando detectar casos identificados por outros sistemas,

embora ndo captados pela vigilancia da doenca.”**
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Este estudo objetivou descrever o perfil dos casos de comorbidade

tuberculose-diabetes no Brasil, no periodo de 2007 a 2011.

Métodos

Foi realizado estudo descritivo com dados dos casos de comorbidade
tuberculose-diabetes no Brasil, obtidos a partir do relacionamento
probabilistico das bases de dados do Sinan referentes as notificacées por
tuberculose (Sinan-tuberculose), e do Hiperdia, estas referentes aos
registros de casos por diabetes. A base de dados do Sinan-tuberculose
considerou os casos notificados de 1°/1/2001 até 31/12/2012, e a base de
dados do Hiperdia, de 1°/1/2007 a 31/12/2011.

O Sinan-tuberculose é alimentado pela Ficha de Notificacdo/Investigacédo de
Tuberculose, que contempla informagfes obtidas do caso, seu local de
residéncia, a situacdo clinica e a classificacdo de acordo com seu tipo de
entrada, entre outras. Para fins de vigilancia epidemiolégica, o Programa
Nacional de Controle da Tuberculose definiu como caso notificado no Sinan-
tuberculose somente o caso confirmado da doenca.?

O Hiperdia era utilizado para cadastramento e acompanhamento das
pessoas com diabetes e/ou hipertensdao atendidas na rede ambulatorial do
SUS. Criado em 2002, o sistema permitia gerar informacdes que
subsidiassem a aquisicéo, dispensacao e distribuicdo de medicamentos para
os cadastrados, além de contribuir para o planejamento eficaz de prevencao
e controle de complicagcbes nos individuos ja diagnosticados com a
doen(;a\.m'13 O registro com entrada Unica da pessoa diagnosticada com
diabetes no Hiperdia possibilitava sua identificagcdo e vinculagdo as unidades
de saude ou equipes da Atencéo Basica do SUS, que registravam os dados,
permitindo a geracdo de informagdes sobre o desempenho e os resultados
clinicos durante o acompanhamento.?

De acordo com a Portaria Conjunta n® 2, do Ministério da Saude, de 05 de
marco de 2002, em seu art. 5°, o gestor municipal, para integrar o Programa
Nacional de Assisténcia Farmacéutica para Hipertensdo Arterial e Diabetes

Mellitus, deveria assinar um Termo de Adesao responsabilizando-se por
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integrar o programa de assisténcia farmacéutica, cadastrar e acompanhar as
pessoas com essas doencas no Hiperdia, de forma a assegurar aos
cadastrados o recebimento dos medicamentos padronizados prescritos.??

A alimentacdo da base de dados nacional do Hiperdia, a cargo dos
municipios que aderiram ao Programa de Assisténcia Farmacéutica a
Hipertensé@o Arterial e a Diabetes Mellitus, era feita via cadastramento dos
usuarios no Subsistema Centralizador Municipal do sistema ou mediante a
exportacdo de dados de aplicativo proprio.>#

Na fase de pareamento, para reduzir possiveis erros, realizou-se uma
preparacao prévia das bases com a exclusdo de registros duplicados e a
padronizacdo (aplicacdo da mesma grafia para as primeiras silabas de
nomes com a mesma fonética) e codificagdo dos campos. Para melhorar a
qualidade de campos de ‘nome’ utilizados no processo, foi necessaria a
remogéo de informagbes ou caracteres, tais como &, #, @, entre outros
equivocadamente adicionados ao nome da pessoa.

Visando obter uma base conjunta, contemplando os casos de tuberculose e
diabetes, e diminuir o niumero de comparacfes entre os registros, foram
utilizados, em ambas as bases, procedimentos probabilisticos estabelecidos
pelo aplicativo Reclink versdo 3.1.6.3160, empregando-se campos comuns
para verificar se 0s registros pareados pertenciam ao mesmo individuo.
Foram adotadas as seguintes rotinas para a padronizacdo dos campos
comuns: (i) comparagao de ‘nome da pessoa’, ‘nome da mae’ e ‘data de
nascimento’, e aplicagdo de algoritmos para comparagdo aproximada de
cadeias de caracteres, com 0 objetivo de contornar erros fonéticos e de
grafia; (i) blocagem, dividindo-se as bases em blocos mutuamente
exclusivos, com comparacdes restritas aos registros de um mesmo bloco e
otimizacdo da comparacdo entre registros; (iii) calculo de escores, para
indicar o grau de concordancia entre registros de um mesmo par; e (iv)
definicdo de limiares para classificagcdo dos pares de registros e sua
identificacdo como verdadeiros ou ndo pares.?*?

Os procedimentos probabilisticos também foram aplicados na identificacao
de possiveis duplicidades na base de dados do Hiperdia. A rotina de
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remogéo de duplicidade ndo foi aplicada na base do Sinan-tuberculose,

porque foi feita pelo Programa Nacional de Controle da Tuberculose

previamente a cessdo dos dados.

Para agilizar o processamento dos bancos, utilizou-se a blocagem em

multiplos passos, uma vez que 0s bancos somavam mais de 1.000.000 (1

milhdo) de registros e os computadores utilizados ndo dispunham de

memoria e velocidade suficientes para o processamento de tantos dados.

Assim, foi realizada uma divisdo do banco do Hiperdia em seis blocos —

considerando-se a primeira letra do nome da pessoa —, para serem

relacionados com o banco Sinan-tuberculose:

1° Nomes iniciados por A até C

2° Nomes iniciados por D até |

3° Nomes iniciados por J até L

4° Nomes iniciados por M

5° Nomes iniciados por N até R

6° Nomes iniciados por S até Z

A comparacéao dos registros dentro de cada bloco considerou trés passos:

1) Comparagao do nome completo do paciente, nome completo da mée do
paciente e data de nascimento utilizando-se a chave de blocagem
PBLOCO+UBLOCO+SEXO

2) Comparacao do nome completo do paciente, nome completo da mée do
paciente e data de nascimento utilizando-se a chave de blocagem
PBLOCO+UBLOCO

3) Comparacdo do nome completo do paciente, nome completo da mae do
paciente e data de nascimento utilizando-se a chave de blocagem
PBLOCO+SEXO

Os relacionamentos probabilisticos requerem maior atencdo aos pares

duvidosos, situados na fronteira de incerteza, conhecida como zona cinza.?®

Para maximizar a capacidade da ferramenta em identificar os pares

verdadeiros, os parametros de relacionamento foram estimados com a

aplicacéo da ferramenta disponivel do Reclink — procedimentos ‘gera matriz’
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e ‘calcula parametros’ — sobre as informacdes das proprias bases de dados,
gerando a distribuicdo tedrica do escore: -1,6843 a 30,0763.

Como as bases de dados eram muito extensas, utilizou-se a fragdo amostral
de 1% com o proposito de escolher os melhores pardmetros no
relacionamento, ou seja, a capacidade de melhor discriminar os pares dos
nao pares. Realizou-se uma inspecéo na base, com o objetivo de identificar
o melhor limiar para classificacdo dos pares: 0s registros com valores de
escore maiores ou iguais a 24,9 foram considerados pares verdadeiros e 0s
com escores inferiores a 24,9 foram considerados ndo pares ou pares
duvidosos. Com o0s parametros estimados, alcancou-se um bom
desempenho na identificacdo dos pares verdadeiros, permitindo supor que a
revisdo manual da chamada zona cinza ndo acrescentaria um volume
substancial de registros ao conjunto dos pareados. Assim, optou-se por nao
revisar a zona cinza e chamar os pares duvidosos de nao pares.?’

