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RESUMO

A Tuberculose vem se apresentando como um problema de saltde publica e, quando associada
a outras comorbidades, pode trazer complicacfes severas para salde do individuo. Pessoas
que convivem com Diabetes Mellitus tém maior chance de desenvolver Tuberculose, podendo
apresentar resisténcia ao tratamento e ser mais susceptivel a recidivas de tuberculosis,
evoluindo para o 6bito, nos casos mais graves. O objetivo deste estudo foi Caracterizar a
Tuberculose na comorbidade com a Diabetes Mellitus nos aspectos epidemioldgicos e
imunoldgicos. Trata-se de um estudo de revisdo integrativa da literatura. As buscas foram
realizadas mediante cinco descritores controlados: Comorbidade, Multimorbidade,
Tuberculose, Diabetes Mellitus e Tuberculose resistente a multiplos medicamentos,
organizados em dez estratégias, nos idiomas: portugués, inglés e espanhol, tendo como fonte
de informagdo as bases de dados selecionadas: PubMed, LILACS, SCOPUS e Web of
Science. O periodo de coleta dos dados foi entre junho a julho de 2018, seguindo as seguintes
etapas: Formulacdo da questdo norteadora; Selecdo da amostra; Extracdo de dados dos
estudos primarios; Avaliacdo critica; Analise e sintese dos resultados da revisdo e
Apresentacdo da revisdo integrativa da literatura na integra. Os critérios de inclusdo adotados
foram: artigos na integra, nos idiomas portugués, inglés e/ou espanhol, indexados nas bases
no periodo entre 2013 a 2017, que respondesse a questdo norteadora. Ja os critérios de
exclusdo foram: artigos de revisdo, publicacGes de editorial, livros, dissertacdes, teses, anais,
resenhas e opinides de especialistas. Os artigos selecionados foram classificados por meio do
programa SOPHIE. A amostra foi constituida de 50 artigos, tomando por base dez estratégias
de buscas elaboradas e os critérios de inclusdo. A analise dos artigos foi realizada com o
auxilio do software MAXQDA. Os resultados mostraram que pessoas gque convivem com a
Diabetes Mellitus sdo mais susceptiveis adquirirem a tuberculose, por apresentarem um
sistema imunoldgico que favorece a infeccdo do Mycobacterium tuberculosis, podendo vir
apresentar recidiva, falha de tratamento, evoluindo a 6bito, aumentando a mortalidade dos
casos de tuberculose. Concluiu-se que as estratégias de intervencdo implementadas, ndo estdo
sendo suficientemente eficazes para reduzir a prevaléncia e incidéncia da tuberculose e da
Diabetes Mellitus. Esta comorbidade se mantém como um grave problema de saude publica
em ambito mundial, sendo expressiva na realidade brasileira, necessitando tanto rever as
estratégias implementadas, como elaborar novas, que possam impactar positivamente no seu
controle e na reducéo de novos casos.

Palavra-chave: Comorbidade, Multimorbidade, Tuberculose, Diabetes Mellitus, Tuberculose
resistente a maltiplos medicamentos.



ABSTRACT

Tuberculosis has been presented as a public health problem and, when associated with other
comorbidities, can bring severe complications to the health of the individual. People living with
Diabetes Mellitus have a greater chance of developing Tuberculosis, and may be resistant to treatment
and be more susceptible to recurrence of tuberculosis, evolving to death in the most severe cases. The
objective of this study was to characterize Tuberculosis in the comorbidity with Diabetes Mellitus in
epidemiological and immunological aspects. This is an integrative review of the literature. The
searches were carried out through five controlled descriptors: Comorbidity, multimorbity,
Tuberculosis, Diabetes Mellitus and Tuberculosis resistant to multiple drugs, organized in ten
strategies, in Portuguese, English and Spanish languages, having as information source the selected
databases: PubMed, LILACS, SCOPUS and Web of Science. The period of data collection was
between June and July 2018, following the following steps: Formulation of the guiding question;
Selection of the sample; Extraction of data from primary studies; Critical evaluation; Analysis and
synthesis of the results of the review and Presentation of the integrative review of the literature in its
entirety. The inclusion criteria adopted were: articles in full, in Portuguese, English and / or Spanish,
indexed in the bases in the period between 2013 to 2017, which answered the guiding question. The
exclusion criteria were: review articles, editorial publications, books, dissertations, theses, annals,
reviews and expert opinions. The selected articles are classified by means of the SOPHIE program.
The sample consisted of 50 articles, based on ten elaborated search strategies and the inclusion
criteria. The analysis of the articles was carried out with the help of the software MAXQDA. The
results showed that people living with Diabetes Mellitus are more susceptible to tuberculosis, because
they have an immune system that favors the infection of Mycobacterium tuberculosis. It can present
recurrence, treatment failure, evolving to death, increasing the mortality of cases of tuberculosis. It
was concluded that the intervention strategies implemented are not being effective enough to reduce
the prevalence and incidence of tuberculosis and Diabetes Mellitus. This comorbidity remains a
serious public health problem worldwide, being significant in the Brazilian reality, necessitating both
the review of strategies implemented and the elaboration of new ones, which may have a positive
impact on its control and the reduction of new cases.

Key words: Comorbidity, multimormorbity, Tuberculosis, Diabetes Mellitus, Tuberculosis resistant to
multiple drugs.



RESUMEN

La Tuberculosis se viene presentando como un problema de salud publica y, cuando esta asociada a
otras comorbilidades, puede traer complicaciones severas para la salud del individuo. Las personas
que conviven con Diabetes Mellitus tienen mayor probabilidad de desarrollar la Tuberculosis,
pudiendo presentar resistencia al tratamiento y ser mas susceptible a recidivas de tuberculosis,
evolucionando a la muerte, em casos mas graves. El objetivo de este estudio fue caracterizar la
Tuberculosis en la comorbilidad con la Diabetes Mellitus en los aspectos epidemiolégicos e
inmunolégicos. Se trata de un estudio de revision integrativa de la literatura. Las buUsquedas se
realizaron por cinco descriptores controlados: comorbilidad, multimorbididity, la tuberculosis, la
diabetes mellitus y la tuberculosis resistente a maltiples medicamentos, organizados en diez estrategias
en los idiomas: portugués, espafiol e inglés, con la fuente de las bases de datos de informacion
seleccionada: PubMed , LILACS, SCOPUS y Web of Science. El periodo de recoleccion de los datos
fue entre junio a julio de 2018, siguiendo las siguientes etapas: Formulacion de la cuestion
orientadora; Seleccion de la muestra; Extraccion de datos de los estudios primarios; Evaluacion
critica; Analisis y sintesis de los resultados de la revision y presentacién de la revision integrativa de la
literatura en su totalidad. Los criterios de inclusién fueron: articulos en total, en portugués, Inglés y / o
espafiol, indexada en la base en el periodo de 2013 a 2017, para responder a la pregunta de
investigacion. Los criterios de exclusion fueron: articulos de revision, publicaciones de editorial,
libros, disertaciones, tesis, anales, resefias y opiniones de especialistas. Los articulos seleccionados se
clasifican a través del programa SOPHIE. La muestra fue constituida de 50 articulos, tomando como
base diez estrategias de busquedas elaboradas y los criterios de inclusion. El analisis de los articulos
fue realizado con el auxilio del software MAXQDA. Los resultados mostraron que las personas que
conviven con la Diabetes Mellitus son mas susceptibles de adquirir la tuberculosis, por presentar un
sistema inmunoldgico que favorece la infeccion del Mycobacterium tuberculosis, pudiendo venir
presentar recidiva, falla de tratamiento, evolucionando a muerte, aumentando la mortalidad de los
casos de muerte la tuberculosis. Se concluyo que las estrategias de intervencion implementadas no son
lo suficientemente eficaces para reducir la prevalencia e incidencia de la tuberculosis y la diabetes
Mellitus. Esta comorbilidad se mantiene como un grave problema de salud publica a nivel mundial,
siendo expresiva en la realidad brasilefia, necesitando tanto revisar las estrategias implementadas,
como elaborar nuevas, que puedan impactar positivamente en su control y en la reduccion de nuevos
casos.

Palabra clave: Comorbilidad, Multimorbidad, Tuberculosis, Diabetes Mellitus, Tuberculosis
resistente a maltiples medicamentos.
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1. INTRODUCAO

Ao longo das ultimas décadas, tém sido implementadas diferentes estratégias para
combater a Tuberculose (TB) no mundo, principalmente quando associada as outras
comorbidades de dificil controle, como por exemplo: a Diabetes Mellitus (DM) (WHO,
2017).

Dados mundiais revelam que entre os anos de 2015 e 2016, foram notificados cerca
de seis milhdes de casos novos de TB. Destes, 16% foram classificados como TB
multirresistente (TBMR). Os dados também apontaram que a TB foi a principal causa de
morte por um Unico agente, nos Ultimos cinco anos, pois dentre as 10 milhGes de pessoas que
adoeceram por TB, em 2016,13% evoluiram para obito. Além disso, 50% das pessoas
desenvolveram comorbidades associadas, tais como: DM, tabagismo, virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e desnutricdo (WHO, 2017).

Nas Americas, 0 numero de obitos registrados por TB em 2015 foi de 18 mil. Destes,
39% evoluiram para TBMR e 1,5% eram casos novos. No Brasil, foram notificados 69 mil
casos de TB, sendo que 1,7% evoluiram para TBMR e 4,5% foram vitimas fatais (entre
homens, mulheres e criancas), estimando que até 2035, a incidéncia de casos novos sera de
21/100 mil habitantes (BRASIL, 2017a). Dentre os estados brasileiros, 0 Amazonas e 0 Rio
de Janeiro foram os que apresentaram maior incidéncia de TB, com 67,0/200 mil habitantes e
51,2/100 mil habitantes respectivamente (BRASIL, 2017b).

Estudos apontam que o Brasil estava entre os 22 paises do mundo considerados
prioritarios pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) para o controle da TB até o final de
2015, pois, juntamente com os demais, era responsavel por 80% dos casos diagnosticados da
doenca no mundo (BERTOLOZZI et al., 2014; BRASIL, 2017a; PEREIRA et al., 2017).

No ano de 2016, com projecdo até 2020, a OMS apresentou uma classificacdo de 48
paises considerados prioritarios para 0 combate a TB. O Brasil ocupa a 202 posi¢éo dentre os
que mais recebem recursos financeiros para o combate da doenca (BRASIL, 2017a).

Em 2016, a OMS delineou um Plano Nacional, visando diminuir a prevaléncia da
doenca. Para isso, propbs alcancar trés pilares: prevencdo e cuidado integrado centrado no
paciente, implantacdo de politicas arrojadas e sistema de apoio e estabelecer parceiras para
fomentar a realizagdo de pesquisas no pais sobre o tema, promovendo a incorporagdo de

iniciativas inovadoras para alcancar o controle da TB (BRASIL, 2017b).
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Contudo, apesar das tentativas, ainda é possivel identificar alguns fatores que
dificultam o controle da TB no Brasil, tais como: o aumento da resisténcia as drogas e o
desenvolvimento de outras patologias associadas, destacando: o HIV, o alcoolismo e a DM,
consideradas comorbidades que contribuem para piora das condi¢es clinicas do paciente
acometido por TB (AUGUSTO et al., 2013; PEREIRA, 2016; OMS, 2016).

Estudos apontam que a DM é uma comorbidade que estd em ascendéncia e é
considerada um dos fatores que comprometem a cura por TB, visto que a mesma aumenta em
trés vezes a chance de se adquirir o bacilo da doenca (JEON; MURRAY, 2008; LACERDA et
al., 2016; WHO, 2011).

A organizacdo de estratégias para o controle e prevencdo da TB se faz necessaria
para rastrear, ndo somente as comorbidades associadas, mas também a prevaléncia de pessoas
com DM que também foram acometidas por TB (OMS, 2016).

Nesta perspectiva, a deteccdo precoce da doenca, 0 acesso ao tratamento de forma
adequada, bem como a capacitacdo continuada dos profissionais de saude sdo considerados
meios eficazes para 0 combate e controle da TB e suas comorbidades (ABREU et al., 2017;
BERTOLOZZI et al., 2014; RABAHI et al., 2017).

Dentre as dificuldades encontradas para melhor controle e tratamento da TB e suas
comorbidades, a subnotificacdo tem interferido na obtencdo de dados epidemiologicos que
indiquem verdadeiramente o comportamento da doenca no pais (IBANES; JUNIOR, 2014;
MACEDO; MACIEL; STRUCHINER, 2017).

Estudo realizado por Reis-Santos (2013) mostrou que dentre os 84.691 casos de TB
notificados por meio do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN) no ano
de 2009, somente 5,4% de casos havia a informacdo que o paciente também tinha DM. A
partir de uma investigacdo mais detalhada foi identificado que 10% destes ndo tinham registro
claro e especifico dessa informacéo, levando a dados subestimados sobre esta comorbidade.

Pereira et al. (2016) analisaram a comorbidade entre DM e TB, mostrando que a
presenca de DM leva a resisténcia aos medicamentos do esquema terapéutico para tratamento
da TB. Além disso, a associacdo dessas duas patologias pode favorecer o aumento da carga
bacilar, considerada fator de risco alto para que os pacientes evoluam com quadros de
recidivas e morte precoce (SESCENTO, 2012).

Estudo realizado por Carreira et al. (2012), cujo objetivo foi compreender a
influéncia do DM nos aspectos clinicos, imagiolégicos e de tratamento da TB durante a

hospitalizagdo, mostrou que o grupo de pacientes com TB e DM apresentaram maior:
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comprometimento pulmonar, taxa de TB extrapulmonar e mortalidade, quando comparado ao
grupo de pacientes em diagnostico de DM.

Em relacdo ao impacto econdmico gerado pela comorbidade destas doengas, estudos
revelam que as pessoas com TB e DM tém menores chances de se inserirem no mercado de
trabalho, gerando custo mais elevado para promover a restauracdo da salde da pessoa com
esta comorbidade (WIEST; NETO; JACINTO, 2016).

Diante do exposto, entende-se que a TB com a comorbidade DM traz prejuizos para
a saude do individuo, seu meio social e consequentemente para a economia da sociedade,
sendo relevante, a busca de informagdes consolidadas que contribuam para o aperfeicoamento
de estratégias que sejam mais eficazes no controle, tratamento e na prevencdo desta

comorbidade, considerada grave problema de satde publica.

1.1. Justificativa

O interesse pela tematica surgiu ainda na academia, quando iniciava o
desenvolvimento das minhas habilidades e competéncias na sistematizacdo do cuidado para as
pessoas acometidas pela TB.

Este interesse foi aumentando com a experiéncia profissional, visto que € comum
receber pacientes nas unidades de urgéncia e emergéncia que evoluiam com complicacdes
respiratorias relacionadas a TB, descompensacdo por DM ou mesmo aquelas que evoluiam
com o agravamento do seu estado de saude pelas duas patologias associadas.

Diante desta perspectiva, ao ter a oportunidade de ingressar no mestrado académico,
sendo estimulada a leitura frequente de artigos cientificos nesta area do conhecimento, tendo
em vista o desenvolvimento de projetos relacionados ao tema, observei que a descompensacgéo
dos parametros glicémicos dos pacientes que conviviam com DM, e também estavam
adoecidos por TB, era uma realidade ndo s6 do Amazonas, mas também de todo o pais.

Nesse tempo, identifiquei que as prevaléncias de recidivas de TB na forma grave
eram altas, assim como a frequéncia dos casos na prestacdo de cuidados de enfermagem
durante os anos de pratica profissional.

Desse modo, este estudo foi norteado pela seguinte questdo: Quais 0s aspectos
epidemiologicos e imunologicos estdo relacionados a Tuberculose, considerando como
comorbidade a Diabetes Mellitus?

Neste contexto, 0 mesmo mostra-se relevante pelas contribuigcdes sobre o tema e que

as mesmas fortalecam ndo somente o desenvolvimento de estudos primérios para a melhor
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descricdo do comportamento dessas comorbidades em ambito regional, nacional e
internacional, mas que se configure como um recurso valido para que profissionais da area,
especialmente os enfermeiros, possam ter um melhor respaldo teorico, pautado nas mais
elevadas evidéncias cientificas para: planejar, implementar e avaliar os Programas e AcGes de
salde voltados para o controle e/ou o combate a TB associada a DM e vice versa.
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2. OBJETIVO
Caracterizar a Tuberculose na comorbidade com a Diabetes Mellitus nos aspectos
epidemioldgicos e imunoldgicos em publica¢fes nacionais e internacionais nos Gltimos cinco

anos.
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3. FUNDAMENTACAO TEORICA
3.1. Panorama histdrico e aspectos socioculturais da tuberculose

Sabe-se que a TB é uma doenca de tempos remotos, encontrada até mesmo nas
mumias do antigo Egito, descrita no terceiro e quinto livro das Sagradas Escrituras, antes
mesmo de Cristo, como uma doenca transmissivel e letal (BIBLIA SAGRADA, 2015z;
2015b). Contudo, o seu patégeno sé veio a ser descoberto em 1882 pelo cientista alemao
Robert Koch (CAMBAU; DRANCOURT, 2014; LEE, 2016; NOGUEIRA, 2012).

Posteriormente, no século XIX, os portadores de TB eram vistos como pessoas
requintadas, romanticas e, principalmente, intelectuais e artistas da época. No entanto, no
século XX, com o aumento da mortalidade, a mesma passou a ser um problema de saude
publica, sendo relacionada a pobreza e vista como um “mal social” em vez de “mal
romantico”, afetando mais a populacdo menos favorecida, repercutindo dessa forma até os
dias atuais (MACIEL et al., 2012).

O seu tratamento so veio a existir por volta de 60 anos apos a descricdo do bacilo de
Koch, com a descoberta da Estreptomicina, acido paraaminosalicilico (PAS) e a Isoniazida
(H). No primeiro momento, o tratamento era realizado no periodo de 24 meses e, a partir de
1979, passou para seis meses, facilitando a melhor aceitacdo do mesmo. A dificuldade de
adesdo, a administracdo inadequada ou até mesmo o abandono do tratamento contribuiu para
0 surgimento de cepas resistentes, principalmente entre os anos de 2007 a 2017, no qual
estudos mostram taxas elevadas de paciente com TB que desenvolveram a TBMR e TB
Extensivamente Resistente (TBXDR), agravando ainda mais o panorama de doenca
(MACIEL et al., 2012; SHARMAE; MOHAN, 2013; NOGUEIRA et al., 2012).

Apesar de vérias estratégias globais e nacionais para conter e controlar a TB, a sua
eventual eliminacdo no futuro proximo é desafiadora, pois mesmo com drogas eficazes e
tratamento gratuito que, quando realizado corretamente, possibilita a cura, a doenca apresenta
elevadas taxas de morbimortalidade no Brasil e no mundo (MACIEL et al., 2012;
NOGUEIRA, 2012; SHARMAE; MOHAN, 2013; WHO, 2017).

No século XVII, a OMS realizou inimeras estratégias para enfrentamento e
erradicacdo da TB. O elevado nimero de dbitos no Brasil levou a realizacdo de medidas
sanitarias, por meio da Junta Central de Higiene do Império, com orientacdes para 0s

moradores de habitacGes coletivas (corticos). A partir do século XIX, estas medidas ficaram a
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cargo das autoridades locais, tais como: Secretaria de saude Estadual e Municipal (HIJJAR et
al., 2010; MACIEL et al., 2012).

Em contrapartida, varias medidas foram adotadas para deter esta enfermidade, como
0 Plano de Ac¢do da Tuberculose e a Liga Brasileira contra a Tuberculose, dando inicio a
vacinacdo com o Bacilo de Calmette-Guérin (BCG) em recém-nascidos, no ano de 1927
(NETTO, 1999; MACIEL et al., 2012). Além do desenvolvimento de pesquisa em prol de
uma vacina mais eficaz contra a infeccdo por TB, eram necessarias campanhas macicas para
aumentar a cobertura vacinal da populacao (visando eliminar os 6bitos pelas formas graves da
doenca), de modo a alcancar a erradicacdo da doenga (HUSSEIN et al., 2015; USMAN;
ISMAIL; TEOH, 2017).

No que se refere ao avango tecnologico para maior precisdo no diagnostico, em 1936,
0 médico Manoel Dias de Abreu desenvolveu um novo método combinando a fotografia com
a radiografia de térax (abreugrafia). Este método, posteriormente, foi substituido pela
baciloscopia em sintomaticos respiratorios pelo menor custo e maior operacionalizagédo
(MACIEL et al., 2012).

O diagnostico atualmente se da pela cultura e a baciloscopia do escarro, sendo
necessarias duas amostras para melhor precisdo do diagndstico (o teste de BAAR - Bacilo
Alcool-Acido Resistente). Além disso, sdo analisados o raio-X de torax, importante para todas
as formas de TB, pois aproximadamente 15% dos casos pulmonares ndo apresentam
alteracdes radiologicas. O resultado da baciloscopia € rapido, podendo ser liberado em horas,
a depender da demanda do servico. Por outro lado, a cultura gira em torno de 30 dias
(BERTOLOZZI et al., 2014; PEREIRA et al., 2017).

Além desses métodos, o Teste Rapido Molecular para Tuberculose (TRM) foi
implantado em meados de 2014. Este é feito com a maquina Gene Xpert, a qual detecta o
Acido desoxirribonucleico (DNA) do M. tuberculosis, o qual aponta se ha resisténcia a
Rifampicina (R) pela técnica de Reacdo em Cadeia da Polimerase - PCR (ANDRADE et al.,
2017; BRASIL, 2016; 2018).

Também foram tracados objetivos para realizar pesquisas sobre a doenca, a fim de
prevenir e prestar uma melhor assisténcia. Por volta de 1941, foi implantado o Servigo
Nacional de Tuberculose (SNT) e sua coordenacdo foi efetivada por volta de 1946. Esta, por
sua vez, veio criar as Campanhas Nacionais Contra a Tuberculose (CNCT), as quais eram
realizadas uma vez ao ano (HIJJAR et al., 2010; MACIEL et al., 2012).
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Com a finalidade de aumentar ainda mais a eficacia do tratamento, foi instituido, a
partir de 1944, o tratamento com o PAS, que passou a ser usado em conjunto com a
Estreptomicina. Em 1952 foi descoberta uma nova droga, chamada Isoniazida (H), que
apresentava baixa toxicidade e menor custo (HIJJAR et al., 2010; NETTO, 1999).

Na busca de uma melhor terapéutica, o Brasil teve sua contribuicdo com a primeira
experiéncia Internacional sobre Quimioterapia Standard pela UICT (University Institute of
Chemical Technology). Este regime terapéutico foi recomendado pela comissdo técnica da
CNCT em 1966, com acdes do Instituto Nacional de Assisténcia Médica e Previdéncia Social
(INAMPS). O novo esquema “Standard” foi adotado em 1974 e era composto pelos seguintes
medicamentos: Estreptomicina (S), Isoniazida (H) e Tioacetazona (T) (HIJJAR et al., 2010).

A partir de 1980, o Brasil padronizou o esquema terapéutico por via oral gratuito
com a duracdo minima de seis meses, sendo 0 primeiro pais a adotar este esquema. A
combinacdo RH foi utilizada para evitar resisténcia bacteriana e, no mesmo ano, foi
implantado e padronizado o esquema com Isoniazida (H), Rifampicina (R) e Pirazinamida (Z)
(HIJJAR et al., 2010; RABAHI et al., 2017).

Com a finalidade de quebrar a cadeia de infec¢do, a OMS declarou, em 1993, a TB
como uma emergéncia de Saude Publica global e langou a estratégia Directly Observed
Treatment Short Course (DOTS) que, em portugués, significa “Tratamento Diretamente
Observado de Curta Duracao”. Por meio deste processo, obteve melhor adesdo dos pacientes
ao tratamento, alcancando a diminuicdo da morbidade e mortalidade (BRASIL, 2017a;
CHAUDHRY et al., 2015; IBANES; JUNIO, 2013).

Nesta perspectiva, a estratégia DOTS foi instituida em 1994, em ambito mundial,
objetivando alcancar uma meta de 85% de cura, detectar 70% de casos existentes e reduzir o
abandono ao tratamento em 5% até o ano 2000, evitando assim a multirresisténcia aos
medicamentos (CHAUDHRY et al., 2015; RABAHI et al., 2017).

Contudo, no Brasil, essas metas ndo foram alcancadas em sua totalidade,
necessitando de tal modo, a ampliacdo das mesmas (IBANES; JUNIOR, 2013; QUEIROZ;
BERTOLOZZI, 2010). Dessa forma, em 2006, foi criada a estratégia “Stop TB” com objetivo
de fortalecer sua antecessora, a DOTS, e reduzir o peso global da doenca até 2015 (BRASIL,
2015; 2017a).

Em 2009, foi realizado uma inovacdo no tratamento, com a incorporacao da droga
Etambutol (E) ao esquema intensivo de TB (BRASIL, 2017a; CHAUDHRY et al., 2015). A

Rede de TRM para o diagnostico da TB na rede Publica foi implantada, assim como a
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Instrucdo Operacional em conjunto com a Secretaria Nacional de Assisténcia Social (SNAS),
0 Ministério do Desenvolvimento Social (MDS) e a Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS)
ou seja, 0 estabelecimento de orientacbes gerais sobre a TB, para 0S servicos
socioassistenciais, foram estabelecidas em 2014 (BRASIL, 2017a).

Em 2014, quase ao final da estratégia “Stop TB”, o Plano Nacional pelo Fim da
Tuberculose como Problema de Satde Publica, trouxe a estratégia “End TB” com proposta
vigente até o ano de 2035, notando, assim, que os programas de TB precisam articular com
diversos setores na busca de estratégias que fortalecam a luta contra a doenga. Observa-se que
varias estratégias foram delineadas, entretanto, as metas pactuadas ndo foram atingidas, o que
levou a formulacéo de novas propostas de intervencdo (BRASIL, 2017a).

A OMS informou que, somente no ano de 2015, a TB foi a doenga infecciosa
responsavel pelo maior nimero de Obitos no mundo e, aproximadamente 10 milhGes de
pessoas adoeceram com a mesma, sendo a india, Indonésia, China, Nigéria, Paquistio e
Africa do Sul, responsaveis por 60% dos casos novos em 2015 (WHO, 2017). Comparando o
referido ano com o anterior, houve apenas 1,5% de reducdo na incidéncia, um indice
relativamente baixo, visto que se objetiva uma reducdo em torno de 4 a 5% em média, por
ano, até 2020. A OMS pretende alcangar com a estratégia “End TB”, uma reducdo dos 6bitos,
de 95% até 2035 (BRASIL, 2017a).

Em 2018, nota-se a importancia de esforgos adicionais com os diversos atores das
diferentes esferas, colocando como objetivo principal o fim da TB como problema de saude
publica. Avancos foram alcancados nos indicadores operacionais frente as disparidades do
pais, entretanto, a “caminhada” devera ser empenhada em agdes que corroborem com o
enfrentamento da TB e suas comorbidades associadas, refletindo sobremaneira em estratégias
voltadas a TB com a comorbidade DM, como um dos fatores que influenciam diretamente
com o aumento da incidéncia da doenca (BRASIL, 2017a; 2018).

3.2. Contextualizacédo da Diabetes Mellitus

A DM é uma doenca que ha séculos aflige a humanidade, no qual o seu percurso
historico é descrito por diversos estudiosos da doenca, mostrando que diferentes povos, tais
como, egipcios, indianos, chineses, arabes, mesmo tendo limitacGes de conhecimento e de
tecnologia avancada, buscaram compreender e tratar esta enfermidade, por meio da

observacao dos sinais e sintomas que eram referidos, adotando a pratica de cheirar e saborear
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a urina do paciente (KARAMANOU et al., 2016; LAKHTAKIA et al., 2013; ZAJAC et al.,
2010).

A OMS considera a DM como uma doenga crénica grave, que surge em decorréncia
de uma alteragdo no péncreas, gerando producdo insuficiente ou ineficaz do hormonio
chamado insulina, o qual é responsavel pelo controle adequado da glicose no organismo
(WHO, 2016).

A DM é classificada em quatro categorias distintas: Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1),
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) e Diabetes especificas
por outras causas como: sindrome de diabetes, doencas do pancreas por drogas ou induzida
por produtos quimicos/medicamentos (ADA, 2017; OLIVEIRA et al.,, 2017; TRIPLITT,
2015).

Além disso, a DM é categorizada como uma das Doencas Crbnicas Né&o
Transmissiveis (DCNT) mais frequentes no mundo, devido a sua alta prevaléncia, a qual vem
aumentando devido ao desenvolvimento econdmico e aos processos de urbanizagdo que tem
dificultado a manutencéo de habitos e estilos de vida saudaveis na populacéo, principalmente
aquelas que vivem nos grandes centros urbanos (GUARIGUATA, 2014).

Assim como a TB, a DM é considerada um problema de saude publica ndo somente
pelo aumento da sua prevaléncia e incidéncia, mas também pelo alto custo financeiro
impactado ao individuo, familia e sociedade (COSTA et al., 2017; MUTYAMBIZI et al.,
2018; SMITH-SPANGLER; BHATTACHARYA; GOLDHAB.ER-FIEBERT, 2012).

Conforme dados divulgados pela International Diabetes Federation (IDF), até 2017,
cerca de 425 milhdes de pessoas no mundo tinham DM. Vale ressaltar que este nimero quase
duplicou na ultima década e, conforme a mesma Federacdo em 2007, a prevaléncia estimada
era de aproximadamente 246 milhdes (IDF, 2006). Também ressaltamos que em 2017,
estima-se que 34% ndo tinham diagndstico médico de que haviam desenvolvido a doenca.
Além disso, estima-se que, até o ano de 2045, cerca de 629 milhdes de pessoas terdo
desenvolvido a doenca (IDF, 2017).

Este cenario de aumento da prevaléncia e desconhecimento da doenca se repete no
Brasil, pois, 0 mesmo estudo apontou que em 2017 a prevaléncia de DM era de
aproximadamente 12,5 milhdes de pessoas. Destes, quase a metade das pessoas que foram
diagnosticadas (48%) ndo tinham diagnostico médico prévio, levando o Brasil a ocupar a
quinta posigdo entre os paises cuja DM ndo é diagnosticada precocemente. Quando a DM néo

é diagnostica ou quando é mal controlada, pode levar a mutilacdo das pessoas por sequelas de



Fundamentacao Tedrica

31

amputacdes. Estudos mostram que, a cada 30 segundos, uma pessoa perde um membro
inferior por remocao total ou parcial pela complicacdo da DM (IDF, 2017; SANTOS et al.,
2018).

No Brasil, entre os anos de 2006 a 2016, foi identificado que aproximadamente 14
milhdes de pessoas estavam com DM. Dentre os estados brasileiros, o Rio de Janeiro se
destacou com maior nimero de casos com 10,4/100 mil habitantes e o estado de Roraima por
apresentar o menor numero de casos da doenga com 5,3/100 mil habitantes (BRASIL, 2017c).

Outro aspecto que vale ressaltar, se refere ao impacto na economia que a DM tem
causado no mundo. De modo geral, os dados mundiais mostram que, no ano de 2006, houve
gasto publico de 232 milhdes no tratamento da doenca e suas complicacdes relacionadas. Ja
em 2017, 11 anos depois, os valores triplicaram, ou seja, 0 custo anual é de 727 milhdes com
tratamento por DM, podendo chegar em 776 milhdes nos proximos 30 anos (CHO, 2018;
IDF, 2017).

Em relacdo a mortalidade, estima-se que a cada oito segundos, uma pessoa morra por
complicacbes da DM. SO0 no ano de 2017, aproximadamente dez milhGes de pessoas
morreram por complicacdes da DM no mundo, sendo que 46% estavam em plena fase
produtiva, com idade inferior a 60 anos. Nas Américas do Sul e Central, cerca de 210 mil
pessoas com idade inferir a 60 anos morreram no ano de 2017 e o Brasil foi responsavel por
mais da metade (52%) das mortes (CHO, 2018; IDF, 2017).

As taxas de mortalidade elevam-se ainda mais quando as pessoas que convivem com
DM também sdo acometidas por outras doengas, tais como: a TB e o HIV (IDF, 2017; RIZA
et al., 2014). Além disso, a DM contribui sobremaneira com o surgimento de outras doencas,
tais como: cancer, depressao, deficiéncia fisica/cognitiva, doencas periodontal, retinopatia,
neuropatia, doenca renal, malaria e outras doencas cardiovasculares (CHAWLA, A;
CHAWLA, R.; JAGGI, 2016; FARIA et al., 2013; IDF, 2017).

Estudos apontam que o alto indice de obito identificado, principalmente nos paises
em desenvolvimento, esta diretamente relacionado a precariedade dos recursos médicos
disponiveis para a populacdo carente que reside nestes paises, implicando diretamente no
tratamento, sobretudo, por falta da insulina e complicacdes por infeccBes, especialmente a TB
(IDF, 2017; OLIVEIRA et al., 2017; SANTOS et al., 2018).

A presenca da DM em individuos que estdo acometidos com TB é uma associa¢do
que dificulta o controle adequado da doenca, descontrola os niveis glicémicos, podendo ndo

ter sucesso no tratamento para TB e desenvolver resisténcia aos medicamentos do esquema
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terapéutico, além de apresentar retardo na baciloscopia, aumentando a chance de reativar 0s
casos latentes (PEREIRA et al., 2016; SESCENTO, 2012).

Cabe ressaltar que, as pessoas que vivem com DM e estdo em tratamento para TB
com uso de hipoglicemiantes orais, precisam de um controle mais rigoroso da glicemia, pois a
terapéutica com Rifampicina (um dos importantes medicamentos para o tratamento para TB),
pode diminuir o efeito dos mesmos (ROCHA et al., 2016).

Por outro lado, as pessoas que vivem com DM, mas s&o insulinodependentes,
apresentam maior risco de contrair TB, podendo evoluir com quadros de complicacdo da
doenca em virtude de estarem mais susceptiveis a maior carga bacilar (SESCENTO, 2012).
Vale destacar que a maioria das pessoas que convivem com DM ndo possuem informacoes
sobre as suas possiveis complicacdes e da importancia em detectar a doenga precocemente,
tendo em vista evitar sequelas permanentes ou até mesmo a morte (IDF, 2017; FARIA et al.,
2013; PATTERSON et al., 2014).

Desta forma, analisar o que esta sendo produzido na literatura cientifica nacional e
internacional sobre a comorbidade entre DM e TB, por meio de uma Revisdo Integrativa da
literatura (RI)faz-se necessario, vez que este método evidencia estudos cientificos sobre um
determinado problema de pesquisa, mostrando lacunas e caminhos para novos estudos
originais(PAULA; PADOIN; GALVAOQ, 2017; SOUZA,; SILVA; CARVALHO, 2010).

3.3. Revisdo Integrativa da Literatura: Referencial Tedrico-Metodoldgico

A evolucdo tecnoldgica com o uso da internet favorece a producdo cientifica a
milhares de pesquisadores oriundos de diversos campos académicos e programas de apoio,
bem como o fomento para novas pesquisas. Os estudos de revisdes da literatura vém elucidar
diferentes contextos na pesquisa, indicar as tendéncias e procedimentos metodologicos
(PAULA; PADOIN; GALVAO, 2017; VOSGERAU; ROMANOWSKI, 2014).

A Revisdo da Literatura (RL) € um método de pesquisa que permite ao pesquisador
ampliar a Pratica Baseada em Evidéncia (PBE), por possibilitar a sintese de informacdes
relevantes em um menor periodo de tempo. Além disso, pode inspirar novas questfes de
investigacdo, pautadas em estudos primarios, tendo em vista a capacidade para direcionar
melhor a compreensdo sobre o objeto de estudo (POLIT; BECK, 2018).

Esse método de pesquisa se caracteriza por varias formas, tais como: a revisdo
bibliografica, os estudos bibliométricos, as pesquisas do tipo “estado da arte”, a revisao

narrativa, a revisao sistematica, a sintese de evidéncias qualitativas, a metandlise, a
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metassintese qualitativa ou metassumarizacdo e a revisdo integrativa (BROOME, 2000;
VOSGERAU; ROMANOWSKI, 2014). Além disso, as RL também podem ser divididas em
dois subgrupos: um com a finalidade de realizar o mapeamento da literatura e o outro voltado
para avaliar e sintetizaras producgdes publicadas nos periodicos indexados.

A Revisédo Integrativa da literatura (RI) encontra-se nesta segunda subdivisdo, tema
central do nosso estudo (VOSGERAU; ROMANOWSKI, 2014). E um tipo de revisdo que
vem se destacando mundialmente desde a década de 70 e 80, com publicacdes na area da
salde, especialmente na enfermagem (CECILIO; OLIVEIRA, 2017). No Brasil, a RI teve seu
inicio na década de 80, como recurso para o desenvolvimento da PBE (PEDROSA et al.,
2015). A RI é um método de pesquisa que permite a inclusdo das melhores evidéncias no
campo do saber, trazendo contribuicdes relevantes para a pratica do processo saude-doenca
(MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

Para Whittemore e Knafl (2005), a Rl € um método de reviséo especifico que permite
a inclusdo simultanea de pesquisas experimentais e ndo-experimentais, fornecendo uma
compreensdo mais ampla para os cuidados de saide, bem como possibilitando a juncdo de
varias metodologias.

Podem ser conceituadas também como RI, as pesquisas que resumem achados sobre
determinado assunto por meio da analise dos estudos primarios com diferentes caminhos
metodologicos. Os resultados desses podem ser unificados reinterpretados, podendo
consolidar ou gerar novos conhecimentos sobre o tema investigado (SOARES et al., 2014).

No que se refere ao processo de elaboracéo da RI, os estudos indicam a necessidade
de percorrer seis etapas, sdo elas: (1) formulacdo da pergunta norteadora; (2) busca ou
amostragem da literatura; (3) coleta de dados; (4) analise critica dos estudos incluidos; (5)
discussdo dos resultados e (6) apresentacdo/sintese do conhecimento (BOTELHO; CUNHA,;
MACEDO, 2011; GANONG, 1987; PAULA; PADOIN; GALVAO, 2017; SOUZA; SILVA,
CARVALHO, 2010).

12 Etapa — Formulacdo da pergunta norteadora

A formulacdo da pergunta é considerada a etapa mais importante para o0
desenvolvimento do estudo, devendo ser bem elaborada para determinar os objetivos do
estudo. Para isto, o pesquisador deve se certificar sobre a adequacédo das palavras chaves com

a metodologia empregada, com vistas a verificar se 0s estudos selecionados respondem
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adequadamente a pergunta inicialmente proposta no estudo (SOARES et al., 2014; SOUZA,
SILVA; CARVALHO,2010).

A elaboracdo da pergunta deve surgir diante da inquietude do pesquisador em
procurar esclarecer a divida sobre um determinado assunto considerado de relevancia
cientifica. Por isso é fundamental que a pergunta seja clara, concisa e objetiva, visando
nortear tanto o procedimento metodoldgico, quanto a elaboracdo dos resultados, discussao e
conclusdo do estudo (SANTOS; GALVAO, 2014).

Hé estudos que indicam a necessidade do uso da estratégia PICO para formulacdo da
pergunta norteadora. Esta é contemplada pelos seguintes elementos: P-populacéo; I-
intervencdo; C—comparacdo e O/D- desfecho (PAULA; PADOIN; GALVAO, 2016;
SANTOS; GALVAO, 2014; RAICH; SKELLY, 2013). Esses autores afirmam também, que
por meio da estratégia PICO é possivel formular uma pergunta que melhor direcione o
alcance dos objetivos do estudo.

22 Etapa — Busca ou Amostragem da Literatura

Esta consiste na elaboracdo dos critérios, que serdo utilizados para garantir uma
amostra que viabilize resultados com confiabilidade, devendo estar em comum acordo com a
questdo norteadora (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010). Por isso, é necessario que o
pesquisador seja ainda mais criterioso, pois uma demanda muito alta de estudos podera
inviabilizar a construcdo da RI e a omissdo pode prejudicar o andamento da pesquisa
(MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

Na perspectiva de obter melhores resultados, deve-se incluir na amostragem o0s
seguintes elementos (PAULA; PADOIN; GALVAO, 2016; JUNIOR, 2016):

a) Critérios de incluséo e exclusdo- Sdo de grande importancia para se manter a coeréncia
na busca e na selecdo dos estudos primarios, desta forma amenizando o risco de vies.
Dentre os critérios de inclusdo, destacamos: os idiomas, o recorte temporal, e as unidades
de analise. Esta ultima, pode ser incluida pelo tipo de abordagem do estudo (qualitativa,
quantitativa ou mista). Em relacdo aos estudos repetidos em varias bases, devera ser
incluido somente em uma Unica base. Vale ressaltar, que os critérios de exclusdo ndo sdo
0S mesmos que o contrario dos de inclusdo, ou seja, ndo se pode considerar como 0s que

ndo respondem a questdo do estudo da pesquisa;
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Identificacdo dos descritores- Descritores sdo verbetes ou expressdes que incluem os
conceitos controlados fundamentais da questéo. S&o encontrados na: Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), Ciéncias da Saude (DECS); Medical Subject Heading (MeSH);
Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL) e Excerpta Medica
data base (EMBASE). Todos esses locais, possuem terminologias especificas, exigindo
em alguma situacéo a incluséo de diferentes descritores com seus respectivos sindnimos,
visando a elaboracdo da melhor estratégia;

Busca na Base de Dados e/ou Biblioteca Virtual- A busca de artigos nas bases ou
bibliotecas virtuais exige que o pesquisador saiba articular a pergunta com o assunto
investigado. Para isso, devera fazer uso de recursos que irdo possibilitar filtrar as buscas,
podendo destacar: os operadores booleanos: END; OR; END NOT e NOT,;

Selecdo de estudos- A escolha dos estudos originais a serem incluidos na Rl é uma etapa
fundamental, com critérios que fornegam maior confiabilidade a pesquisa.

Apesar de existirem inimeras Bases de Dados e Bibliotecas Virtuais disponiveis para

realizar estudos de revisdo, descreveremos as caracteristicas das bases que foram consultadas

neste estudo para elaboracdo desta RI.

e PUBMED - Base da literatura internacional com estudos na area da saude, produzida
pela National Library of Medicine desde 1960. Possui em torno de 16 milhdes de
registros na area biomédica e o seu banco de dados € fornecido pela internet no idioma
inglés. Contém referéncias e resumos de titulos de revistas cientificas de acesso
publico (PAULA; PADOIN; GALVAOQ, 2016; POLIT; BECK, 2011).

e SCOPUS - Base de Dados fornecida desde 1996 com acesso pelo portal da
Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), abrangendo
diversas areas do conhecimento. Disponibiliza resumos e citacbes da literatura
cientifica pela internet, com o idioma inglés (PAULA; PADOIN; GALVAO, 2016).

e LILACS - Base de Dados disponivel na BVS, contendo um indice bibliografico da
literatura relativa as ciéncias da saude. Publicado nos paises da América Latina e
Caribe desde 1982. Essa base ndo possui terminologia propria e € consultada em
inglés, portugués e espanhol nos DeCS/MeSH da BVS (PAULA; PADOIN;
GALVAO, 2016).

e WEB OF SCIENCE - Faz se presente desde 1990 com acesso pelo portal de
periddicos da CAPES, onde permite a recuperacdo de trabalhos publicados em varias

areas do conhecimento, inclusive saude, no idioma inglés.
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32 Etapa — Extracdo de dados dos estudos primarios

Nesta etapa, realiza-se a coleta dos dados. Para tal, se faz necessario o uso de um
roteiro de coleta, conforme o anexo A, pois a utilizacdo do mesmo diminui os riscos de erros
na transcrigdo, garantindo a exatiddo das informacgdes (SOUZA; SILVA; CARVALHO,
2010).

42 Etapa— Avaliacio critica

A avaliagdo critica dos estudos é uma interpretacdo completa e imparcial dos artigos
que foram selecionados para leitura na integra. Esta avaliacdo deve ser feita, por meio de
método analitico e sistematico, onde as informagdes extraidas sdo comparadas item por item,
de modo que os dados semelhantes sejam categorizados e agrupados e, 0s que divergirem,
serdo analisados separadamente (WHITTEMORE, 2005).

Um dos instrumentos utilizados para a avalia¢do critica dos dados mais comumente
utilizado é o Strengthening the Reposting of Observational Studies in Epideomology
(STROBE). Trata-se de um instrumento que foi construido por um grupo de pesquisadores a
fim de melhorar a qualidade da descricdo de varios estudos, dentre estes, 0 estudo de revisdes.
Foi escrito em inglés e teve sua traducdo para o portugués em 2008 (MALTA, 2010). Na
avaliacdo, é importante adotar o sistema de classificacdo das evidéncias, em que os estudos
sdo identificados de forma hierarquica (PEDROSA et al., 2015).

A forca de evidéncia pode ser classificada em sete niveis, conforme descrito no
Quadro 1.Essa classificacdo é utilizada quando os estudos primarios apresentam perguntas
relacionadas a um determinado tipo de tratamento/intervencdo na area da salde ou para
avaliar o quanto um teste diagnostico ou procedimento é confiavel para ser adotado na pratica
clinica do profissional da saude (PAULA; PADOIN; GALVAO, 2016).
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Quadro 1-Classificagdo dos niveis de evidéncias
Nivel Classificacao de evidéncias
Nivel | Evidéncias obtidas de revisdo sistematica ou metanalise de ensaios clinicos
randomizados controlados
Nivel 11 Evidéncias obtidas de ensaios clinicos randomizados controlados
Nivel 11 Evidéncias obtidas de ensaios clinicos sem randomizago
Nivel IV Evidéncias obtidas de estudos com coorte e caso-controle
Nivel V Evidéncias obtidas de revisdo sistematica de estudos descritivos e qualitativos
Nivel VI Evidéncias obtidas de estudos descritivos ou qualitativos
Nivel VIl | Evidéncias obtidas de opiniZo de especialistas

Fonte: Adaptado de Melnyk; Fineout-Overholt, 2011

52 Etapa — Andlise e sintese dos resultados da revisao

Esta etapa diz respeito a discussdo sobre os textos analisados na Rl (BOTELHO;
CUNHA; MACEDO, 2011). O pesquisador realiza a categorizacdo, ordenagédo e resumo dos
dados de forma narrativa, descritiva, agrupando os estudos de acordo com o tema de interesse
e suas principais descobertas. A analise compara diferentes abordagens utilizadas nos estudos,
podendo incluir estudos descritivos, correlagcdo, analise de variancia, testes combinados de
probabilidades e estimativa de tamanho e efeito (BROOME, 2002).

As principais descobertas devem ser as que respondem a questdo norteadora e ndo ter
interferéncia do pesquisador. A analise e a sintese dos resultados devem ser pautadas para
responder & questdo e podem ser agrupadas em categorias (PAULA; PADOIN; GALVAO,
2016).