Apods o processamento dos seis blocos relacionados ao banco do Sinan-TB,
0s respectivos blocos foram juntados novamente, resultando em um Unico
banco, cujas denominacfes para as origens dos dados foram codificadas
por:

01 = banco Sinan-tuberculose

10 = banco Hiperdia

11 = banco comorbidade tuberculose-diabetes (relacionado)

Para o banco final, foram incluidos no estudo os cédigos 01 e 11
(respectivamente: casos de tuberculose sem a comorbidade tuberculose-
diabetes notificados no Sinan de 1°/1/2007 até 30 de junho de 2011; e casos
com comorbidade tuberculose-diabetes — casos notificados no Sinan-
tuberculose com a informacdo da associagcdo com a diabetes e casos
recuperados apés o relacionamento dos bancos do Sinan-tuberculose e do
Hiperdia). Foram considerados sem comorbidade os casos de tuberculose
notificados no Sinan-tuberculose sem diabetes associada, ou seja, casos de
tuberculose cuja variavel ‘doencgas e agravos associados — diabetes’ da ficha
do Sinan apresentasse o codigo 2° (Nao); foram excluidos os casos com
codigo ‘9" (ignorado) ou sem preenchimento (em branco) para a mesma
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variavel. Para os casos com a comorbidade tuberculose-diabetes, foram

considerados:

- caso de tuberculose notificado no Sinan em que a variavel ‘doencas e
agravos associados — diabetes’ apresentava o cédigo ‘1’ (Sim);

- caso de diabetes registrado no Hiperdia antes de o caso de tuberculose ser
notificado no Sinan; e

- casos de diabetes e tuberculose registrados e notificados no mesmo ano
em ambos 0s sistemas — Hiperdia e Sinan.

Foram excluidos os casos de tuberculose registrados no Sinan apés junho

de 2011, uma vez que os individuos diagnosticados no segundo semestre de

2011 deveriam concluir o tratamento recomendado (de seis meses) somente

em 2012, periodo fora do estudo e sem informacGes dos registros de

diabetes.

Para descrever o perfil sociodemogréafico das pessoas com a comorbidade

tuberculose-diabetes, foram consideradas as seguintes variaveis da ficha de

notificacdo do Sinan-tuberculose:

- sexo (masculino; feminino);

- faixa etaria (em anos: até 19; 20 a 39; 40 a 59; 60 ou mais);

- raca/cor de pele (branca; preta/parda; outras);

- escolaridade (em anos de estudo: até 4; 5 a 8; 8 ou mais);

- uso regular de alcool (sim; ndo); e

- sorologia para o virus da imunodeficiéncia humana, o HIV (positivo;
negativo).

As analises foram feitas pelo teste de qui-quadrado, para comparacdo das

proporcdes entre o grupo do relacionamento e o do Sinan-tuberculose,

considerando-se o nivel de significancia estatistica de 5%.

As bases de dados nominais do Sinan e do Hiperdia foram disponibilizadas

pelo Ministério da Saude, por meio do Programa Nacional de Controle da

Tuberculose e do Departamento de Informatica do SUS (Datasus), mediante

assinatura de Termo de Responsabilidade pelo pesquisador. O projeto da

pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
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Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia: Parecer n° 552.561, de 11
de marco de 2014.

Resultados

ApOs organizacdo das bases, foram contabilizados 1.090.375 registros de
casos de tuberculose e 1.246.137 cadastros de diabetes relativos ao periodo
estudado. (Figura 1)

Do primeiro bloco, de A a C do banco Hiperdia, de 209.370 cadastros, foram
removidas 13.347 duplicidades. Do segundo bloco, de D a | do banco
Hiperdia, de 225.089 cadastros, foram removidas 15.497 duplicidades. Do
terceiro bloco, de J a L do banco Hiperdia, de 238.660 cadastros, foram
removidas 14.795 duplicidades. Do quarto bloco, letra inicial M do banco
Hiperdia, de 284.337 cadastros, foram removidas 20.387 duplicidades. Do
quinto bloco, de N a R do banco Hiperdia, de 146.261 cadastros, foram
removidas 10.746 duplicidades. Por fim, do total do sexto bloco, de S a Z do
banco Hiperdia, de 142.412 cadastros, foram removidas 9.148 duplicidades.
Ao todo, foram removidas 83.920 duplicidades. Outrossim, do total de
cadastros de diabetes (n=1.246.137), oito continham informacao nao valida
no campo ‘nome do individuo’ para criagado do bloco, sendo esses excluidos
da andlise.

ApOs o relacionamento entre os bancos do Sinan-tuberculose e do Hiperdia,
foram encontrados 7.287 registros de pessoas em ambos o0s bancos, ou
seja, com a comorbidade tuberculose-diabetes (Tabela 1):

- bloco 1 [A a C], 1.057 pares;

- bloco 2 [D a 1], 987 pares;

- bloco 3 [J a L], 2.097 pares;

- bloco 4 [M], 1.765 pares;

- bloco 5 [N a R], 734 pares; e

- bloco 6 [S a Z], 647 pares.

Afinal, conforme a origem do banco (Sinan-tuberculose; relacionamento
Sinan-Hiperdia) e considerando-se os critérios de inclusdo de casos para o
estudo, resultaram para analise 335.644 casos de tuberculose com ou sem
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comorbidade no Sinan e 3.181 casos da comorbidade diabetes-tuberculose
recuperados no relacionamento, ou seja, que nao estavam com o0 campo da
informacdo da associacdo tuberculose-diabetes assinalado no Sinan-
tuberculose, totalizando 338.825 casos. Desse total, 314.382 néo
apresentavam a comorbidade e 24.443 tinham tuberculose e diabetes
(21.262 provenientes do Sinan-tuberculose e 3.181 do banco relacionado)
(Figuras 1 e 2).

Entre os casos de comorbidade tuberculose-diabetes identificados apds o
relacionamento, observou-se predominancia do sexo masculino (57,2%),
faixa etaria de 40 a 59 anos (52,3%), raca/cor da pele preta/parda (68,4%),
cinco a oito anos de estudo (78,4%), uso nédo regular de alcool (86,5%) e
sorologia negativa para HIV (91,8%). Entre os casos de comorbidade
registrados no banco Sinan-tuberculose, predominaram individuos do sexo
masculino (63,1%), faixa etaria de 40 a 59 anos (53,1%), raca/cor da pele
preta/parda (56,1%), cinco a oito anos de estudo (87,0%), uso nao regular
de alcool (84,9%) e sorologia negativa para HIV (91,4%). Nao houve
diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) entre o0s casos de
comorbidade identificados apds o relacionamento e os casos identificados

exclusivamente no Sinan, no que concerne a sorologia para HIV (Tabela 2).