62 Etapa — Apresentacdo da Revisdo Integrativa

Nesta etapa, a Rl é apresentada aos leitores, mostrando as conclusdes da pesquisa, as
limitacGes metodoldgicas enfrentadas durante a realizacdo as sugestdes para novos estudos.
Além disso, é relevante esclarecer a importancia do estudo para desenhos de estratégias em
prol da atencdo a satde das pessoas, familias e sociedade (PAULA; PADOIN; GALVAO,

2016). Dessa forma, as informacdes apresentadas devem possibilitar a avaliagdo da qualidade
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dos procedimentos empregados na elaboragéo da revisdo, assim como a replica¢do do estudo
(BOTELHO; CUNHA; MACEDO, 2011).

Vale ressaltar que a Rl vem sendo uma ferramenta Util, para o campo da satde, sendo
um instrumento valido da PBE, sobretudo no campo do saber da enfermagem (SOUZA;

SILVA; CARVALHO, 2010).
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4. METODO
4.1. Tipo de estudo

Trata-se de um estudo bibliogréafico, de revisdo integrativa, sobre a TB com a

comorbidade DM em ambito nacional e internacional.
4.2. Processo metodoldgico

No presente estudo, percorremos as seguintes etapas metodoldgicas: formulacdo da
questdo norteadora, amostragem, extracdo de dados dos estudos primarios, avaliagdo critica,
analise/sintese dos resultados da revisdo e apresentacdo da RI. Para elaboragdo da questdo
norteadora, adotamos a estratégia PICO, contendo os seus acronimos, conforme demonstrado

no Quadro 2.

Quadro 2- Critérios para elaboracdo da questdo norteadora, por meio da estratégia
PICO

Acrénimo Definicéo Descricao
P Populacdo, paciente ou | Pessoas que apresentaram TB com a
problema comorbidade DM
I Intervencéo ou indicador Aspectos epidemiologicos e imunologicos
C Comparacdo ou controle N&o foi descrito por ndo tratar de estudo
comparativo ou controle
0] Desfecho ou resultado Comorbidade entre TB e DM

Fonte: Adaptado de Paula; Padoin; Galvao, 2016.

Deste modo, a questdo que norteou este estudo foi: QUAIS OS ASPECTOS
EPIDEMIOLOGICOS E IMUNOLOGICOS, ESTAO RELACIONADOS A
TUBERCULOSE CONSIDERANDO COMO COMORBIDADE A DIABETES
MELLITUS?

Para compor a amostra do estudo, optamos pelos seguintes critérios de incluséo:

e Artigos nos idiomas portugués, inglés e espanhol, indexados nas bases de dados
selecionadas, no periodo de 2013 a 2017;

e Artigos que respondessem a pergunta do estudo, que estivessem disponiveis na
integra acessiveis;

e Para os artigos que estivessem indexados em mais de uma base de dados incluimos

somente aqueles que foram visualizados na primeira base avaliada;
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Artigos que abordassem o tema comorbidade entre DM e TB, independente de qual
doenca tenha surgido primeiro e da metodologia adotada no estudo.

Para os critérios de exclusdo adotamos:
Artigos que ndo respondessem a questdo (NQ) e abordassem somente aspectos
laboratoriais e experimentais sobre a tematica;
Publica¢des que nao fossem artigos (NA) assim como: editorial, capitulo de livros,
dissertacdes, teses, anais de congresso, cartas, resumo de conferéncia, notas
resenhas e, pesquisa curta;
Artigos que ndo fossem nos idiomas (NI) pré-estabelecidos;
Publicacdes que ndo fossem Pesquisa (NP); para tal, foi adotado para exclusdo as
reflexdes, as revisoes os relatos;
Publicacdes que ndo eram da tematica (NT) e artigos que ndo abordavam o assunto
estudado;
Estudos repetidos (ER).

Para a identificacdo dos descritores optamos pelos idiomas portugués, inglés e

espanhol, selecionados no portal da BVS por meio da consulta ao DeCS/MeSH e os

descritores nas bases que faz uso de terminologia propria. No Quadro 3, constam o0s

descritores que utilizamos neste estudo:

Quadro 3- Descritores selecionados no portal da BVS por meio da consulta dos
DeCS/MeSH
Idiomas _ _
) PORTUGUES INGLES ESPANHOL

Descritores

1° Descritor Comorbidade Comorbidity Comorbidad

2° Descritor Multimorbidade Multimorbidity Multimorbilidad

3° Descritor Diabetes Mellitus Diabetes Mellitus Diabetes Mellitus

4° Descritor Tuberculose Tuberculosis Tuberculosis

5° Descritor Resistente a Multiples

Tuberculose _
_ _ Tuberculosis
Resistente a Tuberculosis,

Multiplos Multidrug-Resistant _
_ Medicamentos
Medicamentos

Fonte: Autoria propria.
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Os significados de cada descritor com seus respectivos sindnimos estdo apresentados

abaixo. Estes foram definidos conforme o DeCS/MeSH, disponivel no Portal da BVS

(2018b):

1. Comorbidade: Presenca de doencas coexistentes ou adicionais com
relagdo ao diagndstico inicial ou com relacdo a doenga indice que é objetivo
do estudo. A comorbidade pode afetar o desempenho de individuos afetados
e até mesmo a sua sobrevivéncia. Pode ser usado como um indicador
prognostico para a duracdo da hospitalizagdo, fatores de custos e de melhoria
ou sobrevivéncia.

2. Multimorbidade: sdo interagdes complexas de varias doencgas
coexistentes.

3. Diabetes Mellitus: Grupo de transtornos heterogéneos caracterizados por
hiperglicemia e intolerancia a glucose.

4. Tuberculose: Qualquer uma das doencas infecciosas do ser humano e de
outros animais causadas por espécies de Mycobacterium.

5. Tuberculose resistente _a _multiplos _medicamentos: Tuberculose
resistente a quimioterapia, com dois ou mais antituberculosos, incluindo pelo
menos Isoniazida e Rifampicina. O problema de resisténcia €
particularmente inoportuno em infeccBes oportunidades tuberculosas
associadas com infeccdes por HIV. Requer o uso de medicamentos de
segunda linha que sdo mais toxicos que os de primeira linha. A TB com
isolados que desenvolveram resisténcia posterior a pelo menos trés das seis
classes de drogas de segunda linha é definida como Tuberculose
Extensivamente Resistente a Medicamentos.

Os Descritores supracitados foram organizados com 0s seus respectivos sindnimos

selecionados no portal da BVS, por meio da consulta dos DeCS/MeSH em janeiro de 2018,

com uso do operador booleano OR nos idiomas: portugués, inglés e espanhol, conforme

apresentado no Quadro 4.

Quadro 4 — Descritores e seus respectivos sinbnimos

Idiomas
PORTUGUES INGLES ESPANHOL
Descritore
1° Descritor | Comorbidade OR | Comorbidity OR Comorbidities | Comorbidad
e sinbnimos | Comorbilidade

20 Descritor
e sinbnimos

Multimorbidade

Multimorbidity

Multimorbilidad

3° Descritor
e sinbnimos

Tuberculose OR
B

Tuberculosis OR Tuberculoses
OR “Koch's Disease” OR
“Koch Disease” OR “Kochs
Disease” OR  “Mycobacterium

Tuberculosis
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Tuberculosis  Infection” OR
“Infection, Mycobacterium
tuberculosis” OR “Infections,
Mycobacterium  tuberculosis”
OR “Mycobacterium
tuberculosis Infections”
“Diabetes “Diabetes Mellitus” “Diabetes
Mellitus” OR Mellitus”
4° Descritor | Diabete OR
e sinbnimos | “Diabete Melito”
OR Diabetes OR
“Diabetes Melito”
“Tuberculose “Tuberculosis, Multidrug- | “Tuberculosis
Resistente a | Resistant” OR  “Multidrug- | Resistente a
Multiplos Resistant  Tuberculosis” OR | Multiples
Medicamentos” “Tuberculosis, Multidrug | Medicamentos”
OR  “Tuberculose | Resistant” OR  “Tuberculosis,
Multidroga MDR” OR “MDR
Resistente” OR | Tuberculosis” OR
“Tuberculose “Tuberculosis, Multi-Drug
Multirresistente  a | Resistant” OR  “Multi-Drug
50 Descritor Drogas” OR | Resistant Tuberculos?s” OR
& SINBNIMoS “Tujberculose “Tuberculosis, Multi  Drug
Resistente a | Resistant” OR “Tuberculosis,
multidrogas” OR | Drug-Resistant” OR  “Drug-
“Tuberculose Resistant  Tuberculosis” OR
Resistente a | “Tuberculosis, Drug”
Drogas” OR
“Tuberculose
Farmacorresistente
” OR “Tuberculose
Resistente a
Multiplas Drogas”

Fonte: Autoria prépria.

As informacbes obtidas nas bases foram consolidadas em um banco de dados,
contendo informacdes relevantes dos artigos selecionados sobre TB com a comorbidade DM.
As buscas foram realizadas no periodo de junho a julho de 2018, nas bases de dados:
PUBMED, SCOPUS, LILACS e WEB OF SCINCE, por meio dos descritores informados
acima, com uso dos operadores booleano OR e AND.

A escolha das bases foram as que sdo consideradas com amplo reservatério de
publicacBes cientificas indexadas, publicadas, na sua maioria, em revistas renomadas e de
grande impacto. Para acessar 0s bancos de dados das bases, realizamos busca individual por

meio do portal da CAPES, acessando o sitio da Universidade Federal do Amazonas (UFAM),
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0 que desta forma nos possibilitou um acesso mais amplo aos artigos na integra, do que
quando acessado em outros provedores externos.

A forma de selecdo das publicacbes nas bases consistiu primeiramente, na busca
simples, utilizando apenas um Descritor e seus sindbnimos por vez (descritores de uma cinco),
na finalidade de conhecer o universo de publicacdes voltadas para cada termo. Na sequéncia,
realizamos a busca avancada, aplicando as diferentes estratégias base por base, com a
finalidade de deter artigos que estivessem relacionados a pergunta norteadora.

Apds a busca em todas as bases selecionadas identificamos um total de 12.805
publicacfes que estavam associadas aos descritores. Na sequéncia, foi inserido um filtro para
selecionar as publica¢Bes dos ultimos 5 anos (2013 a 2017). O resultado consolidado de todas
as bases foi de 9.216 publicacdes. Em seguida realizamos a exportacdo dos resultados das
publicacbes, no formato de arquivo RIS para o programa SOPHIE, sendo neste momento
aplicado os demais critérios de inclusdo e excluséo.

O Programa SOPHIE ¢ especifico para Rl e vem sendo uma ferramenta que auxilia o
pesquisador no procedimento da escolha dos estudos, fornecendo os resumos dos artigos e nos
da possibilidades de retornar a pesquisa a qualquer momento que desejar, facilitando a
classificagdo conforme os critérios de excluséo e inclusdo previamente estabelecidos pelo
pesquisador, evitando erros nas identificagdes, além de apontar os artigos repetidos e, nos
fornecem um relatério por bases e o geral da busca (PONTES; RECH; ASCARI, 2017;
VIEIRA, 2015).

As estratégias utilizadas e o resultado das buscas dos artigos com os critérios

adotados e os artigos incluidos nesta pesquisa estdo apresentados nos Quadros 5,6,7 e 8.
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Quadro 5: Estratégia de busca realizada na SCOPUS, no periodo de junho a julho de 2018
Para melhor compreensdo, utilizamos as seguintes siglas: D- Descritor e E- Estratégia, U5a (Ultimos 5 anos), NA (N&o é Artigo), NI (Ndo tem no Idioma), NP (N&o é
Pesquisa), NQ (Nao responde a Questdo), NT ndo é da Temaética, ER (Estudos Repetidos) e NB (Nova Busca).

Pré-selecéo
Resultado | €M critérios Artigos ap(’)s_leit_ura de titulo e Artigos
N° da busca Descritores com seus respectivos sinbnimos da 1@ resumos com critérios da 22 exclusdo | .
da busca x inclusos
excluséo
Usa NA | NI [ NP | NQ | NT |ER
D1 Comorbidity OR Comorbidities 256.576 103.327 NB | NB | NB | NB | NB |NB NB
D2 Multimorbidity 3.054 1.855 NB | NB | NB | NB | NB |NB NB
Tuberculosis OR Tuberculoses OR “Koch's Disease” OR “Koch
Disease” OR “Kochs Disease” OR “Mycobacterium Tuberculosis
D3 Infection” OR “Infection, Mycobacterium tuberculosis” OR 299.115 47.996 NB | NB | NB | NB | NB |NB NB
“Infections, Mycobacterium tuberculosis” OR “Mycobacterium
tuberculosis Infections”
D4 “Diabetes Mellitus” 654.321 178.577 NB | NB | NB | NB | NB |NB NB
“Tuberculosis, Multidrug-Resistant” OR ““Multidrug-Resistant
Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Multidrug Resistant” OR
“Tuberculosis, MDR” OR “MDR Tuberculosis” OR “Tuberculosis,
D5 Multi-Drug Resistant” OR “Multi-Drug Resistant Tuberculosis” OR 9.860 4.142 NB | NB | NB | NB | NB |NB NB
“Tuberculosis, Multi Drug Resistant” OR “Tuberculosis, Drug-
Resistant” OR “Drug-Resistant Tuberculosis” OR “Tuberculosis,
Drug Resistant”
D1 AND D2
El (Comorbidity OR Comorbidities) AND (Multimorbidity) 1.487 1.053 59 | 8 129 ) 29 1567 1180 O
D1 AND D2 AND D3
(Comorbidity OR Comorbidities) AND (Multimorbidity) AND
(Tuberculosis OR Tuberculoses OR “Koch's Disease” OR “Koch
E2 Disease” OR “Kochs Disease” OR “Mycobacterium Tuberculosis 23 17 0 0 1 0 0 16 0
Infection” OR “Infection, Mycobacterium tuberculosis” OR
“Infections, Mycobacterium tuberculosis” OR “Mycobacterium
tuberculosis Infections”)
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E3

D1 AND D2 AND D4
(Comorbidity OR Comorbidities) AND (Multimorbidity)AND
(“Diabetes Mellitus”)

371

278

278

E4

D1 AND D2 AND D5

(Comorbidity OR Comorbidities) AND (Multimorbidity) AND
(“Tuberculosis, Multidrug-Resistant” OR “Multidrug-Resistant
Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Multidrug Resistant” OR
“Tuberculosis, MDR” OR “MDR Tuberculosis” OR “Tuberculosis,
Multi-Drug Resistant” OR ““Multi-Drug Resistant Tuberculosis” OR
“Tuberculosis, Multi Drug Resistant” OR “Tuberculosis, Drug-
Resistant” OR “Drug-Resistant Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Drug
Resistant )

ES5

D1 AND D3 AND D4

(Comorbidity OR Comorbidities) AND (Tuberculosis OR Tuberculoses
OR “Koch's Disease” OR “Koch Disease” OR “Kochs Disease” OR
“Mycobacterium Tuberculosis Infection” OR “Infection,
Mycobacterium tuberculosis” OR “Infections, Mycobacterium
tuberculosis” OR “Mycobacterium tuberculosis Infections””) AND
(“Diabetes Mellitus”)

697

387

20

10

31

42

150

94

40

E6

D1 AND D3 AND D5

(Comorbidity OR Comorbidities) AND (Tuberculosis OR Tuberculoses
OR “Koch's Disease” OR “Koch Disease” OR “Kochs Disease” OR
“Mycobacterium Tuberculosis Infection” OR “Infection,
Mycobacterium tuberculosis” OR “Infections, Mycobacterium
tuberculosis” OR “Mycobacterium tuberculosis Infections””) AND
(“Tuberculosis, Multidrug-Resistant” OR “Multidrug-Resistant
Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Multidrug Resistant” OR
“Tuberculosis, MDR” OR “MDR Tuberculosis” OR “Tuberculosis,
Multi-Drug Resistant” OR “Multi-Drug Resistant Tuberculosis” OR
“Tuberculosis, Multi Drug Resistant” OR “Tuberculosis, Drug-
Resistant” OR “Drug-Resistant Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Drug
Resistant )

326

143

16

20

41

21

42
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E7

D1 AND D2 AND D3 AND D4

(Comorbidity OR Comorbidities) AND (Multimorbidity) AND
(Tuberculosis OR Tuberculoses OR “Koch's Disease” OR “Koch
Disease” OR “Kochs Disease” OR “Mycobacterium Tuberculosis
Infection” OR “Infection, Mycobacterium tuberculosis” OR
“Infections, Mycobacterium tuberculosis” OR “Mycobacterium
tuberculosis Infections”) AND (“Diabetes Mellitus”)

18

14

14

ES8

D1 AND D3 AND D4 AND D5

(Comorbidity OR Comorbidities) AND (Tuberculosis OR Tuberculoses
OR “Koch's Disease” OR “Koch Disease” OR “Kochs Disease” OR
“Mycobacterium Tuberculosis Infection” OR “Infection,
Mycobacterium tuberculosis” OR “Infections, Mycobacterium
tuberculosis” OR “Mycobacterium tuberculosis Infections”’) AND
(“Tuberculosis, Multidrug-Resistant” OR “Multidrug-Resistant
Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Multidrug Resistant” OR
“Tuberculosis, MDR” OR “MDR Tuberculosis” OR “Tuberculosis,
Multi-Drug Resistant” OR ““Multi-Drug Resistant Tuberculosis” OR
“Tuberculosis, Multi Drug Resistant” OR “Tuberculosis, Drug-
Resistant” OR “Drug-Resistant Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Drug
Resistant”)

60

39

39
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E9

D1 AND D2 AND D3 AND D5

(Comorbidity OR Comorbidities) AND (Multimorbidity) AND
(Tuberculosis OR Tuberculoses OR “Koch's Disease” OR “Koch
Disease” OR “Kochs Disease” OR “Mycobacterium Tuberculosis
Infection” OR “Infection, Mycobacterium tuberculosis” OR
“Infections, Mycobacterium tuberculosis” OR “Mycobacterium
tuberculosis Infections”) AND (“Tuberculosis, Multidrug-Resistant”’
OR “Multidrug-Resistant Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Multidrug
Resistant” OR “Tuberculosis, MDR” OR “MDR Tuberculosis” OR
“Tuberculosis, Multi-Drug Resistant” OR “Multi-Drug Resistant
Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Multi Drug Resistant” OR
“Tuberculosis, Drug-Resistant” OR “Drug-Resistant Tuberculosis” OR
“Tuberculosis, Drug Resistant”)

E10

D1 AND D2 AND D3 AND D4 AND D5

(Comorbidity OR Comorbidities) AND (Multimorbidity) AND
(Tuberculosis OR Tuberculoses OR “Koch's Disease” OR “Koch
Disease” OR “Kochs Disease” OR “Mycobacterium Tuberculosis
Infection” OR “Infection, Mycobacterium tuberculosis” OR
“Infections, Mycobacterium tuberculosis” OR “Mycobacterium
tuberculosis Infections”) AND (““Diabetes Mellitus”’)AND
(“Tuberculosis, Multidrug-Resistant” OR “Multidrug-Resistant
Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Multidrug Resistant” OR
“Tuberculosis, MDR” OR “MDR Tuberculosis” OR “Tuberculosis,
Multi-Drug Resistant” OR “Multi-Drug Resistant Tuberculosis” OR
“Tuberculosis, Multi Drug Resistant” OR “Tuberculosis, Drug-
Resistant” OR “Drug-Resistant Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Drug
Resistant”)

TOTAL

RESULTADOS DA SOMA DE TODOS OS ARTIGOS

1.225.908

337.828

95

101

181

112

738

663

41

RESULTADOS DAS ESTRATEGIAS DE 1a 10

2.982

1.931

95

101

181

112

738

663

41

Fonte: Autoria prépria.
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Quadro 6: Estratégia de busca realizada na WEB OF SCIENCE, no periodo de junho a julho de 2018
Para melhor compreenséo utilizamos as seguintes siglas: D - Descritor e E - Estratégia, U5a (Ultimos 5 anos), NA (N&o é Artigo), NI (N&o tem no Idioma), NP (N&o é Pesquisa),
NQ (Néo responde a Questao), NT nao é da Tematica, ER (Estudos Repetidos) e NB (Nova Busca).

Pré-selegao Artigos apos leitura de titulo e
N° da Descritores com seus respectivos sindnimos Resultado | com critérios resumog compcrite’rios da 22 excluséo Artigos
busca P dabusca | da 1% exclusao Inclusos
USa NA | NI | NP |NQ | NT | ER

D1 Comorbidity OR Comorbidities 115.097 55.456 NB | NB [ NB | NB | NB | NB NB

D2 Multimorbidity 3.183 2.242 NB | NB [ NB | NB | NB | NB NB
Tuberculosis OR Tuberculoses OR “Koch's Disease” OR “Koch Disease” OR
“Kochs Disease” OR “Mycobacterium Tuberculosis Infection” OR

D3 “Infection, Mycobacterium tuberculosis” OR “Infections, Mycobacterium 147.163 41.165 NB | NB | NB | NB | NB | NB NB
tuberculosis” OR “Mycobacterium tuberculosis Infections”

D4 “Diabetes Mellitus” 219.697 71.529 NB | NB | NB | NB | NB | NB NB
“Tuberculosis, Multidrug-Resistant” OR “Multidrug-Resistant Tuberculosis”
OR “Tuberculosis, Multidrug Resistant” OR “Tuberculosis, MDR” OR
“MDR Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Multi-Drug Resistant” OR “Multi-

D5 Drug Resistant Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Multi Drug Resistant” OR 7.155 3.376 NB | NB | NB | NB | NB | NB NB
“Tuberculosis, Drug-Resistant” OR “Drug-Resistant Tuberculosis” OR
“Tuberculosis, Drug Resistant”
D1 AND D2

EL | (Comorbidity OR Comorbidities) AND (Multimorbidity) 1.048 2 2 | 0 120 |43 159 ) 63 0
D1 AND D2 AND D3
(Comorbidity OR Comorbidities) AND (Multimorbidity) AND (Tuberculosis

E2 OR Tuberculoses OR “Koch's Disease” OR “Koch Disease” OR “Kochs 10 7 0 0 7 0 0 0 0
Disease” OR “Mycobacterium Tuberculosis Infection” OR “Infection,
Mycobacterium tuberculosis” OR “Infections, Mycobacterium tuberculosis”
OR “Mycobacterium tuberculosis Infections”)
D1 AND D2 AND D4

E3 (Comorbidity OR Comorbidities) AND (Multimorbidity)AND (“*Diabetes 91 60 0 0 1 0 0 59 0
Mellitus™)
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E4

D1 AND D2 AND D5

(Comorbidity OR Comorbidities) AND (Multimorbidity) AND (“Tuberculosis,
Multidrug-Resistant” OR “Multidrug-Resistant Tuberculosis” OR
“Tuberculosis, Multidrug Resistant” OR “Tuberculosis, MDR” OR “MDR
Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Multi-Drug Resistant” OR “Multi-Drug
Resistant Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Multi Drug Resistant” OR
“Tuberculosis, Drug-Resistant” OR “Drug-Resistant Tuberculosis” OR
“Tuberculosis, Drug Resistant”)

ES

D1 AND D3 AND D4

(Comorbidity OR Comorbidities) AND (Tuberculosis OR Tuberculoses OR
“Koch’s Disease” OR “Koch Disease” OR “Kochs Disease” OR
“Mycobacterium Tuberculosis Infection” OR “Infection, Mycobacterium
tuberculosis” OR “Infections, Mycobacterium tuberculosis” OR
“Mycobacterium tuberculosis Infections”) AND (“Diabetes Mellitus”)

112

83

54

14

E6

D1 AND D3 AND D5

(Comorbidity OR Comorbidities) AND (Tuberculosis OR Tuberculoses OR
“Koch's Disease” OR “Koch Disease” OR “Kochs Disease” OR
“Mycobacterium Tuberculosis Infection”” OR “Infection, Mycobacterium
tuberculosis” OR “Infections, Mycobacterium tuberculosis” OR
“Mycobacterium tuberculosis Infections”) AND (““Tuberculosis, Multidrug-
Resistant” OR “Multidrug-Resistant Tuberculosis” OR “Tuberculosis,
Multidrug Resistant” OR “Tuberculosis, MDR” OR “MDR Tuberculosis” OR
“Tuberculosis, Multi-Drug Resistant” OR “Multi-Drug Resistant
Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Multi Drug Resistant” OR “Tuberculosis,
Drug-Resistant” OR “Drug-Resistant Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Drug
Resistant”)

60

37

15

13

E7

D1 AND D2 AND D3 AND D4

(Comorbidity OR Comorbidities) AND (Multimorbidity) AND (Tuberculosis
OR Tuberculoses OR “Koch’s Disease” OR “Koch Disease” OR “Kochs
Disease” OR “Mycobacterium Tuberculosis Infection” OR “Infection,
Mycobacterium tuberculosis” OR “Infections, Mycobacterium tuberculosis”
OR “Mycobacterium tuberculosis Infections”) AND (“Diabetes Mellitus”)
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E8

D1 AND D3 AND D4 AND D5

(Comorbidity OR Comorbidities) AND (Tuberculosis OR Tuberculoses OR
“Koch's Disease” OR “Koch Disease” OR “Kochs Disease” OR
“Mycobacterium Tuberculosis Infection” OR “Infection, Mycobacterium
tuberculosis” OR “Infections, Mycobacterium tuberculosis” OR
“Mycobacterium tuberculosis Infections”) AND (“Diabetes Mellitus”’)AND
(“Tuberculosis, Multidrug-Resistant” OR “Multidrug-Resistant Tuberculosis”
OR “Tuberculosis, Multidrug Resistant” OR “Tuberculosis, MDR” OR
“MDR Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Multi-Drug Resistant” OR “Multi-
Drug Resistant Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Multi Drug Resistant” OR
“Tuberculosis, Drug-Resistant” OR “Drug-Resistant Tuberculosis” OR
“Tuberculosis, Drug Resistant”)

11

E9

D1 AND D2 AND D3 AND D5

(Comorbidity OR Comorbidities) AND (Multimorbidity) AND (Tuberculosis
OR Tuberculoses OR “Koch's Disease” OR “Koch Disease” OR “Kochs
Disease” OR “Mycobacterium Tuberculosis Infection” OR “Infection,
Mycobacterium tuberculosis” OR “Infections, Mycobacterium tuberculosis”
OR “Mycobacterium tuberculosis Infections”’) AND (“Tuberculosis,
Multidrug-Resistant” OR “Multidrug-Resistant Tuberculosis” OR
“Tuberculosis, Multidrug Resistant” OR “Tuberculosis, MDR” OR “MDR
Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Multi-Drug Resistant” OR “Multi-Drug
Resistant Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Multi Drug Resistant” OR
“Tuberculosis, Drug-Resistant” OR “Drug-Resistant Tuberculosis” OR
“Tuberculosis, Drug Resistant”)
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E10

D1 AND D2 AND D3 AND D4 AND D5

(Comorbidity OR Comorbidities) AND (Multimorbidity) AND (Tuberculosis
OR Tuberculoses OR “Koch's Disease” OR “Koch Disease” OR “Kochs
Disease” OR “Mycobacterium Tuberculosis Infection” OR “Infection,
Mycobacterium tuberculosis” OR “Infections, Mycobacterium tuberculosis”
OR “Mycobacterium tuberculosis Infections”) AND (“Diabetes

Mellitus ”)AND (“Tuberculosis, Multidrug-Resistant” OR “Multidrug-
Resistant Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Multidrug Resistant” OR
“Tuberculosis, MDR” OR “MDR Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Multi-
Drug Resistant” OR “Multi-Drug Resistant Tuberculosis” OR “Tuberculosis,
Multi Drug Resistant” OR “Tuberculosis, Drug-Resistant” OR “Drug-
Resistant Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Drug”)

TOTAL

RESULTADOS DA SOMA DE TODOS OS ARTIGOS

493.631

174.691

34

67

658

158

RESULTADOS DAS ESTRATEGIAS DE 1 a 10

1.336

923

34

67

658

158

Fonte:

Autoria propria.
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Quadro 7: Estratégia de busca realizada na LILACS, no periodo de junho a julho de 2018
Para melhor compreenséo utilizamos as seguintes siglas: D - Descritor e E - Estratégia, U5a (Ultimos 5 anos), NA (N&o é Artigo), NI (N&o tem no Idioma), NP (N&o é Pesquisa),
NQ (Néo responde a Questdo), NT ndo é da Tematica, ER (Estudos Repetidos) e NB (Nova Busca).

N° da
busca

Descritores com seus respectivos sindbnimos

Resultado
da busca

Pré-selecéo
com critérios
da 12 exclusao

Artigos apos leitura de titulo e
resumos com critérios da 22 exclusao

U5a

NA | NI | NP [ NQ | NT | ER

Artigos
Inclusos

D1

Comorbidade OR Comorbilidade OR Comorbidity OR Comorbidities OR
Comorbidad

3.737

1.663

NB | NB [ NB | NB | NB | NB

NB

D2

Multimorbidade OR Multimorbidity OR Multimorbilidad

28

18

NB | NB [ NB | NB | NB | NB

D3

Tuberculose OR TB OR Tuberculosis OR Tuberculoses OR “Koch's
Disease” OR “Koch Disease” OR “Kochs Disease” OR
“Mycobacterium Tuberculosis Infection” OR “Infection, Mycobacterium
tuberculosis” OR “Infections, Mycobacterium tuberculosis” OR
“Mycobacterium tuberculosis Infections”

3.526

144

NB | NB [ NB | NB | NB | NB

NB

D4

“Diabetes Mellitus” OR Diabete OR “Diabete Melito”” OR Diabetes OR
“Diabetes Melito”

5.971

266

NB | NB [ NB | NB | NB | NB

NB

D5

“Tuberculose Resistente a Multiplos Medicamentos” OR “Tuberculose
Multidroga Resistente” OR “Tuberculose Multirresistente a Drogas” OR
“Tuberculose Resistente a multidrogas” OR “Tuberculose Resistente a
Drogas” OR “Tuberculose Farmacorresistente” OR “Tuberculose
Resistente a Multiplas Drogas OR “Tuberculosis, Multidrug-Resistant”
OR “Multidrug-Resistant Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Multidrug
Resistant” OR “Tuberculosis, MDR” OR “MDR Tuberculosis” OR
“Tuberculosis, Multi-Drug Resistant” OR “Multi-Drug Resistant
Tuberculosis”OR “Tuberculosis, Multi Drug Resistant” OR
“Tuberculosis, Drug-Resistant” OR “Drug-Resistant Tuberculosis” OR
“Tuberculosis, Drug Resistant” OR “Tuberculosis Resistente a Multiples
Medicamentos™)

230

24

NB | NB [ NB | NB | NB | NB

NB
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El

D1 AND D2

(Comorbidade OR Comorbilidade OR Comorbidity OR Comorbidities OR
Comorbidad) AND (Multimorbidade OR Multimorbidity OR
Multimorbilidad)

14

10

E2

D1 AND D2 AND D3

(Comorbidade OR Comorbilidade OR Comorbidity OR Comorbidities OR
Comorbidad) AND (Multimorbidade OR Multimorbidity OR
Multimorbilidad) AND (Tuberculose ORTB OR Tuberculosis OR
Tuberculoses OR “Koch's Disease” OR “Koch Disease” OR “Kochs
Disease” OR “Mycobacterium Tuberculosis Infection” OR “Infection,
Mycobacterium tuberculosis” OR “Infections, Mycobacterium
tuberculosis” OR “Mycobacterium tuberculosis Infections”)

E3

D1 AND D2 AND D4

(Comorbidade OR Comorbilidade OR Comorbidity OR Comorbidities OR
Comorbidad) AND (Multimorbidade OR Multimorbidity OR
Multimorbilidad) AND (“Diabetes Mellitus” OR Diabete OR “Diabete
Melito” OR Diabetes OR “Diabetes Melito”)

E4

D1 AND D2 AND D5

(Comorbidade OR Comorbilidade OR Comorbidity OR Comorbidities
OR Comorbidad) AND (Multimorbidade OR Multimorbidity OR
Multimorbilidad) AND (“Tuberculose Resistente a Multiplos
Medicamentos” OR “Tuberculose Multidroga Resistente”) OR
(“Tuberculose Multirresistente a Drogas” OR “Tuberculose Resistente a
multidrogas” OR “Tuberculose Resistente a Drogas” OR “Tuberculose
Farmacorresistente” OR “Tuberculose Resistente a Multiplas Drogas” OR
“Tuberculosis, Multidrug-Resistant” OR “Multidrug-Resistant
Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Multidrug Resistant” OR
“Tuberculosis, MDR” OR “MDR Tuberculosis” OR “Tuberculosis,
Multi-Drug Resistant” OR “Multi-Drug Resistant Tuberculosis”OR
“Tuberculosis, Multi Drug Resistant” OR “Tuberculosis, Drug-
Resistant” OR “Drug-Resistant Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Drug
Resistant” OR “Tuberculosis Resistente a Multiples Medicamentos™)
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ES

D1 AND D3 AND D4

(Comorbidade OR Comorbilidade OR Comorbidity OR Comorbidities OR
Comorbidad) AND (Tuberculose OR TB OR Tuberculosis OR
Tuberculoses OR “Koch's Disease” OR “Koch Disease” OR “Kochs
Disease” OR “Mycobacterium Tuberculosis Infection” OR “Infection,
Mycobacterium tuberculosis” OR “Infections, Mycobacterium
tuberculosis” OR “Mycobacterium tuberculosis Infections”’) AND
(“Diabetes Mellitus” OR Diabete OR “Diabete Melito” OR Diabetes OR
“Diabetes Melito”)

22

14

13

E6

D1 AND D3 AND D5

(Comorbidade OR Comorbilidade OR Comorbidity OR Comorbidities OR
Comorbidad) AND (Tuberculose ORTB OR Tuberculosis
ORTuberculoses OR “Koch's Disease” OR “Koch Disease” OR “Kochs
Disease” OR “Mycobacterium Tuberculosis Infection” OR “Infection,
Mycobacterium tuberculosis” OR “Infections, Mycobacterium
tuberculosis” OR “Mycobacterium tuberculosis Infections””) AND
(“Tuberculose Resistente a Multiplos Medicamentos” OR “Tuberculose
Multidroga Resistente” OR “Tuberculose Multirresistente a Drogas” OR
“Tuberculose Resistente a multidrogas” OR “Tuberculose Resistente a
Drogas” OR “Tuberculose Farmacorresistente” OR “Tuberculose
Resistente a Multiplas Drogas” OR “Tuberculosis, Multidrug-Resistant”
OR “Multidrug-Resistant Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Multidrug
Resistant” OR “Tuberculosis, MDR” OR “MDR Tuberculosis” OR
“Tuberculosis, Multi-Drug Resistant” OR “Multi-Drug Resistant
Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Multi Drug Resistant” OR
“Tuberculosis, Drug-Resistant” OR “Drug-Resistant Tuberculosis” OR
“Tuberculosis, Drug Resistant” OR “Tuberculosis Resistente a Multiples
Medicamentos”)
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E7

D1 AND D2 AND D3 AND D4

(Comorbidade OR Comorbilidade OR Comorbidity OR Comorbidities OR
Comorbidad)AND (Multimorbidade OR Multimorbidity OR
Multimorbilidad) AND (Tuberculose OR TB OR Tuberculosis
ORTuberculoses OR “Koch's Disease” OR “Koch Disease” OR “Kochs
Disease” OR “Mycobacterium Tuberculosis Infection” OR “Infection,
Mycobacterium tuberculosis” OR “Infections, Mycobacterium
tuberculosis” OR “Mycobacterium tuberculosis Infections”) AND
(“Diabetes Mellitus” OR Diabete OR “Diabete Melito” OR Diabetes OR
“Diabetes Melito”)

22

14

14

ES8

D1 AND D3 AND D4 AND D5

(Comorbidade OR Comorbilidade OR Comorbidity OR Comorbidities OR
Comorbidad) AND (Tuberculose OR TB OR Tuberculosis OR
Tuberculoses OR “Koch's Disease” OR “Koch Disease” OR “Kochs
Disease” OR “Mycobacterium Tuberculosis Infection” OR “Infection,
Mycobacterium tuberculosis” OR “Infections, Mycobacterium
tuberculosis” OR “Mycobacterium tuberculosis Infections”) AND
(“Diabetes Mellitus” OR Diabete OR “Diabete Melito” OR Diabetes OR
“Diabetes Melito”’) AND ( “Tuberculose Resistente a Multiplos
Medicamentos” OR “Tuberculose Multidroga Resistente” OR
“Tuberculose Multirresistente a Drogas” OR “Tuberculose Resistente a
multidrogas” OR “Tuberculose Resistente a Drogas” OR “Tuberculose
Farmacorresistente” OR “Tuberculose Resistente a Mdltiplas Drogas”
OR “Tuberculosis, Multidrug-Resistant” OR “Multidrug-Resistant
Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Multidrug Resistant” OR
“Tuberculosis, MDR” OR “MDR Tuberculosis” OR “Tuberculosis,
Multi-Drug Resistant” OR “Multi-Drug Resistant Tuberculosis ”OR
“Tuberculosis, Multi Drug Resistant” OR “Tuberculosis, Drug-
Resistant” OR “Drug-Resistant Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Drug
Resistant” OR “Tuberculosis Resistente a Multiples Medicamentos”)
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E9

D1 AND D2 AND D3 AND D5

(Comorbidade OR Comorbilidade OR Comorbidity OR Comorbidities OR
Comorbidad) AND (Multimorbidade OR Multimorbidity OR
Multimorbilidad) AND (Tuberculose OR TB OR Tuberculosis OR
Tuberculoses OR “Koch's Disease” OR “Koch Disease” OR “Kochs
Disease” OR “Mycobacterium Tuberculosis Infection” OR “Infection,
Mycobacterium tuberculosis” OR “Infections, Mycobacterium
tuberculosis” OR “Mycobacterium tuberculosis Infections”) AND
(“Tuberculose Resistente a Multiplos Medicamentos” OR “Tuberculose
Multidroga Resistente” OR “Tuberculose Multirresistente a Drogas” OR
“Tuberculose Resistente a multidrogas” OR “Tuberculose Resistente a
Drogas” OR “Tuberculose Farmacorresistente” OR “Tuberculose
Resistente a Multiplas Drogas” OR “Tuberculosis, Multidrug-Resistant ”
OR “Multidrug-Resistant Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Multidrug
Resistant” OR “Tuberculosis, MDR” OR “MDR Tuberculosis” OR
“Tuberculosis, Multi-Drug Resistant” OR “Multi-Drug Resistant
Tuberculosis "OR “Tuberculosis, Multi Drug Resistant” OR
“Tuberculosis, Drug-Resistant” OR “Drug-Resistant Tuberculosis” OR
“Tuberculosis, Drug Resistant” OR “Tuberculosis Resistente a Multiples
Medicamentos”)
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E10

D1 AND D2 AND D3 AND D4 AND D5

(Comorbidade OR Comorbilidade OR Comorbidity OR Comorbidities OR
Comorbidad) AND ( Multimorbidade OR Multimorbidity OR
Multimorbilidad) AND ( Tuberculose OR TB OR Tuberculosis
ORTuberculoses OR “Koch's Disease” OR “Koch Disease” OR “Kochs
Disease” OR “Mycobacterium Tuberculosis Infection” OR “Infection,
Mycaobacterium tuberculosis” OR “Infections, Mycobacterium
tuberculosis” OR “Mycobacterium tuberculosis Infections”) AND
(“Diabetes Mellitus” OR Diabete OR “Diabete Melito” OR Diabetes OR
“Diabetes Melito”) AND (“Tuberculose Resistente a Multiplos
Medicamentos” OR “Tuberculose Multidroga Resistente” OR
“Tuberculose Multirresistente a Drogas” OR “Tuberculose Resistente a
multidrogas” OR “Tuberculose Resistente a Drogas” OR “Tuberculose
Farmacorresistente” OR “Tuberculose Resistente a Multiplas Drogas” OR
“Tuberculosis, Multidrug-ResSistant” OR ““Multidrug-Resistant
Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Multidrug Resistant” OR
“Tuberculosis, MDR” OR “MDR Tuberculosis” OR “Tuberculosis,
Multi-Drug Resistant” OR “Multi-Drug Resistant Tuberculosis”OR
“Tuberculosis, Multi Drug Resistant” OR “Tuberculosis, Drug-
Resistant” OR “Drug-Resistant Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Drug
Resistant” OR “Tuberculosis Resistente a Multiples Medicamentos”’)

TOTAL

RESULTADOS DA SOMA DE TODOS OS ARTIGOS

13.572

2.167

41

RESULTADOS DAS ESTRATEGIAS DE 1a 10

80

52

41

Fonte: Autoria prépria.
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59
Quadro 8: Estratégia de busca realizada na PUBMED, no periodo de junho a julho de 2018
Para melhor compreenséo utilizamos as seguintes siglas: D - Descritor e E - Estratégia, U5a (Ultimos 5 anos), NA (N&o é Artigo), NI (Ndo tem no Idioma), NP (N&o é
Pesquisa), NQ (Nao responde a Questao), NT ndo é da Tematica, ER (Estudos Repetidos) e NB (Nova Busca).
Pré-sele¢éo . A .
L Artigos apos leitura de titulo e .
N° da . . foa Resultado | com critérios - a x Artigos
busca Descritores com seus respectivos sindnimos dabusca | da 12 exclusdo resumos com critérios da 2% exclusao Inclusos
USa NA | NI NP | NQ | NT | ER
D1 Comorbidity OR Comorbidities 198.630 126.635 NB | NB [ NB | NB | NB | NB NB
D2 Multimorbidity 5.560 4.270 NB | NB | NB | NB | NB | NB NB
Tuberculosis OR Tuberculoses OR “Koch's Disease” OR “Koch
Disease” OR “Kochs Disease” OR “Mycobacterium Tuberculosis
D3 Infection” OR “Infection, Mycobacterium tuberculosis” OR “Infections, 222.209 67.231 NB | NB [ NB | NB | NB | NB NB
Mycobacterium tuberculosis” OR “Mycobacterium tuberculosis
Infections”
D4 “Diabetes Mellitus” 259.976 138.923 NB [ NB | NB | NB | NB | NB NB

“Tuberculosis, Multidrug-Resistant” OR ““Multidrug-Resistant
Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Multidrug Resistant” OR
“Tuberculosis, MDR” OR “MDR Tuberculosis” OR “Tuberculosis,
D5 Multi-Drug Resistant” OR “Multi-Drug Resistant Tuberculosis” OR 8.687 4.861 NB | NB [ NB | NB | NB | NB NB
“Tuberculosis, Multi Drug Resistant” OR “Tuberculosis, Drug-
Resistant” OR “Drug-Resistant Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Drug
Resistant”

D1 AND D2

(Comorbidity OR Comorbidities) AND (Multimorbidity) 3.432 2.659 24 | 0 | 14 | 42 11533 1042 2

El
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E2

D1 AND D2 AND D3

(Comorbidity OR Comorbidities) AND (Multimorbidity) AND
(Tuberculosis OR Tuberculoses OR “Koch's Disease” OR “Koch
Disease” OR “Kochs Disease” OR “Mycobacterium Tuberculosis
Infection” OR “Infection, Mycobacterium tuberculosis” OR “Infections,
Mycobacterium tuberculosis” OR “Mycobacterium tuberculosis
Infections”)

175

136

10

115

E3

D1 AND D2 AND D4
(Comorbidity OR Comorbidities) AND (Multimorbidity) AND (““Diabetes
Mellitus”)

1.295

992

990

E4

D1 AND D2 AND D5

(Comorbidity OR Comorbidities) AND (Multimorbidity) AND
(“Tuberculosis, Multidrug-Resistant” OR “Multidrug-Resistant
Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Multidrug Resistant” OR
“Tuberculosis, MDR” OR “MDR Tuberculosis” OR “Tuberculosis,
Multi-Drug Resistant” OR “Multi-Drug Resistant Tuberculosis” OR
“Tuberculosis, Multi Drug Resistant” OR “Tuberculosis, Drug-
Resistant” OR “Drug-Resistant Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Drug
Resistant”)

10

E5

D1 AND D3 AND D4

(Comorbidity OR Comorbidities) AND (Tuberculosis OR Tuberculoses
OR “Koch’s Disease” OR “Koch Disease” OR “Kochs Disease” OR
“Mycobacterium Tuberculosis Infection” OR “Infection, Mycobacterium
tuberculosis” OR “Infections, Mycobacterium tuberculosis” OR
“Mycobacterium tuberculosis Infections”’) AND (“Diabetes Mellitus”)

2.526

1.790

10

1763
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D1 AND D3 AND D5

(Comorbidity OR Comorbidities) AND (Tuberculosis OR Tuberculoses
OR “Koch's Disease” OR “Koch Disease” OR “Kochs Disease” OR
“Mycobacterium Tuberculosis Infection” OR “Infection, Mycobacterium
tuberculosis” OR “Infections, Mycobacterium tuberculosis” OR
“Mycobacterium tuberculosis Infections”’) AND (“Tuberculosis,
Multidrug-Resistant” OR “Multidrug-Resistant Tuberculosis” OR
“Tuberculosis, Multidrug Resistant” OR “Tuberculosis, MDR” OR
“MDR Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Multi-Drug Resistant” OR
“Multi-Drug Resistant Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Multi Drug
Resistant” OR “Tuberculosis, Drug-Resistant” OR “Drug-Resistant
Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Drug Resistant”)

E6 634

467

274

180

D1 AND D2 AND D3 AND D4

(Comorbidity OR Comorbidities) AND (Multimorbidity) AND
(Tuberculosis OR Tuberculoses OR “Koch’s Disease” OR “Koch
E7 Disease” OR “Kochs Disease” OR “Mycobacterium Tuberculosis 86
Infection” OR “Infection, Mycobacterium tuberculosis” OR “Infections,

Mycobacterium tuberculosis” OR “Mycobacterium tuberculosis
Infections”’) AND (“Diabetes Mellitus”)

64

62

D1 AND D3 AND D4 AND D5

(Comorbidity OR Comorbidities) AND (Tuberculosis OR Tuberculoses
OR “Koch's Disease” OR “Koch Disease” OR “Kochs Disease” OR
“Mycobacterium Tuberculosis Infection” OR “Infection, Mycobacterium
tuberculosis” OR “Infections, Mycobacterium tuberculosis” OR
“Mycobacterium tuberculosis Infections”) AND (“Diabetes Mellitus”’)
E8 AND (“Tuberculosis, Multidrug-Resistant” OR “Multidrug-Resistant 233
Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Multidrug Resistant” OR
“Tuberculosis, MDR” OR “MDR Tuberculosis” OR “Tuberculosis,
Multi-Drug Resistant” OR “Multi-Drug Resistant Tuberculosis” OR
“Tuberculosis, Multi Drug Resistant” OR “Tuberculosis, Drug-
Resistant” OR “Drug-Resistant Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Drug
Resistant”)

181

181

D1 AND D2 AND D3 AND D5

(Comorbidity OR Comorbidities) AND (Multimorbidity) AND
(Tuberculosis OR Tuberculoses OR “Koch's Disease” OR “Koch
Disease” OR “Kochs Disease” OR “Mycobacterium Tuberculosis
Infection” OR “Infection, Mycobacterium tuberculosis” OR “Infections,
Mycobacterium tuberculosis” OR “Mycobacterium tuberculosis

E9 10

14
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Infections”’) AND (“Tuberculosis, Multidrug-Resistant” OR “Multidrug-
Resistant Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Multidrug Resistant” OR
“Tuberculosis, MDR” OR “MDR Tuberculosis” OR “Tuberculosis,
Multi-Drug Resistant” OR ““Multi-Drug Resistant Tuberculosis” OR
“Tuberculosis, Multi Drug Resistant” OR “Tuberculosis, Drug-
Resistant” OR “Drug-Resistant Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Drug
Resistant”)

E10

D1 AND D2 AND D3 AND D4 AND D5

(Comorbidity OR Comorbidities) AND (Multimorbidity) AND
(Tuberculosis OR Tuberculoses OR “Koch's Disease” OR “Koch
Disease” OR “Kochs Disease” OR “Mycobacterium Tuberculosis
Infection” OR “Infection, Mycobacterium tuberculosis” OR “Infections,
Mycobacterium tuberculosis” OR “Mycobacterium tuberculosis
Infections”) AND (“Diabetes Mellitus ’)AND (“Tuberculosis, Multidrug-
Resistant” OR “Multidrug-Resistant Tuberculosis” OR “Tuberculosis,
Multidrug Resistant” OR “Tuberculosis, MDR” OR “MDR
Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Multi-Drug Resistant” OR “Multi-
Drug Resistant Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Multi Drug Resistant”
OR “Tuberculosis, Drug-Resistant” OR “Drug-Resistant Tuberculosis”
OR “Tuberculosis, Drug Resistant”)

TOTAL

RESULTADOS DA SOMA DE TODOS OS ARTIGOS

703.469

348.230

41

145

56

1811

4254

RESULTADOS DAS ESTRATEGIAS DE 1a 10

8.407

6.310

41

145

56

1811

4254

Fonte: Autoria prépria.
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Para selecdo dos artigos em todas as bases, que compuseram a amostra deste estudo,
utilizamos o fluxograma PRISMA, apresentado na figura 1.