Discusséo

O relacionamento nominal de bases de dados é normalmente realizado com
a aplicacdo de métodos probabilisticos que utilizam processos de
pareamento de duas ou mais bases, com probabilidades de concordancia —
ou ndo — entre um conjunto de variaveis comuns a essas bases, buscando
pares de registros referentes a mesma pessoa, ademais da padronizacao e
qualificacéo dessas informacdes.?®

No presente estudo, o relacionamento probabilistico entre as bases de
dados possibilitou a melhoria da captacdo da informacdo sobre a
comorbidade tuberculose-diabetes nao registrada na base nacional do
Sinan-tuberculose. Seus resultados evidenciam a importancia do trabalho de
integragdo do Sinan-tuberculose com outros bancos de dados,
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principalmente com aqueles que detém informacdes dos agravos associados
a tuberculose, caso da diabetes.”®> Mesmo sendo o Hiperdia o sistema
utilizado para o cadastramento das pessoas com diabetes no periodo de
2002 a 2013 e existindo, no Sinan, a diabetes como campo-agravo
associado a tuberculose, ndo foram encontrados estudos na literatura,
tampouco publicacbes do Ministério da Saude que abordassem o
relacionamento entre esses bancos.

Uma vez que na ficha do Sinan, o campo ‘agravo associado a tuberculose’
ndo € de preenchimento obrigatério, esse registro apresentou-se com
grande percentual em branco. Assim, é possivel que esta andlise esteja
prejudicada e por conseguinte, o desconhecimento das pessoas sobre a
comorbidade tenha dificultado uma melhor assisténcia, além de prejudicar a
investigagdo intradomiciliar de novos casos. Ressalta-se que o registro do
referido campo é de extrema importancia: 0 aumento dessa comorbidade
vem crescendo e as condutas clinicas e 0 monitoramento dos casos tornam-
se cada dia mais necessarios.

A discordancia de registros encontrada entre os dois sistemas demonstra a
necessidade de melhorar a integracéo e o fluxo de dados entre sistemas de
informacBes em salde, também observada em estudos com outros sistemas
oficiais.*°

Mesmo diante da indisponibilidade, neste estudo, de computadores com
memoéria suficiente para processar bancos de dados com grandes
guantidades de registros, a divisdo dos bancos em seis blocos possibilitou o
relacionamento entre o Sinan-tuberculose e o Hiperdia sem causar prejuizos
aos resultados encontrados. N&o obstante, para estudos futuros,
recomenda-se utilizar uma estratégia mais eficiente de relacionamento das
bases, por meio do emprego, em todos os passos, de uma chave de
blocagem (indexagéo) formada de, no minimo, quatro campos: soundex do
primeiro nome, do Ultimo nome, do primeiro nome da mée; ano de
nascimento; sexo; e municipio de residéncia. A aplicacao dessa estratégia
no relacionamento de bases de dados permitiria a formagéo de diferentes

chaves, com pelo menos quatro campos.
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Como limitagBes deste estudo, destacam-se a ndo completude de variaveis
utilizadas para o relacionamento e a utilizacdo de dados secundarios, e
consequentemente, a possibilidade de subnotificacdes, ndo se podendo
afirmar que o universo de pessoas com as duas doencas esteja
representado na base Unica de dados.

Entre os individuos com tuberculose e diabetes, assim como observaram
outros estudos sobre tuberculose, houve predominancia da raca/cor da pele
preta/parda e do sexo masculino; diferentemente da diabetes no Brasil, para
a qual a maior prevaléncia é feminina.>® Possivelmente, as mulheres com
diabetes registradas no Hiperdia mantiveram um maior vinculo com o0s
servicos, dai sua maior participacdo no banco relacionado quando
comparados os dois grupos de género.

Os resultados do presente estudo reiteram a importancia de relacionar
informacdes advindas de diferentes sistemas de informagfes em saude,
principalmente para a deteccdo e qualificacdo de casos registrados em
outros sistemas — ndo captados pela vigilancia da doenca —, contribuindo
para o aperfeicoamento da gestdo no SUS.

Em concluséo, a aplicacao de relacionamentos de bancos de dados pode se
transformar em uma ferramenta importante para 0 monitoramento da
situacdo de saude das pessoas com tuberculose e com diabetes em
tratamento. Estudos futuros devem aprofundar o conhecimento dos

diferentes perfis dessa comorbidade.
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Hiperdia Sinan-TB
1.246.137 1.090.375
Pares resgatados no )
- 7.287 1.083.088] Sinan-TB
relacionamento
Duplicidades 83.920 Sim
Sinan-TB
N 1.090.375
1.162.217 Néo
Relacionamento Exclusi
Hiperdia X Sinan-TB p)((; usdo
Diagndstico
200g7_2011 751.550 critérios do
estudo
7.287 | Sim
Inclusdo
Anélise 338.825 " WN°Lls
critérios do
estudo
2.238.018 Nao
COM | 24.443 314.382 | SEM
comorbidade comorbidade
Hiperdia Sinan-TB (tubergulose e
diabetes
mellitus)
Exclusdo 1.154.930 1.083.088
Legenda:

Sinan-TB: Sistema de Informac&o de Agravos de Notificacdo — Tuberculose
Hiperdia: Sistema de Gestao Clinica de Hipertensado Arterial e Diabetes Mellitus da Atengdo Basica

Figura 1 — Fluxograma da base de dados das pessoas com tuberculose,

com e sem a comorbidade tuberculose-diabetes mellitus
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Tabela 1 — NUmero de pares encontrados ap0s relacionamento entre os
blocos dos bancos padronizados do Sinan-tuberculose ® e do Hiperdia.”
Brasil, 2007-2011

Blocos Total de casos

o . Pares encontrados
(iniciais dos nomes dos pacientes) nas bases de dados

Hiperdia = 195.172
A-C 1.057
Sinan-tuberculose = 206.645

Hiperdia = 208.749
D-1 987
Sinan-tuberculose = 206.840

Hiperdia = 222.301
J-L 2.097
Sinan-tuberculose = 248.411

Hiperdia = 262.531
M 1.765
Sinan-tuberculose = 140.690

Hiperdia = 134.891
N-R 734
Sinan-tuberculose = 145.100

Hiperdia = 132.736
S-Z 647
Sinan-tuberculose = 135.498

TOTAL de pares 7.287

a) Sinan-tuberculose: Sistema de Informacao de Agravos de Notificagdo — Tuberculose
b) Hiperdia: Sistema de Gestéo Clinica de Hipertensdo Arterial e Diabetes Mellitus da Atengéo Basica
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= Pessoas com tuberculose sem diabetes

m Pessoas com tuberculoe com diabetes
(Sinan-tuberculose)

m Pessoas com tuberculoe com diabetes
(Banco relacionado)

n=338.825

Figura 2 — Niumero de individuos com tuberculose, com e
sem diabetes, segundo base de dados de identificacédo da
comorbidade. Brasil, 2007-2011
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Tabela 2 — Distribuicédo dos pacientes com comorbidade tuberculose-
diabetes mellitus segundo origem do banco de dados e variaveis

sociodemogréficas. Brasil, 2007-2011

Comorbidade tuberculose-diabetes mellitus

o . Relacionamento Valog de
Variaveis sociodemograficas Sinan-tuberculose® e Sinan-tuberculose® p
Hiperdia®
n (%) n (%)
S Masculino 1.820 (57,2) 13.410 (63,1) <0,001
exo