Figura 1- Fluxograma PRISMA consolidado de todas as bases, contendo as informagdes
das estratégias de 1 a 10, conforme as etapas da revisdo integrativa.

@)
<L
4
O Publicagdes identificadas nas bases Publicagbes excluidas pela
= selecionadas — delimitagdo do tempo
Z (n = 12.805) (n=3.589)
] }
Publicacdes pré-selecionadas Publicacdes excluidas por duplicidade
apos eliminacdo temporal =)
Qo (n =9.216) (n=5.213)
<L
O
-
w 1 Publicacdes excluidas por critério de
Publicac@es pré-selecionadas e>iclusao
apos eliminagao — (n=3.712)
(n = 4.003)
NA*=140
" l NP*=361
9‘: NT*=3.211
a Artigos selecionados :
— para leitura integral — Artlgos com te),(to Completos
o0 (n = 291) excluidos
o (n = 241)
-l
L
l NQ*=240
NI*=1
Artigos incluidos na Revisdo
o Integrativa
5 (n = 50)
D
-l
@)
=

*NT=Nao é da Tematica; NP=Nao € Pesquisa; NA=n&o ¢ artigo; NI=N&o tem no Idioma; NQ=Nao responde a
Questao.
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Para a extracdo dos dados dos artigos que compuseram a amostra deste estudo
utilizamos um roteiro de fichamento (anexo A), utilizado em estudos de revisdes (LIMA,
2014).

Para analisar a qualidade dos estudos que compuseram a amostra, utilizamos o
instrumento STROBE (anexo B), o qual também é frequentemente utilizado nos estudos de
revisdo (MALTA et al., 2010).

Os dados extraidos pelo fichamento de todos os artigos selecionados foram tabulados
nos quadros para avaliagdo critica, contendo as seguintes variaveis categoricas: n° do estudo,
base, periodico, idioma, ano, pais, autores, titulo, objetivos, tipo de estudo, principais
resultados, conclusdo e nivel de evidéncia. Para facilitar o processo de analise, os dados
extraidos foram armazenados, organizados e agrupados, em categorias tematicas com auxilio
do software MAXQDA®(VERBI Software, 2016).

4.3. Aspectos Eticos

Por se tratar de uma pesquisa realizada exclusivamente com textos cientificos para
Revisdo da Literatura Cientifica, este estudo ndo teve a necessidade de ser registrado e nem
avaliado pelo sistema CEP/CONEP, atendendo integralmente a Resolugdo N° 510, de 7 de
abril de 2016 (BRASIL, 2016). Contudo, as questdes éticas referentes aos direitos autorais

foram respeitadas, assim como, devidamente referenciadas.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao realizar as buscas dos artigos nas bases de dados selecionadas, adotando as
diferentes estratégias de busca, obtivemos um valor de 12.805 publica¢des. Apds aplicarmos o
filtro para selecionar as publica¢Bes dos Ultimos 5 anos, o valor total, considerando todas as
bases de dados, reduziu para 9.216 publicacGes. Estas publicacdes foram exportadas para o
programa SOPHIE no formato RIS, sendo aplicados os critérios de inclusdo e exclusdo que
possibilitou uma amostra final de 50 artigos, conforme demostrado na Tabela 1.

Tabela 1: Consolidado das publicacGes, considerando os critérios de inclusdo e exclusao,
adotados nas bases de dados selecionadas — junho a julho de 2018.

BASES Resg:}gfao da *ysa *ER NT NP NA NI *NQ I’ﬁﬁh%%i
SCOPUS 2.982 1931 763 738 181 95 1 112 41
PUBMED 8.407 6310 4251 1811 145 41 0 56 6
WEB OF SCIENCE 1.336 923 158 658 34 4 0 67 2
LILACS 80 52 41 4 1 0 0 5 1
TOTAL 12.805 9216 5213 3211 361 140 1 240 50

*J5a= Ultimos cinco anos; ER=Estudos Repetidos; NT=N&o é da Tematica; NP=N&o é Pesquisa; NA=n&o é
artigo; NI=Nao tem no Idioma; NQ=N&o responde a Questdo.

Dentre as 10 estratégias adotadas, somente as da 1?, 5* e 62 resultaram artigos que
compuseram a amostra deste estudo, os quais realizamos a tabulagdo dos dados, considerando
as seguintes variaveis: codificacdo do estudo, nome da base, periodico, idioma, ano, pais onde
o estudo foi realizado, nome dos autores, titulo, objetivos de cada estudo, tipo de estudo,
principais resultados, conclusdo e nivel de evidéncia, conforme descritos nos Quadros 9, 10 e
11.
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Quadro 9 — Organizacdo dos dados dos artigos selecionados, conforme roteiro de extracédo, oriundo da Estratégia 01
N° do Base Periddico/ Ano Autores Titulo Objetivos Tipo de Resultados Concluséo Nivel de
estudo Idioma Pais Estudo Evidéncia
Foram 0] estud(_) fez
identificados 90 unr1: daen:;::siglde
individuos com importante
TB. O percentual P
de individuos descrevendo as
VALENZUELA- | oo ciation of com (;gg;: rclz:rﬁdness
JIMENEZ, H.; . Explorar comorbidade
tuberculosis ot ~ em TB,
J. bras. 2017 MANRIQUE- with possiveis relacoes Estudo entre TB e outras sugerindo como
01 PUBMED pneumol. México HERNANDEZ, multimorbidit entre o nimero de Transversal doengas foi de %m método v
Inglés/Portugués E.F.; IDROVO, and social y contatos e a 49,89%, destas importante para
Al. multimorbidade. doengas a mais portante p
networks . avaliar a
comum foi DM, A
desnutricio, ocgrrenma das
HIV, alcoolismo, agZ?iz:?:
insuficiéncia epidemia
cardljlcr?]gnzc:ema relacionada a
P : TB.
Comorbidity in Avaliar a carga e
Adult Patients carg .
Lo os padroes de A TB foi uma
Hospitalized .
- comorbidades em das 27
with Type 2 . .
. . pacientes adultos comorbidades
Diabetes in hospitalizados Foram que, dentre a
02 PUBMED Biomed Fies Int/ 20.16 CHEN, H. etal. No_rth(_aast com diagnoéstico | Retrospectivo |dent|f|c§das 27 faixa etéria de v
Inglés China China: An . comorbidades,
. de Diabetes 30 a 49 anos,
Analysis of Hlitus tino 2 entre elas a TB.
Hospital Mellitus tipo apresentaram
. (DM2) no maior
Discharge Data deste d P
from 2002 to noa;a_ste a permanéncia.
ina.

2013

Fonte: Autoria propria.
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Quadro 10 - Organizac¢ado dos dados dos artigos selecionados, conforme roteiro de extracdo, oriundo da Estratégia 05
N° do Base de Periddico/ Ano . _— Tipo de ~ Nivel de
estudo dados Idioma Pais Autores Titulo Objetivos Estudo Resultados Concluséo Evidéncia
A TBcoma
comorbidade
DM foi um dos
Foram trabalhados d :ﬁgﬁ:rﬂﬁ? o
323 casosde TB e controle
323 controles. A
. A adequado da
idade média foi de
TB, apontando
L 38,5 anos para ~
Association ambos os casos. | €M@ sugestéo
. PEREIRA, S. | between diabetes Testar a Estudo de x ' gue novas
Rev. Salde 2016 o Em relagdo ao e
03 LILACS - R : M. et al. and associacéo entre caso estratégias v
Publica/lnglés Brasil . sexo, prevaleceu o -
tuberculosis: case- DMe TB. controle . sejam
masculino. A ;
control study N consideradas
proporcao de casos
o para o controle
de TB atribuidos adequado da
aos de DM foi de con\(/]er ancia
8,5%, g
aproximadamente entre TB €
' DM,
diminuindo
assim o 6nus
da doenca.
Dos 1.250 A DM foi uma
Diabetes is a Avaliar o papel pacientes com TB, | das doencas
strong predictor of da DM na 40,8% eram do crénicas que
mortality during conversdo da Estudo sexo femininoe | aumentaram o
Troo Med Int FAURHOLT tuberculosis cultura de epidemiol idade média de risco do
04 WEB OF I-?ealth/ 2013 -JEPSEN, D. treatment: a escarro e pé ico 36,5 anos. Destes, individuo a v
SCIENCE Inalés Tanzénia etal. prospective cohort mortalidade ro% octi 1.102 tinham o desenvolver a
9 study among entre pacientes P vF()) diagndstico de TB,
tuberculosis submetidos ao DM, apresentando | implicando
patients from tratamento da cinco vezes mais | diretamente no
Mwanza, Tanzania TB. risco de efeito do
mortalidade entre tratamento,




Resultados e Discussao

pacientes com

TB | aumentando o

que estéo risco de morte
infectados com desses
HIV, nos pacientes.
primeiros 100 dias
de tratamento para
TB.

A Diabetes
tipo 2 foi um
fator de risco
para TB. Foi

uma das
Development of Comc_’rb'clj.ades
Multidrug Determinar os qdu_e ltmp |c:>u
2014 Resistan_t . fatores de risco Estudo de Idade (_antre 18 a 1_15 "2;?2” €
05 WEB OF PLOS Banglade RIFAT, M. et | Tuberculosis in parao caso anos; idade média desenvolvimen v
SCIENCE ONE/Inglés al. Bangladesh: A | desenvolvimento 37 anos; 61 sdo do
sh controle . to de TBMR,
Case-Control de TBMR em sexo masculino. 2SSim como o
Study on Risk Bangladesh. nivel
Factors :
educacional

baixo, pessoas
que trabalham
em COomercios,
transporte e

fumantes.
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Participaram 48

. O estudo
pacientes, com observou aue
idade entre 61 a 91 ~ q
. nao houve
anos. A ocorréncia diferenca
A de TB neste estudo i nifica’?iva
COELHO, D. Analisar as estd associada ao en? relacio as
06 Rev. Bras M.M.; Comorbidities and : aumento da renda ¢
; . comorbidades e | Estudo de - comorbidades
Promoc Saude/ 2014 NETO, J. M. lifestyle of the . . familiar. Quanto
PUBMED R A . ) . o estilo de vida caso . entre 0s casos e v
Inglés/Portugué Brasil M.; elderly with de idosos com controle as controles
S CAMPELDO, tuberculosis B comorbidades,15 assim como7 0s
V. ) % apresentaram habitos de vida
DM, 50% HAS, =
e moradia ndo
15% doencas
P apresentaram
cardiacas, 4% .
diferencas
doenca renal, 8% I
R significativas.
asma e 2% cancer.
O Estudo
mostrou as
dificuldades de
realizar um
Descrever as estudo de
Establishing a taxas de retencéo Pacientes com DM coorte em
cohortina entre os 82,3% e sem DM acientes com
developing pacientes com Estudo de 81,8%; idade F')FB ainda aue
J Epidemiol 2017 MUKHTAR, country: TB com e sem coorte média de 32 anos; 0s resultagos
07 PUBMED | Glob Health/ Ardbia | F.; BUTT, Z. | experiences of the | DM; olhar para . | fatores associados: v
. - prospecti . ] de taxas de
Ingles Saudita A diabetes- fatores residentes na area ~
. . VO . retencdo
tuberculosis associados com a rural, idosos, .
tenham sido
treatment outcome perda de casados,
: semelhantes.
cohort study acompanhament tabagistas.
0 entre a coorte o
) DM foram de
0,5% maior do
gue 0s sem
DM.
. Differential Determinar se hé Maior proporgéo O estudo
NIH Public 2013 STEW, S. S. expression of diferencas no Estudo de mondcitos ndo | mostrou que a
08 PUBMED Acess/ e L caso L. v
. México etal. monocyte surface fendtipo de classicos como DM pode
Inglés o controle . .
markers among TB | mondcitos do controle de influenciar
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patients with sangue de TB- glicose, maior marcadores de
diabetes co- DM versus TB- tendéncia no sexo | mondcitos e ha
morbidity no DM que feminino e IMC uma relagdo
ajudariam a elevado, ainda que | entre a idade
explicar o papel a DM2 mostrou | avangada com
desses fagdcitos ndo influenciar na | a expressao de
circulantes na distribuico de RAGE em
maior subpopulacdes de mondcito
suscetibilidade e monacitos em associado a
pior progndstico pacientes com TB. DM2 que
de pacientes com influencia a
DM2 com TB. presenca de M.
Tuberculosis.
Os pacientes
. Uma amostra com TB
Avaliar os o .
fatores significativa de conviveram
sociodemoarafi- 990 casos de TB com DM na
Treatment oS e cll'n?cos notificados no faixa etéria de
Outcomes in Ue podem Estudo SINAN no periodo | 20-39 anos,
Tuberculosis que poc A de 2001 e 2011, | tendendo a ter
. ; influenciar o epidemio- .
Patients with s 36.920 um maior
REIS- . . resultado da TB légico .
PLOS 2014 Diabetes: A . apresentaram DM. indice de
09 SCOPUS R . SANTOS, B. em pacientes transver- - L v
ONE/Inglés Brasil Polytomous Desenvolvimento | inadimpléncia
et al. N com DM (TB- sal
Analysis Using de TBMR nos no tratamento
- DM) retrospec- .
Brazilian . L - retornos dos e, 0s pacientes
. identificados no tivo L ! Lo
Surveillance inadimplentes, nas | na faixa etéria
banco de dados y - )
System - recaidas e na senil, maior
nacional P
o transferéncia dos que 60 anos,
brasileiro de locais de tiveram maior
200122011, tratamento. probabilidade
de ébito.
Socioeconomic Coletar Foram incluidos | Mostrou-se que
status and informacoes 755 pacientes, a prevaléncia
. ; . o
PLOS 2017 PITTALIS, S. blome_dlca_l risk sob(e _ Estudo | onde 61,3% eram Qe fatorgs_de
10 SCOPUS ONE/Inalés Italia ot al factors in migrants | caracteristicas | transver- do sexo riscos clinicos VI
9 ' and native socioecondmicas sal masculino, com para TB foi
tuberculosis e fatores de risco idade média de 42 | menor entre os
patients in Italy biomédico em anos. Casos novos imigrantes,
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pacientes de TB foram de quando
imigrantes de TB 87,2%, em que comparados
na Italia e 69,1% eram com 0s
compara-los com imigrantes da italianos.
o0s dados Roménia,
coletados entre Marrocos e
0s pacientes Filipinas.
italianos com
TB.
Dentre 0s 1.407 | A DM foi uma
pacientes com das
. Analisar os TBMR, 239 comorbidades
Impact of Diabetes . e
resultados em tinham DM; média | comuns nos
on Treatment . .
uma coorte para daidade 41,5 pacientes com
. Outcomes and . . Estudo de
Clin. Invest. 2013 KANG. Y Lona-Term avaliar o impacto coorte anos. Taxa de TBMR e
11 SCOPUS (Lond.)/ Coréia do T g-Terl do DM nos sucesso do contribuiu para v
N A etal. Survival in retrospec- . .
Inglés Sul - resultados do - tratamento foi 0 insucesso do
Multidrug- tivo Lo
. tratamento de significativamente | tratamento,
Resistant .
Tuberculosis pacientes com menor nos TBMR | podendo levar
TBMR. com DM+ do que |a complicacGes
com 0s DM-. que resultem
em Gbito.
Identificar os
fatores de risco
comuns Do total de moos(,etsrt:udgs
associados a pacientes, 52,5% -
fatores de risco
morte em eram do sexo .
. . . associados a
. ALAVI- Faptors asso_t:la_ted paglentgs com Estudo masculm_o, onde a morte em
J Res Med Sci/ 2013 with mortality in diagnostico idade foi de 15 a .
12 SCOPUS R ~ NAINI, R. et ; . . retrospec- pacientes com v
Inglés Ird tuberculosis intra-hospitalar : 98 anos. 10,5%do | .,
al. tivo diagnostico de

patients

de TB, em uma
cidade no Ird
com a maior
prevaléncia e
incidéncia de TB
no pais.

total (de 715
pacientes) foram a
oObito durante o
tratamento da TB.

TB, tendo a
anemia e DM
como principal
comorbidade.
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13

SCOPUS

J Diabetes
Complications/
Inglés

2015
Meéxico

PEREZ-
NAVARRO,
M. L.;
FUENTES-
DOMINGUE
Z F.J;
ZENTENO-
CUEVAS, R.

Type 2 diabetes
mellitus and its
influence in the
development of
multidrug
resistance
tuberculosis in
patients from
southeastern
México

Determinar os
fatores
associados a
presenca de TB
pulmonar em
pacientes com
DM2 e o efeito
no
desenvolvimento
de resisténcia a
drogas e a
multiplas drogas,
em uma
populagdo com
TB do sudeste do
México.

Estudo de
€aso
controle

De 409 individuos
com TB, 146
tinham TB e DM,;
idade média de 35
anos; risco de 7 a
9 vezes maior de
desenvolver
comorbidades.
A comorbidade
TB e DM foi um
dos fatores de
risco 4,7 vezes
para 0s pacientes
desenvolverem
TBMR.

Os dados do
estudo
apontaram a
DM como uma
comorbidade
que implicou
diretamente no
insucesso do
tratamento do
paciente com
TB, uma vez
gue varios
fatores
relacionados a
DM
favoreceram o
desenvolvi-
mento de
TBMR, assim
como,
aumentaram
em 2,4 vezes a
chance de se
manter a carga
bacilar + nos
dois primeiros
meses de
tratamento
enguanto em
pacientes com
TB sem DM+,
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Foram
encontrados 507 O estudo
. apontou para a
pacientes da A
amostra que foram relevancia
, q clinica da DM2
até o final do na evolucio e
tratamento da TB. ¢
no tratamento
183 foram -
. . de pacientes
incluidos com TB com TB. como
. Avaliar o efeito e DM2, com idade i
The effect size of - um desafio
tvpe 2 diabetes do DM2 nos média de 43 anos. araa
. ype 2| resultados do Em 90%, havia o pare
Tuberculosis 2017 PEREZ- mellitus on tratamento da | Estudo de diaqndstico de comunidade,
14 SCOPUS (Edinb)/ L. NAVARRO, | tuberculosis drug g uma vez que a v
o Meéxico . TBena coorte DM2 antes de
Inglés L. M. etal. resistance and . o TB com a
resisténcia a adquirirem TB e .
adverse treatment L comorbidade
multiplas drogas 10% N
outcomes . . DM contribui
(TBMR). diagnosticados A
. significativa-
simultaneamente.
. mente com a
Pacientes com a resisténcia as
comorbidade TB- drogas, pois
DM2 estavam Lo
; s80 grupos
associados a .
resisténciaa com mator
SN falha e recidiva
isoniazida e
: T de tratamento.
rifampicina.




Resultados e Discussao

O estudo apontou

para a maior
necessidade de
A prevaléncia de um controle
Effect of type 2 TBMR com DM2 rigoroso da
- X . foi maior na faixa cultura de
diabetes mellitus Investigar o -
. etaria de 35 anos. escarro,
on sputum efeito do DM2 foi incinal
. . negative na conversao Estudo Ataxade curafoi | principalmente,
Biomedical 2017 YUAN, B. et . . de 74,7% com nos 12 meses em
15 SCOPUS o ; conversion and negativa de caso . v
Research/Inglés | China al. treatment effects of eSCaITo € no controle | Maior sucesso nos que mostrou
. pacientes com maior proporcao
multi-drug- tratamento da
. TBMR sem DM2, de resultado
resistant TBMR. " .
tuberculosis do que os TBMR | positivo e maior
com DM2, com a falha do
taxa de 56,8. tratamento nos
pacientes com
TBMR com
DM2.
O estudo mostrou
Dentre 0s 1.910 que DM e pre
. - DM apresentaram
Estimar a participantes, 245 uma importante
prevaléncia e tinham DM e, 296 revaléﬁcia em
Double Trouble: identificar os tinham pré- P acientes com
Prevalence and fatores diabetes. Dos que P B A
2016 Factors associados a Quantita- tinham DM, comorbiaa de de
PLOS ONE/ SARKER, M. | Associated with comorbidade tivo 34,7% foram
16 SCOPUS N Banglade . . . TB e DM tem v
Inglés et al. Tuberculosis and | TB-DM entre os | Transver- | diagnosticados no
sh : - gue ser
Diabetes pacientes com sal estudo, 65,3% .
S L . combatida com
Comorbidity in TB inscritos no tinham o uraéncia
Bangladesh Tratamento conhecimento e, rea?izan d,o
Diretamente 7,5%ndo faziam .
treinamentos de
Observado. nenhum L
tratamento. capacitagdo para

detectar e tratar
adequadamente.
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. Amostra de 57
Examinar a M Os dados desse
N individuos com
frequéncia de estudo apontaram
X TB, sendo 30 .
Effect of standard diferentes que as celulas T
; comDMe27 |. :
tuberculosis subgrupos de influenciam sobre
‘ sem DM. A DM . - .
treatment on celulas T em . . a hiperglicemia e
Immunology/ 2016a KUMAR, N naive, memory and | individuos com Estudo esatﬁ[e?zs%(::iza na funcdo
17 SCOPUS ) 00y P " | regulatory T-cell TB pulmonar i, HLEraGoes homeostatica em Vi
Inglés India P. etal. . descritivo distribuico de -
homeostasis in com ou sem . pacientes com a
; subconjuntos de .
tuberculosis— DM, antes, . comorbidade TB
. ; CD4ecélulas T
diabetes co- durante e apos a - e DM, o que
T ~ em pacientes, . L
morbidity conclusdo da influencia
L . antes, durante e .
quimioterapia , diretamente no
) apos o
anti-TB. sucesso.
tratamento.
Amostra de 57 | O estudo apontou
individuos com | que as alteracdes
TB, sendo 30 de subconjunto
Caracterizar as com DM e 27 de mondcitos
frequéncias dos sem DM. Ndo | fizeram uma ac¢éo
subgrupos das tiveram significativa na
células resultados resposta imune a
. dendriticas significativos | TB, apresentaram
Modulation of .
o (DC) e em TB com e um efeito de
dendritic cell and - . L
mondacitos no sem DM em hiperglicemia na
monocyte subsets | . .. . . ~
_ in tuberculosis- | nicio e em dOIIS relacdo a idade e funga_o
HHS Public 2016b KUMAR, N. . momentos apos Estudo sexo. Os homeostéatica ou
18 SCOPUS N P diabetes co- S - . . ~ VI
Acess/Inglés India P. etal. - o inicio do descritivo pacientes TB- infeccdo de
morbidity upon ) b
standard tratamento: 2 DM subgrupos em
. meses, 0 que apresentaram pacientes com
tuberculosis . g .
denota o fim da niveis mais TB-DM, uma vez
treatment . . a
fase intensiva e elevados de gue 0s mondcitos
6 meses, 0 que glicose em agem nas
denota a jejum e pos- numerosas
conclusdo do prandial. O TB- condi¢des
tratamento. DM estéa inflamatdrias
associado a ligadas a
diminuicéo de infecgdes
células crénicas.
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dendriticas,
plasmocitos e
mieloides.