Feminino 1.361 (42,8) 7.850 (36,9)

<19 34 (1,1) 297 (1,4) 0,002
Faixa etaria 20-39 385 (12,3) 2.918 (13,9)
(em anos) 40-59 1.643 (52,3) 11.120 (53,1)

>60 1.078 (34,3) 6.593 (31,5)

Branca 876 (30,3) 7.822 (42,0) <0,001
Raca/cor da pele Preta/parda 1.978 (68,4) 10.446 (56,1)

Outras 39 (1,3) 349 (1,9)

<4 428 (19,7) 1.424 (10,6) <0,001
Escolaridade
(em anos de estudo) 58 1.705 (78,4) 11.713 (87,0)

>8 43 (2,0) 319 (2,4)

Sim 369 (13,5) 2.908 (15,1) 0,029
Uso regular de alcool

Nao 2.356 (86,5) 16.303 (84,9)
HIVe Positivo 120 (8,2) 966 (8,6) 0,583

Negativo 1.347 (91,8) 10.258 (91,4)

a) Numero de observacoes validas

b) Sinan-tuberculose: Sistema de Informacédo de Agravos de Notificagdo — Tuberculose

c) Hiperdia: Sistema de Gestao Clinica de Hipertenséo Arterial e Diabetes Mellitus da Atencéo Bésica
d) Teste de qui-quadrado

e) HIV: virus da imunodeficiéncia humana
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2. Apéndice Il. Versdo preliminar do Artigo 2 — Comorbidade
tuberculose e diabetes: associacdo com caracteristicas
sociodemograficas e de diagnostico e tratamento da tuberculose.
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Resumo

Objetivo: analisar o perfil sociodemografico e as caracteristicas do
diagnostico e tratamento dos grupos de individuos com e sem a
comorbidade tuberculose e diabetes no Brasil. Métodos: estudo transversal,
com dados do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo e do
Sistema de Gestdo Clinica de Hipertensao Arterial e Diabetes Mellitus da
Atencdo Basica, no periodo de 2007 a 2011. Modelo de regressao de
Poisson com variancia robusta foi utilizado para estimar a razdo de
prevaléncia (RP) e seus respectivos intervalos de confianga. Resultados: a
comorbidade estudada foi encontrada em 7,2% dos casos. Modelo
hierarquico mostrou maior RP entre individuos do sexo feminino (RP=1,31;
IC95% 1,27-1,35); maior associacdo nas faixas etarias 40-59 anos e = 60
anos (RP=11,70; 1C95% 10,21-13,39 e RP=17,49; IC95% 15,26—20,05) e
com resultado positivo da baciloscopia—12 amostra (RP=1,40; IC95% 1,35—
1,47). Reingresso ap6s abandono e abandono foram inversamente
associados na comorbidade (RP=0,66; IC95% 0,57-0,76 e RP=0,79; 1C95%
0,72-0,87). Concluséao: os achados, como a relagdo inversa do abandono
ao tratamento da tuberculose no grupo das pessoas com comorbidade,
reforcam a importancia de acfes integradas nos servicos para mudar o

cenario dessa desafiadora comorbidade.

Palavras-chave
Tuberculose; Diabetes Mellitus; Comorbidade; Gestdo da Informacéo;

Andlise de Regresséao.

Abstract

Objective: to analyze the sociodemographic profile and characteristics of the
diagnosis and treatment of groups of individuals with and without tuberculosis
and diabetes comorbidity in Brazil. Methods: cross-sectional study to
compare the two groups, with the information of the Brazilian national
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surveillance system and of the Hypertension and Diabetes Mellitus Primary
Care Clinical Management System, 2007-2011. Poisson regression model
with robust variance was used to estimate the prevalence ratio (PR) and their
respective confidence intervals. Results: the studied comorbidity was found
in 7.2% of the cases. Hierarchical model showed a higher prevalence of
comorbidity in women (RP=1.31; CI95% 1.27-1.35); largest association in
the age groups 40-59 years and = 60 years (RP=11.70; CI95% 10.21-13.39
and RP=17.49; CI95% 15.26-20.05) and with positive sputum smear
microscopy results-1st sample (RP=1.40; CI95% 1.35-1.47). Return after
default and abandonment were inversely associated with the comorbidity
(RP=0.66; CI95% 0.57-0.76 and RP=0.79; CI95% 0.72-0.87). Conclusion:
the findings, such as the inverse relationship of abandonment to tuberculosis
treatment in the group of people with comorbidity, reinforce the importance of
integrated actions in the services to change the scenario of this challenging

comorbidity.

Key words
Tuberculosis; Diabetes Mellitus; Comorbidity; Information management;

Regression Analysis.

Resumen

Objetivo: analizar el perfil sociodemografico y las caracteristicas del
diagnoéstico y tratamiento de los grupos de personas con y sin diabetes
comorbilidad y la tuberculosis en Brasil. Métodos: estudio transversal de
comparar los dos grupos, con los datos del Sistema de Informaciéon de
Enfermedades de Declaracion y el el Sistema de Gestion Clinica de
Hipertension y Diabetes Mellitus de atencion primaria, 2007-2011. Modelo de
Regresion de Poisson con varianza robusta se utilizé para estimar la razén
prevalencia (RP) y sus intervalos de confianza. Resultados: resultados:
comorbilidad estudiados se encontraron en el 7,2% de los casos. RP mostré
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mayor modelo jerarquico de los sujetos femeninos (RP=1,31; IC95% 1,27—
1,35); la asociacion mas grande en los grupos de edad de 40-59 afos y = 60
afos (RP=11,70; 1C95% 10,21-13,39 y RP=17,49; IC95% 15,26-20,05) y
con los resultados de esputo positivo-12 muestra (RP=1,40; 1C95% 1,35-
1,47). Volver después del incumplimiento y abandono se asocid
inversamente con la comorbilidad (RP=0,66; IC95% 0,57-0,76 y RP=0,79;
IC95% 0,72-0,87). Conclusion: los resultados, tales como la relacion
inversa de abandono al tratamiento de la tuberculosis en el grupo de
personas con comorbilidad, refuerzan la importancia de las acciones
integradas en los servicios para cambiar la configuracion de esta

comorbilidad desafiante.

Palabras-clave
Tuberculosis; Diabetes Mellitus; Comorbilidad; Gestion de la Informacion;

Andlisis de regresion.