19

SCOPUS

J Infect. /Inglés

2017
India

KUMAR, N.
P.etal.

Tuberculosis-
diabetes co-
morbidity is

characterized by
heightened
systemic levels of
circulating
angiogenic factors

Examinar os
niveis
circulantes dos
fatores
angiogénicos
em individuos
com TB-DM
em comparacdo
comaTB
isolada.

Estudo
descritivo

A amostra foi de
44 individuos
comTB
pulmonar ativa e
DM e 44
individuos com
TB sem DM. O
grupo de TB
com DM
apresentou
niveis elevados
de glicose em
jejum e pos-
prandial. O
tratamento da
TB esta
associado a
niveis
significamente
diminuido de
fatores
angiogénicos
circulantes em
pacientes com
TB pulmonar.

O estudo mostrou
que a TB-DM
reflete na
resposta
inflamatoria
aumentada pelos
niveis elevados
de citocinas
inflamatoérias
circulantes. A
angiogénese
alterada, a
ativacao
endotelial e a
disfuncéo
vascular
favorecem as
complicagdes da
DM.

VI
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SCOPUS

Indian J.

Endocrinol.

Metab. /
Inglés

2017
India

AGARWAL,
A. K etal.

A Study of the
Patients Suffering
from Tuberculosis

and
Tuberculosis-diab
etes Comorbidity
in Revised
National

Tuberculosis

Control Program
Centers of
Northern Madhya
Pradesh, India

Documentar a
coexisténcia de
DMe TB em
pessoas com
TB estabelecida
no ambito do
Programa
Nacional
Revisado de
Controle da
Tuberculose.

Estudo
observacional
transversal
descritivo

Participaram do
estudo 550
pacientes com
TB. A
comorbidade de
TB-DM foi
verificada em 85
pessoas, a DM
foi mais
prevalente em
homens (77%),
pois eles tém
maior risco de
serem tabagistas
e etilistas.

O estudo mostrou
a alta prevaléncia
de TB e DM na
populacéo
indiana. Mostrou
também a
tendéncia
crescente de TB
latente,
apontando para
uma triagem
direcionada para
aTBcoma
comorbidade
DM. A
convergéncia
destas doencas
precisa ser vista
com maior énfase
para o progresso
do tratamento.

VI
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SCOPUS

Globalization
and Health/
Inglés

2017
Africa do
Sul

SKORDIS-
WORRALL,
J. etal.

Addressing the
double-burden of
diabetes and
tuberculosis:
lessons from
Kyrgyzstan

Examinar a
gestdo conjunta
de DM e TB da

demanda e

oferta do

Sistema de

Saude, para

destacar os

desafios no
gerenciamento
dessas
condicOes.

Estudo
descritivo

Amostra com
138 pacientes
com DM1 ou 2,
139 com TB
sem DM e 32
com DM e TB.
Os entrevistados
com TB e DM
eram na sua
maioria, do sexo
masculino, com
maior
escolaridade. O
tratamento para
TBe DM é
gratuito, mas ha
de se considerar
0s gastos com
vitaminas e
transporte.

O estudo
apresentou que 0s
pacientes com a
morbidade TB e
DM tendem a ter
um impacto
financeiro maior
para lidar com as
duas condigdes
de salde
concomitante.
Né&o ha uma
integracdo de
tratamento para
ambas as
doencas, além da
falta de preparo
dos profissionais
para lidar com a
comorbidade TB
e DM que, para
eles, jugam ser
“muito
complicado”.

VI
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80
A amostra foi de O estudo mo strou
309 pacientes gue 0s pacientes
138 com DM, com DM e os que
! apresentaram a
133290%0;?.;-5 ee comorbidade TB
DM. Os e DM enfrentam
Coping with the E pacientes com um encargo
. xplorar como . financeiro
economic burden as familias DM tinham a sionificativo
BMC Health 2016 of Diabetes, TB lidam com o idade média de rir?ci alment,e
22 SCOPUS Services Quirquist ARNOLD, and co- onus Estqdp 55 anos, a 02 paci%ntes cor7n VI
Research/Inalés %0 M. et al. prevalence: econdmico da descritivo maioria do sexo DM e TB. uma
g evidence from DM. TB e co- masculino. Os vez que al,ém de
Bishkek, C A pacientes com que, alet
Kyrgyzstan prevaléncia. TB e DM serem desafiados
com a
r?]pérnegrepéﬁrda;ne multimorbidade
visitam mais também
Vezes as apresep{gn1
unidades de pondlggo.
satide por més socioecondmica
) desfavoravel.
A amostra foi de
4000 pacientes
0
CO"&JSBG'X?)O % O estudo mostrou
masculino. com uma alta taxa de
o ; deteccdo de TB-
média de idade DM na triagem
BMJ Open 2015 OGBERA A Clinical profile of | Documentar o Estudo de 35 anos. Do ainda uegos !
23 SCOPUS Diabetes Res Nicéria 0. et aly " | diabetes mellitus | perfil clinico do |observacional total, 454 estudos rqnostrem VI
Care/Inglés 9 ' ' in tuberculosis DM naTB. descritivo pacientes L q
apresentaram POSSIVEIS tax_as €
licemia hiperglicemia de
a?lterada o stress no inicio
tinham histéria do tratamento.
familiar de DM

e HAS.
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A amostra foi de
760 pacientes
(608 no grupo
controle e 152

casos de TB
recorrente). O
grupo com TB

O estudo mostrou
que os pacientes

recorrente com DM ou
. apresentou DPOC
Associated
resultados apresentaram
Factors for S " .
. . significativos | maior gravidade,
Tuberculosis Investigar .
. Estudo de guanto a assim como,
PLOS 2015 HUNG, C-L. Recqrrence n fgtores\ caso controle, | presenca de DM nivel
24 SCOPUS ~ - CHIEN, J.-Y. Taiwan: A associados a TB o . . v
ONE/Inglés Taiwan L retrospectivo | e DPOC. ATB | socioecondmico
OU, C.-Y. | Nationwide Nested | recorrente em . .
. de coorte pulmonar foi baixo e 0 sexo
Case-Control Taiwan. - .
predominante | masculino como
Study from 1998 to . o
em ambos 0S | mais susceptiveis
2010 !
grupos. A a comorbidade
recorrénciaestd | TB-DM ou TB
associada ao DPOC.
aumento do
risco de
resisténcia
medicamentosa
e maior
mortalidade.
A amostra foi de O estudou
Comparar 0
. R 135 com TB- apontou que a
Diabetes Is perfil clinico e :
) i DM e 273 com | comorbidade TB-
Associated with | os resultados da
- TB sem DM. Os DM tem um
Worse Clinical doenga em ) dei
GIL- Presentation in pacientes com paC|ente§ com grande Imp&,ICFO
25 SCOPUS PLOS A 201(_3 SANTANA, Tuberculosis TB com ou sem Coorte_ TB-DM tiveram | no quadr(_) clinico v
ONE/Inglés Brasil . Lo Retrospectivo maior do paciente,
L. etal. Patients from DM coincidente N LT
Brazil: A em um centro freque_nuaNde d|m|numdo_a
| o complicagBes cura com maior
Retrospective de referéncia g - o
com G@bitos e/ou | gravidade clinica.
Cohort Study em TB no o
Brasil. transferéncia A DM afetao

para hospitais e

tratamento da TB
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Neutrophil Counts
Are Associated
With TB-Diabetes
Comorbidity

com melhores
abordagens
terapéuticas.

triglicerideos
elevados, HDL
diminuido. O
grupo com TB-
DM apresentou

neutrofilos sdo
fortes marcadores
da patogénese no
TB com DM2.

82
cuidados tendo
complexos. necessidade de
uma triagem
sistémica de DM
para os pacientes
com TB ou
suspeitos.
Amostra do
estudo foi
composta por 88 | O estudo mostrou
o | s o
Plasma Levels of impacto do ' gn
Heme Oxygenase- | DM2naTBe 44 com TB Sem re!ac!onados aos
1 and Tissue 0s DM). Pacientes | niveis elevados
Inhibitor of determinantes ng]re-l;gniagmz ?r?i;doc;rleg
2014 ANDRADE Metalloproteinase- | da comorbidade Estudo idade mais teciduais da
26 SCOPUS | CHEST/Inglés P ' 4 as Well as para responder p v
India B. B.etal. Elevated 3 esse crescente transversal avancada, metaloproteina e
Peripheral problema de concentragges quando o
satide publica de colesterol aumento da
total e contagen dos

HO-1 elevado.
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27

SCOPUS

BMJ Open
Diabetes Res
Care/
Inglés

2016
EUA

ZAHR, R. S.
et al.

Diabetes as an
increasingly
common
comorbidity
among patient
hospitalizations
for tuberculosis in
the USA

Estimar o risco
de
hospitalizacdo
por TB com e
sem diagndstico
secundério de
DM em grupos
com diferentes
origens étnicas.

Estudo
transversal

Foram
encontrados
17.844 com
diagnéstico

em 65,9%. A
frequéncia de
DM como
diagnostico

secundario
aumentou
11,2% para
19,5% de todos
0S €asos
hospitalizados
sendo uma
importante
comorbidade

primario de TB,

das quais 3.050
com TB e DM.
Araca é um
cor_nponente de 0 estudo
risco de TB apresentou a DM
dentro dos P
FUDOS como um fator
hi grup importante de
ispanicos e fisco para
asiaticos, aDM | . p
internacoes por
aumenta a B os
chance para TB '

profissionais do
ambito hospitalar
devem considerar
a triagem
bidirecional para
TB e DM.

com TB.
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84
O estudo apontou
a DM como uma
Definir as Entre as das comorbidades
P . com alta
caracteristicas comorbidades, a revaléncia e os
dos pacientes DM foi P acientes nio
Comorbidities in com TB em determinada pacier
estéo cientes do
pulmonary Puducherry e pelo auto-relato, seu diaanéstico
tuberculosis cases | dois distritos de Estudo no total 144 assim%omo o '
PLOS 2017 HOCHBERG | in Puducherry and | Tamil Nadu, na |observacional | pacientes, onde .
28 SCOPUS R - . P o -~ |fumo, o alcool e a v
ONE/Inglés India , N. S. etal. Tamil Nadu, India e calcular de coorte | a desnutricdo foi o
L ~ . desnutri¢do, com
India: as fracdes prospectiva de 60,2% e 0 - N
. S : maior prevaléncia
Opportunities for atribuiveis a alcoolismo e 0
; ) N - em pessoas de
intervention populacédo de tabagismo ) .
: baixo nivel
TB por foram maiores . N
- socioecondmico,
desnutricdo e entre os -
) sendo a maioria
alcool. homens. q
0 Sexo
masculino.
A amostra foi de | O estudo mostrou
1.594 pacientes. | que a DM teve
Destes, 1.473 um impacto
iniciaram importante sobre
Avaliar a tratamento para | o tratamento da
The Influence of influéncia do TB (705 com TB, HbA1C
. DM, controle DM e 768 sem aumentada
Diabetes, U - . -
. glicémicoe DM). Pacientes influencia
Glycemic Control, comorbidades diabéticos diretamente na
PLOS 2015 CHIANG, C. and Diabetes- . . . . -
29 SCOPUS R ; relacionadasao | Descritivo ficaram mais negatividade da VI
ONE/Inglés Taiwan Y. etal. Related .
S Diabetes nas propensos a ter cultura do
Comorbidities on . ~ .
manifestacdes e qualquer BAAR, assim
Pulmonary .
4 no resultado do sintoma como como na
Tuberculosis ~
tratamento da tosse, proporcéo dos
TB pulmonar. hemoptise, sinais e sintomas
cansaco e perda daTB
de peso. A apresentados nos
HbA1C alterada | pacientes com
influencia na TB-DM. O
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positividade do
esfregaco do
escarro.
Pacientes
diabéticos com
dois meses de
tratamento para
TB foram mais
propensos a
apresentarem
positividade no
escarro do que
0s nao
diabéticos.

controle
adequado da
glicemia aumenta
0 sucesso do
tratamento para
TB e diminui o
risco de morte.

30

SCOPUS

Sci Rep/
Inglés

2017
India

PRADA-
MEDINA, C.
A. etal.

Systems
Immunology of
DiabetesTuberculo
sis Comorbidity
Reveals Signatures
of Disease
Complications

Realizar uma
anélise
integrativa da
expressao
génica de
sangue total
comparando
pacientes com
TB do sul da
india com e
sem DM para
controle
diabéticos e ndo
diabéticos sem
TB.

Estudo de
coorte,
observacional
e descritivo

Foram incluidos
no estudo 120
individuos,
sendo 60 no
grupo controle e
60 casos com
TB. Os niveis
glicémicos de
HbA1C foram
significativa-
mente maiores
nos TB-DM.
Independente-
mente da
magnitude, 0s
efeitos
combinados das
vias de
complicagBes
ativadas no TB-
DM e ligadas a
suscetibilidade a
TB sugerem
interacdes

Os dados deste
estudo sugeriram
gue a
reprogramacao
epigenéticae a
inflamacéo
neutrofilica tém
grande
importancia no
efeito de
citocinas
plasmaéticas e
fatores de
crescimento no
TB-DM, o que
pode ser o foco
para o adequado
tratamento. A
comorbidade de
TB e DM ativam
as vias de
complicagdes
diabéticas que
podem gerar

VI
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patolégicas
bidirecionais
entre TB e DM.

maior morbidade
e mortalidade.

A amostra foi de
393 pacientes.
Foi identificado

Investigar o 67,2% de uso do
comportamento - , O estudo apontou
servico de saude .
de busca de rivado. o qual | 9u€ oS pacientes
cuidados de privado, 0 q com TB em
. salde fao ofer.ece Mianmar tém
Risk factors that conhecimén toe diagnéstico e uma alta procura
KHAN, M. | may be driving the tratamento P
. tratamento de . do servigo
PLOS 2017 S emergence of drug acientes com graturto & médico
31 SCOPUS A HUTCISON resistance in P Descritivo | padronizacdo no . . VI
ONE/Inglés Yangon ) . TBem particular, ainda
C.; COKER, tuberculosis condices tratamento para Ue estes nio
R. J. patients treated in dIc0e TB, nos ultimos qh
Yangon, Myanmar operacionais no 40iS anos tenham estrutura
' sistema de Houve ' adequada para
salide publica . lidar com o
prevaléncia de
€Om recursos 7.9% de DM tratamento da
limitados de e TB.
Mianmar confirmado
' entre os
pacientes com
TB.
Descrever a
prevaléncia de
Addressing corrnng)(;::)clgsges Amostra foi de As iﬁgj?;g;d:des
tuberculosis : 192 pacientes .
o . necessidades necessidades
patients medical socioeconémica com TB, 83 socioecondmicas
. CONTRERA and socio- . tinham pelo .
Trop. med. int. 2017 . s dos pacientes . dos pacientes
32 SCOPUS R S,C.C.etal economic Descritivo menos uma Vi
health. /Inglés Peru . com TB, os . com TB foram
needs: a comorbidade, :
esforcos diversas, o0 que

comprehensive
programmatic
approach

exigidos por um
programa de
enfrentamento
daTBeo
sucesso deste

oito tinham HIV
e 12 tinham
DM.

dificulta o
tratamento
adequado da TB.
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87
programa.
Umtercoda | O estudo mostrou
populacdo tinha | uma populacdo
Estimar a idade entre 18- | jovem, de sexo
revaléncia de 24 anos e 63% masculino, com
fgtores de risco eram do sexo uma prevaléncia
N0 Consumo de masculino. de 7,5% de DM
Non- tabaco. 4lcool Foram entre os pacientes
communicable como;bidades identificados com TB, ainda
disease como HAS e 110 pacientes | que seja baixa em
Indian comorbidities and DM em com TB e 110 relacdo a outros
J.Tuberc./ 2016 MARAK, B. risk - . sem TB. A estudos.
33 SCOPUS N PR pacientes com Descritivo - VI
Inglés India et al. factors among TB. em prevaléncia do Apontaram o
tuberculosis com :alra %0 tabagismo foi de | desenvolvimento
patients, parag 74,5%, 0 da TB-DM
com pacientes
Meghalaya, sem TB no consumo de precoce,
India distrito de East alcool foi de mostrando a
Garo Hills 31%. A necessidade de
Meghala a’ prevaléncia de um maior
igndia ya, HAS foi de investimento em
) 24,5% para sem salide publica
TBe 17,3% para estas
com TB. doengas na India.
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88
O estudo mostrou
dados relevantes
Analisar o Amostra de quanto z‘il
perfil de casos _42_.2?5 com caracterizacdo da
de TB no incidéncia d_e TI_3 no estado de
estado de Minas 22,_3/100 mil Minas Gerais. As
Gerais entre habltan_tes em pessoas que
. MG, maior faixa | contrairam TB,
Characteristics of | 2002 e 2009, E L -
- studo etéaria entre 20- | em sua maioria,
J Bras Pneumol/ AUGUSTO, | tuberculosis in the segundo L
34 SCOPUS | Inglés/Portugué 2013 C.J etal state of caracteristicas epldem folo- 49 anos. A eram dp SeX0 Vi
s Brasil " ' Minas Gerais sociodemogra- gico frequéncia de masculino, na
- y . . descritivo | comorbidade foi | faixa etaria de
Brazil: 2002-2009 | ficas, cllnl_ca_\s e maior com o 20-49 anos. com
I:E:irrﬁtggr?]'g’ alcoolismo ba!xa
presenca de (8.112 casos); escolaridade e,
comorbidades e HIV (3.915 apresent[argm, em
mortalidade casos) e DM sua maioria, trés
' (1.786 casos). comorbidades
(alcoolismo, HIV
e DM).
A amostra foi de
144 pacientes de
TBe3l O estudo
Determinar se pacientes com _apresentou-se-
o existem TB—DM. significativo, pois
Characteristics of diferencas Pacientes com apresentou
the Diagnosis and demogréficas TB e DM2 tém pacientes com
Rev Peru Med CARRION- Treatment of clinicas e ' Estudo de | menos sintomas | comorbidade TB-
Exp Salud 2015 Pulmonary Lo Coorte doquecom TB | DM2 com risco
35 SCOPUS : TORRES, O. 7 radiolégicas . . v
Publica/Espanh Peru ot al Tuberculosis in entre os retrospectivo | pulmonar, no de transmissao
ol ' Patients with and pacientes com observacional entanto as prolongado e
without Diabetes TB pulmonar e manifestacdes maior custo de
P clinicas, tratamento pelo

Mellitus Type 2

pacientes com
TB-DM.

radioldgicas e
bacteriol6gicas

sdo piores e
alteram o curso

retardo da
negativagdo do
escarro.

da doenca.




Resultados e Discussao

Screening diabetes

Compreender a
prevaléncia da
comorbidade

entre DM e TB

Dos 1.541
diagnosticados
com TB, 1.252
eram legiveis
para pesquisa;
97 deles tinham

O estudo mostrou
uma triagem
relevante na

deteccdo de casos

Int. j. tuberc in tuberculosis na China rural e diagndsticode | de TB-DM com
e . patients in eastern S TB com DM, | 27,4 casos novos
36 SCOPUS lung. dis./Inglés 20_16 ZHAO, Q. et rural China: a identificar Estudo eram mais de DM, v
China al. . fatores transversal x
community-based associados a velhos, ndo corroborando
cross-sectional comorbidadeTB possuiam a com demais
study -DMea vacina BCG, estudos na
oficacia de eram etilistas, | caracterizagdo de
rastreamento fumantes e com pacientes com
' historico TB-DM.
familiar da
doenca.
Examinar o O estudo mostrou
perfil da gue a DM pode
subfamilia IL- A amostra foi de | S&" UM fator que
20 de citocinas 176 contribui para o
Type 2 diabetes - em pacientes - individuo
ey i participantes, 88 L
tuberculosis co com TB-DM com TB ativa e adquirir TB,
Tuberculosis morbidity is comparados 88 comTB modificando os
. 2015 KUMAR, N. associated with com pacientes . . niveis de citocina
37 SCOPUS (Edinb)/ indi | diminished Descritivo latente; 44 com . VI
Inglés India P.etal. iminishe apenas com TB, TB latente no organismo. As

circulating levels
of IL-20 subfamily
of cytokines

bem como em
individuos com
TB Latente-DM
comparados
com individuos
comTB
Latente.

associado a DM

e 44 individuos

com TB Latente
sem DM.

citocinas I1L-20
podem agir como
protetoras ou
patogénicas, de
acordo com o
quadro
infeccioso.
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90
Determinar a O estudo apontou
revaléncia de Entre os 260 uma prevaléncia
P individuos da da DM no
DM e os fatores 14 Hospital d
clinicos amostra, 146 era ospital de
associados do sexo Mulago, sendo
Overt diabetes entre 0s masculino, maior na DM2. A
mellitus among acientes idade média de | maioria ndo tinha
newly diagnosed agultos com 34,5anos, 63 | conhecimento do
38 SCOPUS BMC Infgct 2013 KIBIRIGE, Ugandan_ TB, admitidos | Transversal com TB diagnostico. O IV
Dis/Inglés Kampala D. etal. tuberculosis nas unidades de extrapulmonar e | mesmo mostrou a
patients: a cross neumoloaia do 197 com importancia de
sectional P 9 pulmonar e 50 | ser investigada a
Hospital L
Study - com recidiva. A | presenca de DM
Nacional de lencia d .
Referéncia e prevaléncia de nos pacientes
Ensino. de base da DM foi | com TB e HIV,
Mula ’0 6,4% no pois evidenciou a
U anga’ hospital. multimorbidade
ganda. TB + DM + HIV.
A amostra foi de
170.399
pacientes com | O estudo apontou
DM2, menores quea
Incident rate and de 18 anos. Do | comorbidade TB-
risk factors for | Examinar a taxa total, 785 casos | DM apresentou
tuberculosis de incidéncia de foram uma incidéncia
among patients TB e sua Estudo de diagnosticados | significativa em
39 SCOPUS Trop Med Int 2017 QIU, H. et al with type 2 comorbidades coorte com TB. Houve | Xangai, China. O v
Health. /Inglés China T ' diabetes: em adultos com . 16.363 mortes | maior risco esta
; retrospectivo ;
retrospective DM2 em no final do no descontrole
cohort study in Xangai, na segmento geral. glicémico,
Shanghai, China. A taxa de principalmente
China incidéncia foi nos
quatro vezes insulinodepen-
maior nos dentes.

homens do que
nas mulheres.
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Foram
encontrados
1.428 pacientes | O estudo mostrou
com TB, que a DM
notificados entre | apresentou um
janeiro de 2009 risco
Diabetes mellitus Estimar a e setembro de significativo,
and risk of all- associacdo 2012 que, apds | duas vezes maior
o MAGEE, M. cause mort_ality entre DM e Estudo de critériqs de de mortalidade
40 SCOPUS Ann Epld?mlOL/ 2914_ 3 etal. among patients mortalidade por coorte exclusdo, a por todas as v
Inglés Georgia with tuberculosis | todas as causas . amostra causas durante o
- retrospectivo -
in the state of durante o finalizou em tratamento da
Georgia, 2009— tratamento da 1.325 pacientes, TB, além de
2012 TB. dos quais 151 mostrar uma
tinham DM, 147 | prevaléncia de
comHIVe7 TB-DM
com DM e HIV, | semelhante a TB-
predominante- HIV.
mente, nNo sexo
masculino.
A amostra foi de
6.142 casos de
TBsem DM e
Estudar o efeito 326 casos de TB
da etnia e da com DM. A taxa
Diabetes-related presenca e de incidéncia da
tuberculosis in duracéo do DM Estudo TB aumenta | O estudo apontou
2015 KAMPER- Denmark: effect of sobre a epidemiolé- | com aidade e a DM como um
Int J Tuberc . JORGENSE s Lo . N .
41 SCOPUS Lung Dis /Inglés Dinamarc N. 7 etal ethnicity, incidéncia de gico diminui com o fator de risco v
a T ' diabetes duration | TB por meio de | observacional aumento da para TB, exceto
and year of um segmento transversal | duragdo da DM, na Africa.
diagnosis de 15 anos na principalmente

populagdo
dinamarquesa.

durante os dois
primeiros anos
apos o
diagndstico de
DM.
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92
A amostra foi de
Avaliar a 8.431 pacientes
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Fonte: Autoria propria.
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Nesta revisdo, o maior percentual de artigos que compuseram a amostra foi
encontrado na base SCOPUS (82%), seguido em percentual inferior nas bases: PUBMED
(12%), WEB OF SCIENCE (4%) e LILACS (2%), confome apresentado no gréfico 1.