Introducéo

No inicio do século XX, foram descritas associacbes entre a diabetes
mellitus (DM) e a tuberculose (TB). Embora ndo se conhegca a
direcionalidade da associacao, se a TB € fator de risco para a DM ou se a
DM predispbe os individuos & TB, essa comorbidade requer atencdo e
cuidados mais complexos, uma vez que a diabetes pode interferir no
metabolismo dos farmacos antituberculose e o risco de uma pessoa com
diabetes desenvolver a tuberculose pode variar de 2,44 a 8,33 vezes,
guando comparado com uma pessoa sem diabetes, podendo contribuir para
a lenta queda da incidéncia da tuberculose.> %34

As duvidas permanecem devido as observacbes de que a TB induz
hiperglicemia temporaria, resolvida com o tratamento dessa doenca™ ®e a
diabetes ndo controlada esta associada a iniameras complicacbes, como
doencas vasculares, neuropatias e aumento da susceptibilidade as

infeccdes.?
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No Brasil, estudo que comparou as informagdes obtidas pelo suplemento
salude da Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD), em 1998, e
as estimadas pelo estudo Projeto Carga Global de Doenca no Brasil, sobre
as prevaléncias de cinco doencas crbnicas — cirrose, depressao, diabetes,
insuficiéncia renal cronica e tuberculose — apontou prevaléncias elevadas
dessas doencas no pais.’

Estimativas da Federacdo Internacional de Diabetes (IDF) indicavam, em
2015, a existéncia de 415 milhdes de adultos com idades entre 20 a 79 com
diabetes em todo o mundo, incluindo 193 milhdes que nao sé&o
diagnosticados, podendo chegar a 642 milhdes de pessoas vivendo com a
doenca em 2040. E possivel que em areas de alta prevaléncia de diabetes, o
impacto dessa doenca sobre a tuberculose possa ser tdo elevado quanto o
do virus da imunodeficiéncia humana (HIV).%°

Nas 27 capitais do Brasil, segundo dados da vigilancia de fatores de risco e
protecdo para as doencas cronicas por inquérito telefénico — Vigitel, de 2014,
das 40.853 entrevistas completadas, a frequéncia de adultos que referiram
diagnéstico meédico prévio de diabetes variou entre 4,1% em Palmas a 9,5%
em Sao Paulo. No conjunto dessas cidades, a frequéncia foi de 8,0%, sendo
de 7,3% entre homens e de 8,7% entre mulheres. Em ambos os sexos, 0
diagnéstico da doenca tornou-se mais comum com o0 avanc¢o da idade, em
particular apos os 45 anos. Aproximadamente um quarto dos individuos com
65 ou mais anos de idade referiram diagnostico médico de diabetes (24,4%).
Em ambos os sexos, a frequéncia de diabetes diminuiu intensamente com o
nivel de escolaridade dos entrevistados.°

Com relacdo a tuberculose, no mundo, em 20 anos, desde que a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estabeleceu o sistema de
comunicacdo mundial (1995), foram recebidos relatérios de 78 milhdes de
casos de TB notificados, dos quais 66 milhdes foram tratados com sucesso.
Em 2014, foi registrado um aumento de 6%, pouco mais de seis milhdes nas
notificagdes mundiais da doenca.™

No Brasil, em 2015, segundo estimativas da OMS, o coeficiente de
incidéncia foi de 44 casos para cada 100.000 habitantes, ficando na 182
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posicao entre 0s 22 paises com maiores numeros de casos de tuberculose,
responsaveis por 80% da carga da doenca no mundo.™!

Este estudo objetivou conhecer, descrever e analisar o perfil
sociodemogréfico e as caracteristicas do diagnostico, acompanhamento e
tratamento das pessoas notificadas com e sem a comorbidade tuberculose e
diabetes, no periodo de 2007 a 2011, apos relacionamento probabilistico de
bases de dados de diferentes sistemas de informacdo de tuberculose e
diabetes do Sistema Unico de Satde. As informacdes geradas ampliardo o
conhecimento quanto a magnitude do problema e poderdo contribuir para as
discussdes do tema, subsidiando as tomadas de decisdo no ambito das trés
esferas de gestdo para o aperfeicoamento ou implantacéo de novas politicas

publicas de prevencéao e controle dessas doencas.

Métodos
Tipo de estudo

Realizou-se um estudo epidemioldgico analitico transversal.

Populacdes do estudo e fontes de dados

As populacdes do estudo foram compostas pelos casos notificados de
tuberculose e os casos registrados de diabetes nos sistemas de informacao
no Brasil. Os dados dos individuos com tuberculose e sem diabetes foram
obtidos a partir das bases nacionais do Sistema de Informagéo de Agravos
de Notificacdo da tuberculose (Sinan-tuberculose) e os dados das pessoas
com essa comorbidade foram provenientes das bases nacionais do Sinan e
de banco relacionado, apds o relacionamento probabilistico dos bancos de
dados com casos de tuberculose notificados no Sinan-tuberculose com os
casos de diabetes registrados no Sistema de Gestao Clinica de Hipertenséo
Arterial e Diabetes Mellitus da Atencéo Basica (Hiperdia).

O Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo (Sinan) é o sistema oficial de
notificagcdo compulséria no Brasil e a tuberculose € um dos agravos de

notificagcdo compulséria.*? O Hiperdia, até o ano de 2013, foi o sistema oficial
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utilizado para o registro de diabetes, gerando informacgdes do desempenho e
dos resultados clinicos, durante o acompanhamento.*?

Para o relacionamento probabilistico e a verificacdo dos possiveis casos da
comorbidade que n&o estavam notificados no Sinan-tuberculose, a base de
dados do Sinan-tuberculose considerou os casos notificados de 1°/01/2001
até 31/12/2012, e a base de dados do Hiperdia de 1°/01/2007 a 31/12/2011.
Para o banco final, foram incluidos no estudo os casos de tuberculose sem a
comorbidade tuberculose e diabetes notificados no Sinan de 1°/01/2007 até
30 de junho de 2011 e os casos com comorbidade tuberculose e diabetes —
casos notificados no Sinan-tuberculose com a informacédo da associagcéo
com a diabetes e os casos recuperados apds o relacionamento desses
bancos. Foram excluidos os casos de tuberculose registrados no Sinan apés
junho de 2011, pois os casos diagnosticados apés aquela data deveriam ter
encerrado o tratamento recomendado de seis meses' somente em 2012
(fora do periodo do estudo e sem informacg@es dos registros de diabetes, no
Hiperdia).

Assim, no banco final foram consideradas 24.443 pessoas com a
comorbidade tuberculose e diabetes, a partir dos bancos do Sinan-
tuberculose e do banco relacionado e 314.382 pessoas com tuberculose e

sem diabetes, do banco do Sinan-tuberculose.

Variaveis de interesse

Neste estudo, a presenca e a auséncia de comorbidade tuberculose e
diabetes mellitus foi considerada como variavel dependente. Os dois grupos
foram comparados tendo como variaveis independentes, as caracteristicas
sociodemogréficas: sexo, faixa etaria, raca/cor da pele, anos de estudo e
uso regular de &lcool; e caracteristicas de diagnéstico e tratamento da
tuberculose, como: sorologia para o virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
baciloscopia com a primeira amostra de escarro, cultura de escarro,
baciloscopia apds sexto més de tratamento, raio x de toérax, realizacdo de
tratamento supervisionado, tipo de entrada para o tratamento e situacao no

encerramento do tratamento.
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Processamento e andlise dos dados

Antes do processamento e analise dos dados no banco final, foi realizada a
limpeza e adequagfes das variaveis a serem utilizadas, sendo excluidos os
campos em branco e com preenchimento com coédigo ignorado (9) das
caracteristicas sociodemograficas (sexo, raca/cor de pele, uso regular de
alcool) e das caracteristicas de diagnéstico e tratamento da tuberculose
(sorologia para o virus da imunodeficiéncia humana, baciloscopia com a
primeira amostra de escarro, cultura de escarro, baciloscopia apds sexto
més de tratamento, raio x de térax, realizacdo de tratamento
supervisionado). Além disso, foram feitos ajustes nas variaveis, quais sejam:
Caracteristicas sociodemograficas:

- faixa etaria (0-19; 20-39; 40-59; 60+): categorizacdo em estratos, a
partir da data de nascimento;

- racga/cor de pele (branca; preta/parda; outras): categorizacdo das
racas preta e parda em um estrato e das racas amarela e indigena
em outro. Manteve-se a categoria ra¢ca branca em separado;

- anos de estudo (<4; 5 a 8; >8): a variavel ‘escolaridade’ foi
transformada e categorizada em anos de estudo.

Caracteristicas de diagnéstico e tratamento da tuberculose:

- sorologia para o virus da imunodeficiéncia humana (positivo;
negativo): para fazer a comparacao entre 0s grupos, optou-se em
considerar somente 0s exames realizados e com resultado positivo
ou negativo;

- baciloscopia com a primeira amostra de escarro (positiva,;
negativa): para fazer a comparagao entre os grupos, optou-se em
considerar somente os exames realizados e com resultado positivo
ou negativo;

- cultura de escarro (positiva; negativa): para fazer a comparacao
entre 0s grupos, optou-se em considerar somente 0S exames

realizados e com resultado positivo ou negativo;
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- baciloscopia apds sexto més de tratamento (positiva; negativa):
para fazer a comparag&do entre 0s grupos, optou-se em considerar
somente 0s exames realizados e com resultado positivo ou
negativo;

- raio x de torax (normal; suspeito): para fazer a comparacéo entre
0S grupos, optou-se em considerar somente os exames realizados
e com resultado normal ou suspeito;

- tipo de entrada para o tratamento (caso novo; recidiva; reingresso
ap6s abandono): foram excluidos o0s campos ‘ndo sabe’,
‘transferéncia’ e ‘pds-o6bito’;

- situacdo no encerramento do tratamento (cura; abandono; ébito por
tuberculose): foram excluidos os campos ‘Obito por outras causas’,
‘transferéncia’, ‘mudanca de diagnéstico’, ‘mudanca de esquema’,
‘faléncia’ e ‘TB DR’.

Apoés a organizacdo do banco realizou-se analise bivariada para estimar as
diferencas entre as propor¢cdes das variaveis nos grupos com e sem
comorbidade. Os dados foram processados no software Microsoft Excel® e
no programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), verséo 20,
com aplicacdo do teste qui-quadrado de Pearson, considerando-se o nivel
de significancia estatistica de 5%.

Posteriormente a analise bivariada, na etapa analitica, foi aplicado o modelo
de regressao de Poisson com variancia robusta, orientado pelo modelo
hierarquico mostrado no Quadro 1, empregando a razéo de prevaléncia (RP)
como medida de associacdo. O critério de Akaike foi utilizado na sele¢éo dos
modelos. Utilizou-se o método backward em cada um dos niveis
hierarquicos para selecdo das variaveis independentes. Variaveis que
apresentaram associagao com p < 0,05 foram mantidas no modelo, com o
objetivo de controlar fatores de confusédo. Foram calculados intervalos de
95% de confianca (IC 95%). Para avaliar a qualidade do ajuste do modelo,
foram empregados os residuos padronizados para investigar se as

suposi¢coes do modelo, tais como homocedasticidade e erros normalmente
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distribuidos, foram violadas. As analises foram feitas com auxilio do software
STATA 12 (StataCorp, 2011).

Aspectos éticos

As bases de dados nominais do Sinan e do Hiperdia foram disponibilizadas
pelo Ministério da Saude, por meio do Programa Nacional de Controle da
Tuberculose e do Departamento de Informatica do SUS (Datasus), mediante
assinatura de Termo de Responsabilidade pelo pesquisador. O projeto da
pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia: Parecer n°® 552.561, de 11
de marco de 2014.

Resultados

Na analise bivariada, no periodo de 2007 a 2011, foram analisados 338.825
registros de pessoas com tuberculose. Desse total, 7,2% tinham a
comorbidade tuberculose e diabetes e 92,8% tinham somente a tuberculose.
Do total de registros do sexo masculino (224.661), 6,8% apresentaram a
comorbidade e em relacdo ao sexo feminino, do total de registros (108.144),
8,1% apresentavam a comorbidade. Dentre as faixas etarias consideradas
no estudo, a de maiores de 60 anos de idade foi a que apresentou a maior
propor¢cdo de pessoas com a comorbidade, 17,6%; e a proporcao da
raca/cor da pele branca entre os individuos com tuberculose e diabetes
também foi a mais frequente, 7,5%, diferentemente das pessoas somente
com tuberculose, onde outras racas/cores da pele foram mais prevalentes,
94,2%. Individuos com menos ou com até quatro anos de estudo
apresentaram a maior proporcao entre aqueles com comorbidade e no grupo
sem comorbidade, a propor¢cao maior foi de 95,3% nos com mais de oito
anos de estudo. Todas as analises foram estatisticamente significativas, com
p<0,001. O uso do alcool foi a uUnica variavel ndo estatisticamente
significativa, com valor de p=0,735, com propor¢cdes semelhantes dentro de

cada grupo (Tabela 1).
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Quando analisadas as distribuicbes dos casos com e sem diabetes no
tocante aos exames de diagndstico, acompanhamento e tratamento da
tuberculose, observou-se que o resultado positivo da sorologia para o virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) foi de 2,9% no grupo com a comorbidade;
e, 0 resultado negativo foi de 7,2% no grupo com diabetes. Em se tratando
da baciloscopia da primeira amostra de escarro, a proporcédo do resultado
negativo no grupo com comorbidade foi 6,4%; o resultado positivo nos
individuos com TB e DM foi de 8,1%. O exame de raio x de térax suspeito
teve proporcdo de 7,6% entre as pessoas com comorbidade; o resultado
normal do raio x foi em 5,1% das pessoas com comorbidade. No que se
refere ao tipo de entrada — caso novo, as pessoas com comorbidade tiveram
proporcao de 7,4%; a propor¢cao de individuos com recidiva de tuberculose
foi 7,2% no grupo com comorbidade; e, o reingresso apés abandono foi de
4,0% nos individuos com TB e DM. Na analise da situacao de encerramento,
considerando cura, abandono e Obito por tuberculose, no grupo com
tuberculose e diabetes, as propor¢cdes foram de 7,4%, 4,1% e 10,2%,
respectivamente. Todas essas varidveis foram  estatisticamente
significativas, exceto a realizagdo de tratamento supervisionado, cujo
p=0,682 (Tabela 2).