Grafico 1- Numero de artigos sobre comorbidade entre TB e DM, identificadas nas

bases de dados.
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Fonte: Autoria prépria.

Estes percentuais contrariam os achados em estudo de revisdo anteriores sobre TB,
pois 0 maior percentual de artigos se concentrou na base PUBMED com 95,5% (LIMA,
2014). Esta é considerada uma das principais bases eletrdnicas bibliométricas utilizadas por
pesquisadores (LETCHFORD; MOAT; PREIS, 2015).

O Grafico 2 mostra o percentual de artigos sobre TB com a comorbidade DM,
identificadas nas bases de dados, conforme o ano de publicacdo. Neste, verificamos um leve
declinio de publica¢bes no periodo de 2013 a 2015. Por outro lado, entre os anos de 2015 a
2016, a quantidade de publicacbes sobre este tema aumentou substancialmente, se mantendo
em 2017.Ao analisarmos a curva ascendente do grafico com o contexto historico e politico da
época, verificamos que houve o estabelecimento de parcerias, com maior promocao e
incorporacdo de iniciativas voltadas para pesquisas inovadoras para alcancar o controle da TB
(BRASIL, 2017b), justificando o aumento dos artigos publicados sobre TB e comorbidades

associadas que surgiram nos anos de 2015 a 2017.
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Grafico 2- Percentual de artigos sobre TB com a comorbidade DM, identificadas nas
bases de dados, conforme o ano de publicagdo — 2013 a 2017.
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Fonte: Autoria prépria.

No que concerne ao idioma, podemos observar por meio do grafico 2 que quase a
totalidade dos artigos estdo redigidos em inglés (92%). Na sequéncia, em menor percentual,
encontramos artigos que foram publicados nos idiomas: portugués (6%) e espanhol (1%).
Esse dado pode estar relacionado ao fato de que o idioma inglés é considerado universal.
Outro fator importante dos artigos serem em inglés é que isto implica diretamente no nimero
de citacdes, uma vez que as publicacbes em inglés sdo mais citadas (BITETTI; FERRERAS,
2017).
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Gréfico 3- Percentual de artigos sobre comorbidade entre TB e DM, identificadas nas
bases de dados, conforme o idioma de publicacéo.
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Fonte: Autoria propria.

Os estudos identificados foram realizados em diversos paises, sendo a sua maioria
procedente da India (22%), Brasil (14%), México (12%), China (8%), Taiwan (6%),
Bangladesh, Coréia do Sul e Peru (4% em ambos), dentre os quais nenhum tem o inglés como
lingua materna. Porém, ha forte indicacdo que tema é relevante nas diversas realidades
mundiais (BAKER et al., 2011; JEON; MURRAY, 2008; LIU et al., 2017; UGARTE-GIL;
MOORE, 2014).

Em relacdo aos estudos realizados no Brasil, sobre o tema “TB com a comorbidade
DM”, verificamos que o maior percentual se concentrou nas capitais do Sudeste, Nordeste e
Sul do pais. Ndo encontramos estudos que foram realizados junto as populacGes da regido
Norte, em especifico no estado do Amazonas. Isso chamou atencdo, uma vez que o Norte
apresentou a maior taxa de incidéncia de TB em 2017, com casos de 42,7/100 mil hab.,
estando Manaus, com 104,7/100 mil hab., trés vezes maior que a nacional, que foi de 33,
5/100 mil hab. (BRASIL, 2018).

Outro ponto que observamos nesta RI, consiste que o maior percentual das
publicacBes se encontra nas revistas internacionais, tais como a: PLOS ONE (24%), Elsevier e
HHS PUBLIC ACESS (8% cada). Entre as revistas nacionais, o Jornal Brasileiro de
Pneumologia, Revista de Salde Pablica e a Revista Brasileira de Promocdo a Satde foram as
que mais publicaram artigos sobre o tema. Esses resultados sdo semelhantes aos estudos de

revisdes anteriores, por mostrar que as publicacfes se concentram nas revistas internacionais
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(BAKER et al., 2011; JEON; MURRAY, 2008; LIU et al., 2017; UGARTE-GIL; MOORE,
2014).

No que se refere a area de conhecimento, 82% dos estudos foram publicados por
profissionais da Medicina, 16% da Saude Publica e 2% da Farmacologia. Esses percentuais
revelam a lacuna de publicacdes que necessitam ser produzidas por profissionais de outras
areas do conhecimento, destacando a Enfermagem, que exerce papel importante no
planejamento e implementacdo das estratégias de controle e prevengdo da TB (BRASIL,
2011; GRECCO et al., 2014).

Ao classificarmos os artigos incluidos na amostra, conforme o seu Nivel de
Evidéncia cientifica, proposto por Melnyk e Fineout-Overholt (2011), considerando o
desenho de estudo apresentado em cada artigo identificado. O nivel | refere-se a melhor
qualidade da pesquisa e o VII refere-se ao menor nivel de evidéncia, com uma qualidade
inferior. Observamos, nesta RI, que 70% apresentavam nivel de evidéncia IV e 30% nivel VI,
considerando os resultados com a maioria dos artigos com um bom nivel de evidéncia,
conforme demonstrado abaixo (TABELA 2).

Tabela 2: Distribuicdo dos artigos publicados entre 2013-2017, conforme Nivel de
Evidéncia Cientifica.

Tipo do estudo Quantidade de publicagbes  Nivel de

NC % Evidéncia
Descritivo 15 30 VI
Coorte 14 28 v
Transversal 9 18 v
Caso controle 7 14 v
Epidemioldgico 5 10 v
TOTAL 50 100

Dentre os estudos analisados nesta RI, 46 (96%) dos autores informaram que a
amostra foi constituida predominantemente por homens, indicando que o sexo masculino, tém
fator de risco mais elevado que o feminino para desenvolver a TB com a comorbidade DM.

Resultados semelhantes tém sido encontrados em diferentes estudos, mostrando que
0 estilo de vida adotado pelos homens, associado ao elevado consumo de alcool e fumo, sdo
as principais causas que favorecem a maior prevaléncia desta comorbidade entre o sexo
masculino (ABREU et al., 2017; CARRION-TORRES et al., 2015; MI et al., 2013;
SKOWRONSKI; ZOZULINSKA-ZIOLKIEWICZ; BARINOW-WOJEWODZKI, 2014).
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Em relacdo a faixa etéria, os estudos revelaram que os participantes tinham idade
entre 30 a 59 anos, destacando que a TB com a comorbidade DM acomete
predominantemente os adultos em fase produtiva, comprometendo substancialmente as
condi¢Bes socioecondmicas do doente, da familia e da sociedade em geral (ABREU et al.,
2017; JEON; MURRAY,2008; MI et al., 2013; WORKNEH; BJUNE; YIMER, 20163;
WORKNEH; BJUNE; YIMER, 2016b).

Na finalidade de apresentar resultados mais especificos nesta RI, optamos em
realizar um reagrupamento dos artigos a partir de trés categorias tematicas: Categoria 1 “DM
como uma das comorbidades mais comuns na TB”, Categoria 2 “Aspectos Imunolégicos
Associados a TB com a comorbidade DM” e Categoria 3“Fatores de Risco para a Mortalidade
da TB com a comorbidade DM”.

5.1. Categoria 1- Diabetes Mellitus como uma das Comorbidades mais comuns na
Tuberculose.

Nesta Categoria, incluimos 21 artigos, entre eles: 1,2, 3, 4, 6, 10, 16, 20, 21, 22, 27,
28, 32, 36, 41, 42, 43, 44, 45, 46 e 50, considerando que os resultados encontrados e
conclusdes dos autores foram semelhantes.

A DM é uma doenca crbnica que se nao for devidamente tratada e controlada pode
evoluir com quadros de complicacGes severas, a exemplo: neuropatia, cardiopatia, retinopatia,
nefropatia, dentre outras doencas cronicas que impactam negativamente na qualidade de vida
das pessoas (TSCHIEDEL, 2014). Alem do mais, a DM tem sido fator dificultador para a
cura da TB, pois 0s pacientes que convivem com a DM tém maior risco de adquirir TB ou
apresentar recidiva, bem como maior propensao para apresentar picos hiperglicémicos que
dificultam o sucesso do tratamento (JALI; MAHISHALE; HIREMATH, 2013; JIMENEZ-
CORONA et al., 2013).

Um estudo realizado a partir de dados secundarios mostrou que, no periodo de 1965
a 2007, as pessoas com diagndstico de DM, apresentaram chances, trés vezes mais elevadas
para desenvolver TB, quando comparadas aquelas que ndo tinham DM, além disso, também
mostrou maior prevaléncia em jovens, que viviam em paises com maior incidéncia de TB,
eram mais propensos a desenvolverem essa comorbidade (JEON; MURRAY, 2008).

Os estudos 4 e 45, incluidos nesta revisdo, também revelam que a DM aumenta o
risco para adquirir TB, podendo inclusive prolongar o estado de adoecimento em até cinco
anos mais (LEE et al., 2013; FAURHOLT-JEPSEN et al., 2013).
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Pesquisa, cujo objetivo foi discutir a associagédo de TB/DM, identificou que o risco
para desenvolver TB é mais elevado entre as pessoas com DM, quando comparado aquelas
que convivem com HIV. Destacou que a prevaléncia de TB/DM foi mais alta entre os homens
e as mulheres de paises asiaticos (SKOWRONSKI; ZOZULINSKA-ZIOLKIEWICZ;
BARINOW-WOJEWODZKI, 2014).

Outro aspecto relevante que observamos foi o0 consenso dos estudos 1, 2 e 50 em
apontar o crescimento substancial da comorbidade TB/DM, podendo até superar outras
comorbidades, também consideradas elevadas, como: HIV, a Desnutricdo, o Alcoolismo, a
Insuficiéncia Cardiaca e o Edema Pulmonar (MICHELETTI; KRITSKI; BRAGA, 2016;
CHEN et al.,, 2016; VALENZUELA-JIMENES; MANRIQUE-HERNANDEZ; IDROVO,
2017).

Estudos que foram realizados em diferentes contextos e periodos de tempo
mostraram que pacientes com TB/DM tendem a apresentar carga bacilar mais elevada e
tempo de escarro positivo mais prolongado, ap0s inicio do tratamento, diferindo
substancialmente dos pacientes que ndo possuem a comorbidade (SKOWRONSKI;
ZOZULINSKA-ZIOLKIEWICZ; BARINOW-WOJEWODZKI, 2014; SILVA et al., 2018).
Os pacientes com descontrole dos niveis glicémicos tém maior risco de vir a adquirir TB,
destacando que 4,1% dos casos de TB poderiam ter sido evitados com controle adequado da
glicemia dos pacientes com DM (HAY ASHI; CHANDRAMOHAN, 2018).

Em relacdo aos quadros de recidivas da TB, estudo de revisdo com o objetivo de
levantaras evidéncias para o impacto da DM em pacientes com TB, apontou que a DM pode
aumentar a probabilidade de falha no tratamento da TB, mostrando que 0s pacientes que
convivem com DM tiveram quatro vezes mais propensao para desenvolver recidiva da TB do
que aqueles que ndo tinham DM (BAKER et al., 2011).

No que se refere ao conhecimento sobre diagndstico precoce da DM, os estudos 36,
42 e 46 apontam que grande parte dos pacientes com a comorbidade TB/DM desconhecem
estar com 0s seus niveis glicémicos elevados (ABDELBARY et al., 2016; DAVE et al., 2013;
ZHAO et al., 2016). Do mesmo modo, o estudo 28 mostrou que, dentre os 409 pacientes, um
quinto referiu ndo ter recebido o diagndstico de DM (HOCHBERG et al., 2017).

Achados semelhantes foram encontrados em estudos realizados nas bases de dados
brasileiras. Nestes, foram constatadas lacunas no preenchimento das fichas de notificaces,
apesar da TB ser uma doenca de notificagdo compulséria, com obrigatoriedade da mesma.

Além disto, foi observado que os campos para informar presenca ou ndo de DM, deixados em
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branco, eram um dos motivos para elevar a subnotificagdo da comorbidade entre TB/DM
(ABREU et al., 2017;REIS-SANTOS et al., 2013). Dado considerado preocupante, uma vez
que esta comorbidade, na maioria das regibes, esta subestimada, ameacando o controle
adequado da DM e a erradicacdo da TB no mundo (SKOWRONSKI; ZOZULINSKA-
ZIOLKIEWICZ; BARINOW-WOJEWODZKI, 2014).

Em nosso estudo, os artigos 4, 23 e 46, apontaram quantitativo expressivo de
profissionais da satde com dificuldades para diferenciar DM dos sinais clinicos relacionados
a hiperglicemia de estresse, frequente em pacientes com TB nos primeiros meses de
tratamento (DAVE et al., 2013; FAURHOLT-JEPSEN et al., 2013).

De forma similar, estudos apontaram fragilidades no diagndstico correto da DM, em
pacientes com TB, indicando que embora a DM seja uma das doencas que mais se associa a
TB, como mostra os artigos 6 e 20, ha falha na identificacdo desta comorbidade (HAY ASHI;
CHANDRAMOHAN, 2018), (AGARWAL et al., 2017; COELHO; NETO; CAMPELO,
2014). A falta de registro pode ser um potencial causa para o desconhecimento dos pacientes
quanto ao seu estado clinico, como mostra o estudo 16. Ressalta elevado percentual de recusa
dos pacientes para iniciar o tratamento, mesmo tendo ciéncia do seu diagnostico (SARKER,
2016).

Estudo realizado por Restrepo (2016), também informa que aproximadamente 50%
das pessoas que convivem com DM, nos paises em desenvolvimento, ndo tém conhecimento
de ter desenvolvido DM, embora as unidades de saude que atendem pacientes com TB
estejam se tornando referéncia para a descoberta de novos casos de DM.

Ao analisarmos o comportamento da TB, pela perspectiva sociodemografica, os
estudos 2, 20 e 43 mostram que a doenca é predominante nos pacientes que vivem em grandes
centros urbanos e estdo na faixa etaria entre 31 a 45 anos de idade (AGARWAL et al., 2017;
CHEN et al., 2016; JERENEA et al., 2017). Os resultados séo corroborados pela pesquisa de
Hayashi e Chandramohan (2018), sobre a associacao entre TB e DM, uma vez que também
mostram uma tendéncia substancial para a presenca da comorbidade TB/DM em pessoas mais
jovens.

Em relacdo as condicbes socioecondmicas, ndo observamos consenso entre 0s
estudos incluidos na amostra. O estudo 10 mostra presenca de DM em idosos com TB, tanto
entre 0s imigrantes como nos nascidos na Italia, independente das condi¢cdes socioecondmicas
(PITTALIS et al., 2017). Por outro lado, resultados encontrados no estudo 27 revelam que 0s

imigrantes dos EUA tinham risco estatisticamente significativo para desenvolver a
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comorbidade TB/DM, devido a adogdo de estilo de vida semelhante ao dos americanos
(ZAHR et al., 2016).

Estudo realizado no Reino Unido mostrou que a incidéncia de TB é maior entre 0s
imigrantes de um pequeno grupo étnico, quando comparada com a populacdo que nasceu no
local. A prevaléncia de TB aumentou a incidéncia da DM e de outras comorbidades como:
HIV e Doenca Renal Crénica (DRC), atrelados a suscetibilidade genética, deficiéncia de
vitamina D devido a fatores climaticos e maus habitos alimentares. Outro fator, foi as
precérias condigcdes socioeconbmicas do grupo investigado, que, associada as barreiras
culturais e estigmatizacdo, dificultava o acesso ao tratamento da comorbidade (HAYWARD
et al., 2018).

No que refere a raga/etnia, a pesquisa mostrou dados pontuais, como mostra o estudo
41, realizado com a populagéo africana. Neste, os individuos apresentavam menores chances
de adquirirem TB, em relacdo aos ndo diabéticos nascidos na Dinamarca (KAMPER-
JORGENSEN et al., 2015). Entretanto, ao comparar o desenvolvimento da TB entre brancos e
negros que vivem nos EUA, os resultados do estudo 27 mostraram que dentre 0s pacientes
com DM, os brancos (28,8%) apresentavam chances reduzidas para desenvolver TB, em
comparacgdo aos negros (35,5%). O mesmo estudo mostrou que 0s negros também estdo mais
expostos a doenca, quando comparados as pessoas da raca amarela. Segundo os autores, 0
fator de protecdo pode estar associado a dificuldade de acesso da populacdo afrodescendente
aos servigos de satde (ZAHR et al., 2016).

Vale ressaltar que a manutencdo dos parametros glicémicos dentro dos padrdes de
normalidade foi considerada como fator protetor contra a TB. Estes achados foram
encontrados nos estudos 27 e 45 (LEE et al., 2013; ZAHR et al., 2016).

No Brasil, o estudo 44 mostra que, a partir do controle adequado da glicemia, as
chances de as pessoas adquirirem TB diminuiu substancialmente. Além disto, o percentual de
mortes foi maior nos pacientes que apresentavam a comorbidade entre TB/DM, enquanto que
o percentual daqueles que tinham somente TB alcangcou nimero elevado de cura, em torno de
78,1% (FELTRIN et al., 2016).

Os estudos 3 e 49 apresentam dados semelhantes aos encontrados por Ramonda, Pino
e Valenzuela (2012), pois todos afirmaram que o aumento da comorbidade TB/DM vem
dificultando o éxito das diversas estratégias implantadas, sendo o diagndstico precoce um
desafio a ser superado (PEREIRA et al, 2016; DELGADO-SANCHEZ et al., 2015).
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Os achados do artigo 21 informaram que, apesar do tratamento da TB estar sendo
intensificado pela OMS, a comorbidade TB/DM desfavorece o sucesso para a cura desta
enfermidade, o que significa um custo financeiro alto, principalmente para 0s pacientes e
familiares que vivem na maioria em cidades que ndo tém servicos organizados, integrados,
com profissionais treinados para lidar com as duas doencas (SKORDIS-WORRALL et al.,
2017).

Outro fator agravante para esses pacientes debilitados com a TB com a comorbidade
DM, conforme observado nos artigos 21, 22 e 32, € que a maioria ndo tinha um emprego
formal fixo, apresentavam baixa renda, possuiam idade avancada, ndo recebiam
aposentadorias ou auxilio doenca e, mesmo que o tratamento fosse gratuito, os gastos com
vitaminas e outros remédios, que ndo estdo disponiveis na rede publica, eram elevados, bem
como o alto custo com o transporte as consultas com diversos especialistas, e 0s varios
exames em diferentes servicos de salde, aléem de terem uma alimentacdo inadequada
(ARNOLD et al., 2016; CONTRERAS et al., 2017; SKORDIS-WORRALL et al., 2017).

Ao tomarmos por base os artigos agrupados nesta categoria, podemos considerar que
a DM ¢é uma enfermidade que vem sendo recorrente nos pacientes com TB e 0 inverso
também € verdadeiro. Os achados sdo preocupantes, vez que esta comorbidade aumenta a
prevaléncia da TB e prolonga o risco de transmissdo. Além do mais, dificulta o tratamento e
controle da DM, favorecendo o surgimento de varias complica¢fes, podendo elevar as taxas

de mortalidade nas pessoas vulneraveis.

5.2. Categoria 2- Aspectos Imunoldgicos associados a Comorbidade TB/DM.

Esta categoria foi composta por 15 estudos, sendo eles: 5, 8, 18, 19, 23, 24, 26, 29,
30, 35, 37, 38, 39, 48 e 49, os quais apresentaram resultados e conclusdes semelhantes no que
se refere aos aspectos imunoldgicos associados a comorbidade TB/DM.

Apesar de grande parte das pessoas serem portadoras do bacilo da TB, a maioria tem
resposta imune que impede o desenvolvimento da doenca. Apenas 10% dos infectados
desenvolvem a TB ativa e, dentre esses, 15 a 20% evoluem com TB extrapulmonar,
principalmente nas pessoas que apresentam imunossupressao (HAYWARD et al., 2018).

O sistema imunoldgico de uma pessoa que esta com TB passa por um processo de
“forca-tarefa” para conseguir que todas as células protetoras realizem o seu papel de defesa.

Nessa perspectiva, as barreiras fisicas e antimicrobianas sdo tdo importantes quanto as células
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protetoras. Todavia, alguns fatores imunolégicos influenciam o resultado positivo no combate
as infeccOes do organismo humano (LERNER; BOREL; GUTIERREZ, 2015).

Dentre os fatores que prejudicam a imunidade em pacientes com TB encontra-se a
DM, por exercer impacto negativo na resposta imune frente a infeccdo e por apresentar
complexidade nos mecanismos que acarretam comprometimento da fun¢do dos macrdfagos
alveolares na fagocitose do M. tuberculosis (MARTINEZ; KORNFELD, 2014).

A DM é uma alteragdo metabGlica crbnica que pode apresentar caracteristicas
progressivas e inumeras complicacdes pelo seu comprometimento desencadeado por
alteracbes imunoldgicas (JALI; MAHISHALE; HIREMATH, 2013). Nesta pesquisa, nao
tivemos como foco primordial apresentar conceitualmente a diferenga entre os tipos de
diabetes, contudo encontramos artigos (5, 15, 38 e 39) cujos resultados revelaram que as
pessoas com DM do tipo 2 estdo mais susceptiveis a desenvolver TB, sendo a chance quatro
vezes maior no sexo masculino (KIBIRIGE et al., 2013; QIU et al., 2017; RIFAT et al.,
2014).

Os estudos 8, 48 e 49 apontaram que a DM ou hiperglicemia crénica, favorecem as
alteracdes celulares que contribuem com o desenvolvimento da TB nos pulmdes e outros
tecidos, destacando que a DM colabora para a maior prevaléncia de TB pulmonar
(DELGADO-SANCHEZ et al., 2015; K; BANERJEE, 2014; STEW et al.,2013).