A Tabela 3 apresenta a analise ajustada por meio do modelo hierarquico
Poisson com variancia robusta da associacdo entre a comorbidade
tuberculose e diabetes e as variaveis independentes. A prevaléncia da
comorbidade foi maior no sexo feminino (RP=1,31; 1C95% 1,27-1,35)
guando comparada ao sexo masculino. O modelo hierarquico mostrou ainda
que individuos das faixas etarias 40-59 anos e = 60 anos apresentaram
maior associacdo com a comorbidade, RP=11,70; 1C95% 10,21-13,39 e
RP=17,49; 1IC95% 15,26-20,05, respectivamente. Da mesma forma, aqueles
com resultado positivo da baciloscopia—12 amostra (RP=1,40; 1C95% 1,35—
1,47). Ademais, individuos que apresentaram resultado suspeito do exame
de raio x do torax também tiveram maior associacdo com a comorbidade
(RP=1,22; IC95% 1,09-1,37), se comparados aos individuos que

apresentaram resultado normal no exame. Por sua vez, individuos com
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resultado positivo para o HIV foram menos associados a comorbidade
(RP=0,53; 1C95% 0,49-0,58). Os casos de reingresso apdés abandono e
abandono também foram inversamente associados nhas pessoas com
comorbidade, RP=0,66; IC95% 0,57-0,76 e RP=0,79; 1C95% 0,72-0,87,

respectivamente.

Discusséo

No mundo, a diabetes estd entre os principais fatores que dificultam o
controle da tuberculose. Como a prevaléncia de diabetes esta aumentando
globalmente, principalmente em paises de baixa renda e de renda média,
onde a tuberculose € um problema de saude publica, esse crescimento cria
obstaculos adicionais para a prevencao e o controle da tuberculose.*® °
Independentemente da regido onde estudos foram realizados, ha um risco
aumentado de tuberculose entre as pessoas com diabetes. Estudo realizado
na india sugeriu que 14,8% dos casos de tuberculose podem ser atribuiveis
a diabetes.!” Nos Estados Unidos, em 1991, estudo revelou que o risco de
tuberculose associado a diabetes mellitus entre os hispanicos de meia-idade
foi de 25,2%.* Entre os casos de tuberculose notificados em 2009 no Sinan,
Reis-Santos et al. encontrou uma prevaléncia de diabetes de 5,4%, abaixo
dos achados neste estudo, 7,2%, para o periodo. ® Em outro estudo no
Texas, nas fronteiras com o México, pessoas com diabetes tinham quase
duas vezes a probabilidade de ter tuberculose, em comparagcéo aos que néao
tinham diabetes.*

Diferentemente de outros achados que mostraram nao existir diferenca nas
frequéncias entre sexo quando comparados 0S grupos com e sem a
comorbidade ou apontarem uma maior proporcdo do sexo masculino entre
aqueles individuos com comorbidade®®?*??, neste estudo houve a
predominéncia do sexo feminino, provavelmente pelo maior percentual de
mulheres relatarem o diagnodstico de diabetes nas Unidades Basicas de
Saude do Sistema Unico de Saude e procurarem com maior frequéncia os

servicos de saude, ao contrario do sexo masculino. Resultado semelhante
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encontrado no Vigitel 2014 em relacdo ao percentual de mulheres que
relataram diabetes. ** %324

Na India, Indonésia, Malasia, Arabia Saudita, Taiwan e México estudos
demonstraram a predominancia da comorbidade com o avanco da idade.
Resultado semelhante encontrado neste estudo, possivelmente devido a

uma associacéo de diabetes mellitus tipo 2 com idade mais avancada.? #*

25, 26, 27, 28, 29, 30

Quando se fala em escolaridade entre as pessoas com comorbidade,
observou-se neste estudo que individuos com quatro anos ou menos de
escolaridade apresentaram a maior propor¢do. No grupo sem comorbidade,
as pessoas com mais de oito anos de estudo tiveram maior propor¢ao. Ainda
no grupo com comorbidade, as pessoas com raca/cor da pele branca foram
mais prevalentes, achados semelhantes no estudo de Reis-Santos. *®

Em se tratando dos exames radioldgicos, alguns estudos nao encontraram
diferencas nos padrbes de raio-x suspeitos de tuberculose pulmonar em
pessoas com e sem diabetes®, diferentemente de outros estudos, cujos
achados demonstraram caracteristicas radiograficas atipicas nos individuos
com a comorbidade.® 3% 3% 34 Neste estudo, os individuos com resultado
suspeito do exame de raio x do térax tiveram maior associacdo com a
comorbidade, quando comparados aos individuos com resultado normal no
exame.

Provavelmente pelo numero maior de exames realizados no grupo com a
comorbidade, este estudo revelou que a baciloscopia da primeira amostra de
escarro apresentou maior frequéncia de resultado positivo no grupo com
comorbidade, do mesmo modo que em outros estudos.'® 26 3% 3637 Ajgm
disso, a diabetes mellitus pode afetar negativamente o resultado do
tratamento da tuberculose.?* 3% 38 39

Em relacdo a recidiva da tuberculose em pessoas com diabetes, os achados
em alguns estudos tém sido variados. Alguns relataram uma maior recidiva

em individuos com diabetes®® 3° 21,40,

e outros relataram néo existir diferenca.
“l Este estudo revelou que o grupo com comorbidade apresentou a recidiva

como fator protetor no tipo de entrada.

117



Semelhante aos achados no estudo de Reis-Santos, em 2009, este estudo
também revelou que individuos com a comorbidade menos frequentemente
tiveram reingresso ap6s o abandono do tratamento da TB, possivelmente
porque também abandonam menos o tratamento*®, uma vez que o abandono
ao tratamento no grupo com comorbidade foi fator protetor, provavelmente
porque as pessoas com diabetes tém um maior vinculo com as unidades
basicas de saude. Isso se deve, porque desde a década do ano 2000, o
Plano de Reorganizacdo da Atencdo a Hipertensdo Arterial e ao Diabetes
Mellitus, do Ministério da Saude propds a atualizacdo dos profissionais da
rede basica, com garantia de diagndéstico e acdes para ampliar a adeséo das
pessoas com diabetes nas unidades de salde para tratamento e
acompanhamento.** %3

Como limitacdes deste estudo, uma vez que na ficha do Sinan, o campo
‘agravo associado a tuberculose’ ndo é de preenchimento obrigatério, pode-
se citar o grande percentual em branco desse registro. Dessa forma, é
possivel que esta analise esteja prejudicada e, por conseguinte, o
desconhecimento das pessoas sobre a comorbidade tenha dificultado uma
melhor assisténcia, além de prejudicar a investigacdo de novos casos.
Ressalta-se que o registro do referido campo é de extrema importancia, pois
0 aumento dessa comorbidade vem crescendo e as condutas clinicas e o
monitoramento dos casos tornam-se cada dia mais necessarios. Destaca-se
ainda como limitacdo a ndo completude de variaveis utilizadas para o
relacionamento e a utilizacdo de dados secundarios, e consequentemente, a
possibilidade de subnotificacbes dos casos de diabetes registrados no
Sinan-tuberculose no periodo do estudo — que pode ter sido amenizado apos
o relacionamento dos bancos —, elevado numero de exames de baciloscopia
da primeira amostra de escarro, cultura e raio x do térax ndo realizados.
Além disso, houve casos de tuberculose sem registro da situacdo de
encerramento. Assim, ndo se pode afirmar que o universo de pessoas com

as duas doencas esteja representado na base Unica de dados.

Conclusao
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Frente a gravidade da situagcdo mundial e nacional do perfil epidemiolégico
da tuberculose e de resultados de cura e de abandono inferiores aos ideais
(85% e <5%, respectivamente), incluindo aqueles nas pessoas expostas a
diabetes, tornam-se necesséarias medidas mais efetivas nos trés ambitos da
gestdo publica, para romper a cadeia da doenca. Além disso, se as devidas
medidas de prevencdo e promocdo da saude ndo forem aplicadas
oportunamente, a tendéncia de reducdo da tuberculose pode ser afetada
pelo crescimento da comorbidade tuberculose e diabetes mellitus no mundo
e no Brasil.

Apesar de muito j& ter sido feito, existe ainda a necessidade de
investimentos em estudos e da adocdo de acbes de prevencdo da
comorbidade tuberculose e diabetes, incluindo atividades de promocédo a
saude, busca ativa de casos, tratamento e prevengdo, melhor
monitoramento das pessoas doentes, e, consequentemente 0 maior sucesso
na terapéutica adotada.

Este estudo permitiu conhecer o perfil epidemiolégico dos casos notificados
de tuberculose e da comorbidade tuberculose e diabetes, descrevendo a
associacdo entre os principais indicadores de interesse, reforcando a
importancia de acfes integradas de cuidado nos servicos de saude para

evitar futuros casos e mudar o cenario dessa desafiadora comorbidade.
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Anexos

Quadro 1 — Niveis hierarquicos da andlise ajustada- modelo Poisson

robusto.

Niveis hierarquicos Varidveis

Nivel 1 sexo, faixa etéria, raga/cor

Nivel 2 Nivel 1 (significativas) + HIV, baciloscopia - 12 amostra, raio x do térax
Nivel 3 Nivel 2 (significativas) + tipo de entrada

Nivel 4 Nivel 3 (significativas) + encerramento
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Tabela 1 — Distribuicdo dos casos de tuberculose com e sem diabetes, segundo
caracteristicas sociodemograficas. Brasil, 2007 a 2011.

Comorbidade tuberculose e diabetes

mellitus
Caracteristicas* (n) Sim N&o
n (%) n (%) p (**)
Sexo (338.805) Masculino 15.230 (6,8) 209.431 (93,2) <0,001
Feminino 9.211 (8,1) 104.933 (91,9)
Faixa etéaria (334.281) 0-19 331(1,1) 29.245 (98,9) <0,001
20-39 3.303 (2,2) 146.358 (97,8)
40-59 12.763 (11,5) 98.681 (88,5)
60+ 7.671 (17,6) 35.929 (82,4)
Racalcor (294.473) Branca 8.698 (7,5) 106.966 (92,5) <0,001
Preta/parda 12.424 (7,2) 159.717 (92,8)
Outras 388 (5,8) 6.280 (94,2)
Anos de estudo (210.177) <4 anos 1.852 (11,0) 14.917 (89,0) <0,001
5 a8 anos 13,418 (7,2) 172.301 (92,8)
> 8 anos 362 (4,7) 7.327 (95,3)
Alcool (333.346) Sim 3.277 (6,5) 46.784 (93,5) 0,735
Né&o 18.659 (6,6) 264.626 (93,4)

(*)Valores validos

(**) teste qui-quadrado de Pearson
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Tabela 2 — Distribuicdo dos casos de tuberculose com e sem diabetes, segundo
caracteristicas de diagndstico e tratamento. Brasil, 2007 a 2011.

Caracteristicas* (n)

Comorbidade tuberculose e
diabetes mellitus

Sim Néo
n (%) n (%) p (**)
HIV (198.941) Positivo 1.086 (2,9) 36.180 (97,1) <0,001
Negativo 11.605 (7,2) 150.070 (92,8)
Baciloscopia — 12 amostra (269.718) Negativo 5.587 (6,4) 81.733 (93,6) <0,001
Positivo 14.737 (8,1) 167.661 (91,9)
Cultura de escarro (64.424) Positiva 2.634 (6,6) 36.987 (93,4) 0,055
Negativa 1.554 (6,3) 23.249 (93,7)
Baciloscopia — 6° més (92.716) Positivo 214 (9,7) 2.000 (90,3) 0,002
Negativo 7.126 (7,9) 83.376 (92,1)
Raio x do térax (286.243) Normal 940 (5,1) 17.557 (94,9) <0,001
Suspeito 20.340 (7,6) 247.406 (92,4)
Tratamento supervisionado (278.452)  Sim 9.512 (7,4) 118.531 (92,6) 0,682
Né&o 11.235 (7,5) 139.174 (92,5)
Tipo de entrada (322.861) Caso novo 20.896 (7,4) 261.698 (92,6) <0,001
Recidiva 1.513 (7,2) 19.545 (92,8)
Reingresso apés abandono 775 (4,0) 18.434 (96,0)
Encerramento (279.694) Cura 17.059 (7,4) 214.292 (92,6) <0,001
Abandono 1.536 (4,1) 35.839 (95,9)
Obito por tuberculose 1.114 (10,2) 9.854 (89,8)

(*) Valores validos
(**) teste qui-quadrado de Pearson
HIV: virus da imunodeficiéncia humana.
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Tabela 3 — Analise multivariada hierarquica da associacdo entre a comorbidade
tuberculose e diabetes e caracteristicas sociodemograficas, de diagnostico e

tratamento no Brasil, 2007 a 2011.

Niveis  Caracteristicas* (n) Andlise ajustada-modelo Poisson
robusto
RP (**) p (1C:95%)
Nivel 1  Sexo (338.805) Masculino 1,00
Feminino 1,31 <0,001 1,27-1,35
Faixa etaria (334.281) 0-19 1,00
20-39 2,15 <0,001 1,86 - 2,47
40-59 11,70  <0,001 10,21 - 13,39
60+ 17,49  <0,001 15,26 - 20,05
Racal/cor (294.473) Branca 1,00
Preta/parda 1,04 0,030 1,00 - 1,07
Outras 0,84 0,005 0,75 - 0,95
Nivel 2 HIV (198.941) Negativo 1,00
Positivo 0,53 <0,001 0,49 - 0,58
Baciloscopia — 12 amostra (269.718) Negativo 1,00
Positivo 1,40 <0,001 1,35-1,47
Raio x do térax (286.243) Normal 1,00
Suspeito 1,22 0,001 1,09 - 1,37
Nivel 3  Tipo de entrada (322.861) Caso novo 1,00
Recidiva 0,87 <0,001 0,80 - 0,94
Reingresso apds abandono 0,66 <0,001 0,57 -0,76
Nivel 4  Encerramento (279.694) Cura 1,00
Abandono 0,79 <0,001 0,72-0,87
Obito por tuberculose 0,95 0,426 0,84 - 1,08

(*) Valores validos
(**) Razéo de prevaléncia ajustada
HIV: virus da imunodeficiéncia humana.
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ANEXOS

Anexo 1 — Ficha de Notificacdo/ Investigacdo da tuberculose
(Sinan).
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Anexo 2 — Cadastro do hipertenso e/ou diabético (Hiperdia).
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Anexo 3 — Grafico de residuos padronizados versus preditores

lineares.
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