No estudo 29, realizado em Taiwan, os resultados mostraram que 0s pacientes que
conviviam com a DM e mantinham valores glicémicos elevados, eram mais propensos as
complicacOes graves da doenca (CHIANG et al., 2015). Do mesmo modo, foram encontradas
evidéncias bioldgicas apontando a hiperglicemia como fator prejudicial para imunidade das
pessoas acometidas com TB, principalmente nas respostas imunes inatas e adaptativas,
consideradas importantes para a defesa contra o bacilo da TB (JEON; MURRAY, 2008).

A imunidade inata é a primeira linha de defesa, onde 0 organismo é capaz de destruir
0s patdégenos por meio da fagocitose, acionando assim 0s mecanismos de imunidade
adaptativa. Os pacientes que sdo acometidos pela comorbidade TB/DM, os macréfagos
alveolares, juntamente com os linfocitos e células de citocina T-helper 1 (Thl) apresentam
suas funcdes de deter a infeccdo da M. tuberculosis prejudicada. Os niveis de
ADIPONECTINA e ADIPSINA sdo reduzidos, enquanto que os niveis de VISFATINA e
LEPTINA sdo aumentados, refletindo a presenca do processo inflamatério, sugerindo que as
respostas imunes inatas e adaptativas sao prejudicadas nestes pacientes com essa comorbidade
(PAL et al., 2016; SIDDIQUI et al., 2018; UGARTE-GIL; MOORE 2014).
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Os estudos 23, 24 e 39, realizados com populacfes distintas, mostraram relagéo
direta entre recidiva da TB e DM descompensada, indicando que a hiperglicemia ndo sé tende
a diminuir fortemente a resposta imune, como pode provocar a manifestacdo da TB em
formas mais agressiva, do ponto de vista fisiopatolégico (HUNG; CHIEN; OU, 2015;
OGBERA et al., 2015; QIU et al., 2017).

Em estudo prospectivo na india, os pacientes com TB que conviviam com a DM e
apresentavam glicemia alterada, apresentaram lesées de moderada a avangada nas cavidades
pulmonares e maior carga bacilar, quando comparados aos pacientes que apresentavam 0S
niveis glicémicos normais (MAHISHALE et al., 2017). Estes dados corroboram com estudo
de Wadhwa (2015), o qual mostrou que os pacientes com DM apresentaram maior risco de
infeccOes, por alteragdes imunoldgicas, com a piora clinica e radiologica da comorbidade
TB/DM.

Outro aspecto relevante esta no artigo 18, o qual mostra que a hiperglicemia cronica,
em pessoas com TB ativa, pode estimular mudancas celulares importantes como o aumento
dos monaocitos homeostaticos e das células CD4 e CD8, fragilizando ainda mais 0 mecanismo
de defesa do organismo (KUMAR et al., 2016b).

Resultados semelhantes também foram encontrados no artigo 37, realizado na India,
cuja finalidade foi verificar os niveis circulantes da subfamilia de citocina IL-20. Os dados
mostraram que 0s pacientes com a DM apresentaram niveis de Interleucinas diminuidos,
implicando diretamente na susceptibilidade a TB (KUMAR et al., 2015).

Conforme achados do artigo 35, os pacientes com TB sem DM podem levar até 2
meses para negativar o escarro, enquanto que os pacientes com TB/DM, chegam a demorar
mais que o dobro do tempo. Além do mais, a presenca da comorbidade TB/DM pode
apresentar maior risco de falha do tratamento, com chances elevadas de troca do esquema
medicamentoso e probabilidade de evoluir para um quadro clinico grave, aumentando as
chances de mortalidade (CARRION-TORRES et al., 2015).

Os artigos 26, 19 e 30 mostram semelhanca nos dados em relacdo ao aumento dos
niveis de: neutrofilos periféricos, colesterol sérico, VLDL (Very Low Density Lipoprotein),
LDL (Low Density Lipoprotein), HDL (High Density Lipoprotein), triglicerideos, bilirrubina
total, fosfatase alcalina e hemoglobina glicada, em pacientes com a comorbidade TB/DM.
Para os autores, estas alteracbes podem potencializar o desenvolvimento das doencas
coronarianas, piorando drasticamente as condigdes clinicas desses individuos (ANDRADE et
al., 2014; KUMAR et al., 2017; PRADA-MEDINA et al., 2017).
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Em relagdo ao processo inflamatorio e a disfuncdo vascular/endotelial, o estudo 37
mostrou que os niveis elevados dos fatores antigénicos, que retardam a resposta de
negativacdo do escarro dos pacientes em tratamento para TB, podem aumentar a carga
bacteriana e os valores da glicemia (KUMAR et al., 2015).

Os artigos 26 e 49 mostram que 0s niveis plasmaticos de alguns marcadores, como
HO-1(Heme Oxigenase-1), o TIMP-4 (Inibidores Teciduais da Metaloproteinase -4) e o
ANCs (Aumento da Contagem Absoluta de Neutréfilos), ndo sé estdo associados aos
processos inflamatdrios e complicacbes vasculares, como também a gravidade e ao
progndstico sombrio dos pacientes com TB/DM (ANDRADE et al., 2014; PRADA-MEDINA
etal., 2017).

A DM é um fator de risco para a mortalidade, podendo alterar a farmacocinética no
tratamento para TB, principalmente na fase intensiva, alterando o sistema imunoldgico,
refletindo no quadro clinico grave (SKOWRONSKI; ZOZULINSKA-ZIOLKIEWICZ;
BARINOW-WOJEWODZKI, 2014).

Pesquisa recente mostrou que a Rifampicina diminui a acdo dos farmacos
hipoglicemiantes orais e a Isoniazida inibe o metabolismo das sulfonilureias. Além disto,
pode elevar a concentracdo plasmatica, levando ao controle inadequado da glicose plasmatica.
Outro dado relevante mostrou que os inibidores da dipeptidil pepitidase-4 diminuem os
mecanismos de acdo do tratamento da TB, apontado que a comorbidade TB/DM requer um
ajuste adequado das devidas medicagdes (SIDDIQUI et al., 2018).

Esses dados corroboram com outros, 0s quais sugerem que o controle glicémico
adequado da DM pode evitar o desenvolvimento da TB ativa, reduzindo drasticamente a
prevaléncia mundial. Neste contexto, € de suma importancia a triagem bidirecional e o
tratamento preventivo com uso da Isoniazida para evitar a TB ativa nos pacientes com DM
(HAYASHI; CHANDRAMOHAN, 2018; SILVA et al., 2018).

A American Thoracic Society recomenda que, em todos os pacientes com DM, seja
realizado o teste do Derivado Proteico Purificado (PPD). Nos casos que for observada
presenca de protuberancia firme, hiperemiada, maior que 10mm, no local da aplicacéo,
sugere-se a administracdo de Isoniazida por 6 a 12 meses (PAL et al., 2016).

Segundo especialista da area, deve-se realizar triagem para DM em todos 0s casos
novos de TB. Nas regides com recursos escassos, a triagem deve ser priorizada para as
pessoas obesas, maiores de 45 anos e/ou com historia familiar de DM. Também recomendam

a administracdo de vitamina B6, para evitar o risco de neuropatia diabética em pacientes com
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uso da Isoniazida. Além disto, deve-se aumentar o tempo de tratamento nos pacientes com
TB/DM de 6 para 9 meses, bem como medir as concentra¢cdes dos farmacos periodicamente,
para melhor ajuste da dosagem das drogas (RESTREPO, 2016).

Os estudos agrupados nesta categoria mostraram que a TB leva altera¢des no sistema
imunolodgico, principalmente quando associada a DM. O diagnostico precoce da DM com
controle adequado da glicemia é de suma importancia, uma vez que a imunossupressao pode
aumentar as chances de falha no tratamento da TB, podendo evoluir para complica¢bes

severas do quadro clinico do paciente.

5.3. Categoria 3 - Fatores de Risco para a Mortalidade frente @ Comorbidade TB/DM.

Os artigos que compuseram esta categoria foram 14 sendo ele: 7, 9, 11, 12, 13, 14,
15, 17, 25, 31, 33, 34, 40 e 47, nos quais foi possivel observar os fatores que contribuiram
para o aumento da mortalidade dos individuos que tém a comorbidade TB/DM.

Os dados do estudo 47 mostraram que a associacdo entre TB e DM dificulta o
sucesso do tratamento da TB, elevando as taxas de mortalidade dos pacientes investigados,
sendo mais expressiva nos adultos com idade >50 anos idade (REED et al., 2013).

O Ministério da Saude tem implementado estratégias para deter a TB. No entanto,
dados apontam que a comorbidade TB/DM vem dificultando o sucesso das intervencdes, ndo
sendo observada reducdo das taxas de mortalidade, especialmente nas regifes mais carentes
do pais (SIDDIQUI et al., 2018).

ADM ¢ considerada uma das principais causas de mortes em pacientes com TB
(LOPEZ; HERNANDEZ; AGUILAR-SALINAS, 2012). Pacientes com TB e DM tém maior
risco de morte, quando comparados aos pacientes somente com TB (UGARTE-GIL;
MOORE, 2014).

A hiperglicemia pode desencadear mecanismos imunoldgicos que dificultam a defesa
do organismo contra o bacilo da TB, implicando diretamente na evolucdo clinica e
contribuindo para o aumento da mortalidade (SKOWRONSKI; ZOZULINSKA-
ZIOLKIEWICZ; BARINOW-WOJEWODZKI, 2014).

Pesquisa que comparou grupos de pessoas acometidas pela comorbidade TB/DM e
grupos com diagnéstico unicamente de TB, mostrou mortalidade elevada no primeiro grupo
(13,8%), quando comparado ao segundo (3,5%). Os fatores associados foram baixa adesdo ao
tratamento e falha do tratamento, principalmente no grupo com DM (WORKNEH; BJUNE;
YIMER, 2016b).
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Nesta perspectiva, 0 estudo 12 apontou a necessidade de monitoramento da glicemia
e de outros exames, por serem considerados importantes para diminuir a falha no tratamento
da TB. Demonstrou também que o diagnostico precoce de DM aumenta a adesdo ao
tratamento, elevando as chances de cura da TB, bem como diminuindo o risco da mortalidade
(ALAVI-NAINI et al., 2013).

O artigo 15 mostrou que os pacientes com histéria de recidiva da TB e que eram
diabéticos apresentaram maior suscetibilidade para desenvolver TBMR, especialmente entre
0s jovens na faixa etéria entre 18 a 45 anos, fumantes e com baixa escolaridade. O mesmo foi
apresentado por Backer et al. (2011), destacando que os pacientes com DM tiveram quatro
vezes mais propensdo a desenvolver recidiva de TB e maior risco de 6bito, do que aqueles
sem DM.

Os estudos 13 e 14 mostraram que pessoas com idade maior que 35 anos
apresentaram risco 10 vezes mais elevado para desenvolver a comorbidade TB/DM. Estudos
realizados nesta perspectiva apontaram maior risco quando ha histéria familiar de DM,
aumentando chances de desenvolver resisténcia medicamentosa em até 9,7 vezes mais
(PEREZ-NABARRO; FUENTES-DOMINGUEZ; ZENTENHO-CUEVAS, 2014; PEREZ-
NAVARRO et al., 2017). Estes aspectos contribuem substancialmente para piora do quadro
clinico dos individuos acometidos pela comorbidade, sendo responsaveis pelo aumento da
prevaléncia de mortes associadas a TB.

O estudo 11 mostrou que o numero de pacientes que desenvolveram TBMR e
convivem com DM vem aumentando, sendo este fator um dos que mais influenciam na falha
do tratamento, contribuindo para o aumento da mortalidade (KANG et al., 2013).

Do mesmo modo, o artigo 34 mostrou que a recidiva da TB pode ser um dos fatores
que desencadeia a resisténcia ao tratamento, também elevando a mortalidade nos pacientes
vulneraveis a esta doenca (AUGUSTO et al., 2013).

De acordo com o achado no artigo 31, a TBMR geralmente ocorre quando: o0s
profissionais ndo receberam a devida capacitacdo para implementar e monitorar o esquema
terapéutico adequado; os pacientes tém dificuldades de acesso aos medicamentos e as
informacBes quanto aos riscos de interrupcdo do tratamento e/ou terapéutica incorreta nao
foram abordados com os pacientes e seus familiares (KHAN; HUTCHISON; COKER, 2017).

O estudo 49, realizado na Nigéria, apontou que grande parte dos profissionais de
salde apresentou dificuldades para realizar o diagndstico da DM nos pacientes que estavam

em tratamento de TB. Evidenciou que quando as fragilidades dos Programas de TB ndo sdo
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sanadas, apropriadamente, as taxas de morbidade e mortalidade no grupo aumentam
consideravelmente (DELGADO-SANCHEZ et al., 2015).

Contudo, vale ressaltar que o aumento da mortalidade dos pacientes com a
comorbidade TB/DM ndo esta relacionada diretamente a DM e sim com os niveis glicémicos
elevados. Pois sdo as complicagdes clinicas em virtude da DM que podem levar a piora do
quadro dos pacientes com TB, principalmente aqueles que estdo hospitalizados (ALMEIDA et
al., 2018).

O artigo 35 mostrou que os 100 primeiros dias de tratamento sdo os mais criticos, por
aumentar em até 5 vezes as chances do paciente evoluir para o 6bito, especialmente nos
pacientes com HIV (CARRION-TORRES et al., 2015). Estudo realizado por Silva et al.
(2018), mostrou que as pessoas que convivem com DM e adquirem TB apresentam maior
chance de recidiva, elevando ainda mais o risco de morte.

O estudo 9 evidenciou que a mortalidade associada a TB/DM foi mais presente nas
pessoas com idade acima de 60 anos e menor naquelas com menos de 20 anos. Em relacdo a
raca/cor, foi mais prevalente entre 0s negros e pardos do que nos brancos. Também foi mais
prevalente entre os analfabetos e pessoas com antecedentes de alcoolismo ou HIV (REIS-
SANTOS et al., 2014).

O estudo 33 e 7 também apontaram: idade avancada, analfabetismo, alcoolismo e
tabagismo como fatores que dificultam o controle adequado do tratamento dos pacientes com
TB, bem como a reducdo da mortalidade (MARAK et al., 2016; MUKHTAR; BUTT, 2017).

O estudo 40 identificou que os pacientes com TB e DM tém propensao a desenvolver
doencas pulmonares, aumentando o risco de mortalidade por esta comorbidade (MAGEE et
al., 2014). Os achados do artigo 25 também ressaltaram que os pacientes com TB/DM tendem
apresentar outras doencas pulmonares, que prolongam a negativacdo do BAAR. Os pacientes
que sofrem com algum tipo de evento adverso, durante o periodo de hospitalizacdo,
necessitando de cuidados mais complexos do ponto de vista clinico e terapéutico, também
estdo mais suscetiveis a evoluir para o 6bito (GIL-SANTANA et al., 2016).

O estudo 34 apontou a mortalidade como principal causa para avaliar a qualidades
dos Programas de combate a TB. Destaca a necessidade de reestruturacdo das estratégias
existentes, bem como implementacdo de novas que diminuam o percentual de abandono do
tratamento e melhorem os indices de cura (AUGUSTO et al., 2013).

Os estudos que compuseram esta categoria possibilitaram a conclusdo de que os

pacientes que apresentaram niveis glicémicos alterados, foram os que mais desenvolveram
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complicagBes do quadro clinico e apresentaram maior risco de morte. As pessoas com a
comorbidade TB/DM necessitam ser acompanhadas por profissionais devidamente
capacitados e com condi¢cBes logisticas para oferecer o correto esquema terapéutico e
conjunto de exames necessarios para identificar previamente as complicacGes associadas a
esta comorbidade, ainda considerada agravo ascendente na saude publica, especialmente em

algumas regides do pais.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

A sintese dos estudos analisados, por meio das estratégias metodolégicas adotadas
caracterizou a TB como comorbidade da DM, destacando os aspectos epidemioldgicos e
imunoldgicos.

As publicagdes nacionais e internacionais dos Gltimos cinco anos mostraram que a
DM ¢é uma das comorbidades mais comuns em pacientes com TB, uma vez que as pessoas que
convivem com a DM, estdo mais susceptiveis a adquirirem a TB. Esta suscetibilidade esta
relacionada a resposta imunoldgica diminuida, favorecendo a infec¢do pelo M. tuberculosis,
podendo evoluir com quadro clinico severo e, se ndo tratada adequadamente, pode levar a
Obito, sendo mais um fator que contribui para o0 aumento da mortalidade por TB, como causa
principal.

Por meio desta revisdo, foi possivel identificar a escassez de publicacGes sob a Otica
da enfermagem, especialmente nas regides norte e centro oeste do pais, com destaque para o
estado do Amazonas, onde os dados de prevaléncia e incidéncia por TB sdo alarmantes.

Ao analisar a producéo cientifica sobre a comorbidade TB/DM em ambito nacional e
internacional, observamos aumento expressivo das publicacfes a partir de 2015, mantendo-se
nos anos de 2016 e 2017, coincidindo com periodo de maior incentivo publico para o
desenvolvimento de estudos sobre este tema.

Os estudos desta Revisdo revelaram que a comorbidade TB/DM €é um grave
problema de saude publica, sendo fundamental estabelecer metas que a médio e longo prazo
possam diminuir a TB e promover o controle adequado da DM.

Além disso, é importante a implementacdo de estratégias efetivas que informem a
populacdo sobre o diagnostico, tratamento e complicacGes relacionadas a comorbidade
TB/DM. Em paralelo, se faz necessario a implantacdo da triagem bidirecional, nos servicos de
salde, principalmente os de atencdo primaria, visando o diagnostico e intervencdo precoce da
TB/DM.

No que concerne aos pontos fortes, o estudo foi realizado com rigor cientifico, o que
possibilitou apresentar dados relevantes. O uso de diferentes estratégias com descritores e
seus respectivos sinbnimos, demonstrou ser eficaz para responder a pergunta norteadora.

O acesso as tecnologias, facilitou tanto a coleta dos dados, quanto a analise,
fortalecendo a nossa trajetdria metodoldgica, permitindo, inclusive, a sua replicacdo por

qualquer pesquisador.



Considerag0es Finais

116

Considerando a complexidade desta comorbidade e diante dos resultados
apresentados nesta RIL, recomendamos a realizacdo de estudos de campo, com o objetivo de
avaliar a qualidade dos servicos de saude que prestam atendimento as pessoas acometidas pela
comorbidade TB/DM, com destaque para as investigacoes relacionadas a comorbidade entre
TB e DM do tipo 1, por ser um cenario desconhecido, especialmente entre 0s jovens que sdo

mais susceptiveis a desenvolver DML1.
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ANEXO A

Quadro 12— Roteiro para fichamento de artigos

Titulo:

Revistafol fndm./ana:

Base de dados a qual o estudo foi localizada:
Mimers da busca e da resuma:
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AutoriesV Pais/ Ano/ Local do estudo

Oibjetivos

Sujeitos/ Periodo da pesquisa

Desenho do Estudo & ou Matodo Lilizado

Resultados Principais

Principais Conclusces do Estudo

Limitagies do Estuda/ Comentarios
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ANEXO B

Quadro 13 — Itens essenciais que devem ser descritos em estudos observacionais,
segundo a declaracdo Strengthening the Reportingof Observational Studies in
Epidemiology (STROBE), 2007

Item n° Recomendacao

Titulo e Resumo 1 | Indique o desenho do estudo no titulo ou no resumo, com
termo comumente utilizado.

Disponibilize no resumo um sumério informativo e
equilibrado do que foi feito e do que foi encontrado.

Introducéo

Contexto/Justificativa 2 | Detalhe o referencial tedrico e as razdes para executar a
pesquisa.

Objetivos 3 | Descreva 0s objetivos especificos, incluindo quaisquer
hipoteses pré-existentes.

Métodos

Desenho do estudo 4 | Apresente, no inicio do artigo, os elementos-chave
relativos ao desenho do estudo.

Contexto (setting) 5 | Descreva o contexto, locais e datas relevantes, incluindo

0s periodos de recrutamento, exposi¢do, acompanhamento
(follow-up) e coleta de dados.

Participantes 6 | Estudos de Coorte: Apresente os critérios de elegibilidade,
fontes e metodos de selecéo dos participantes. Descreva 0s
métodos de acompanhamento.

Estudos de Caso-Controle: Apresente 0s critérios de
elegibilidade, as fontes e o critério-diagnostico para
identi-ficacdo dos casos e os métodos de selecdo dos
controles. Descreva a justificativa para a elei¢cdo dos casos
e controles.

Estudo Seccional: Apresente os critérios de elegibilidade,
as fontes e 0s métodos de selecdo dos participantes.
Estudos de Coorte: Para os estudos pareados, apresente 0s
critérios de pareamento e 0 nimero de expostos e ndo
expostos.

Estudos de Caso-Controle: Para os estudos pareados,
apresente os critérios de pareamento e o numero de
controles para cada caso.

Variaveis 7 | Defina claramente todos os desfechos, exposicdes,
preditores, confundidores em potencial e modificadores de
efeito. Quando necessario, apresente 0S  critérios
diagnosticos.

Fontes de dados/ | 8 | Para cada variavel de interesse, forneca a fonte dos dados
Mensuracgéo e o0s detalhes dos métodos utilizados na avaliacdo
(mensuracdo). Quando existir mais de um grupo, descreva
a comparabilidade dos métodos de avaliacdo.

Viés 9 | Especifique todas as medidas adotadas para evitar
potenciais fontes de viés.
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Tamanho do estudo 10 | Explique como se determinou o tamanho amostral.

Variaveis quantitativas 11 | Explique como foram tratadas as variaveis quantitativas
na analise. Se aplicavel, descreva as categorizacbes que
foram adotadas e 0 porqué.

Meétodos estatisticos 12 | Descreva todos os métodos estatisticos, incluindo aqueles
usados para controle de confundimento.

Descreva todos os métodos utilizados para examinar
subgrupos e interagdes. Explique como foram tratados os
dados faltantes (“missing data”)

Estudos de Coorte: Se aplicavel, explique como as perdas
de acompanhamento foram tratadas.

Estudos de Caso-Controle: Se aplicavel, expliqgue como o
pareamento dos casos e controles foi tratado.

Estudos Seccionais: Se aplicavel, descreva os métodos
utilizados para considerar a estratégia de amostragem.
Descreva qualquer analise de sensibilidade.

Resultados

Participantes 13 | Descreva 0 numero de participantes em cada etapa do
estudo (ex: namero de participantes potencialmente
elegiveis, examinados de acordo com critérios de
elegibilidade, elegiveis de fato, incluidos no estudo, que
terminaram o0 acompanhamento e efetivamente
analisados).

Descreva as razdes para as perdas em cada etapa.

Avalie a pertinéncia de apresentar um diagrama de fluxo.

Dados descritivos 14 | Descreva as caracteristicas dos participantes (ex:
demogréficas, clinicas e sociais) e as informacdes sobre
exposicdes e confundidores em potencial. Indique o
namero de participantes com dados faltantes para cada
variavel de interesse.

Estudos de Coorte: Apresente 0 periodo de
acompanhamento (ex: média e tempo total)

Desfecho 15 | Estudos de Coorte: Descreva 0 numero de eventos-
desfecho ou as medidas-resumo ao longo do tempo.
Estudos de Caso-Controle: Descreva 0 nUmero de
individuos em cada categoria de exposicdo ou apresente
medidas-resumo de exposicao.

Estudos Seccionais: Descreva 0 numero de eventos-
desfecho ou apresente as medidas-resumo.

Resultados principais 16 | Descreva as estimativas ndo ajustadas e, se aplicavel, as
estimativas ajustadas por variaveis confundidoras, assim
como sua precisdo (ex: intervalos de confianca). Deixe
claro quais foram os confundidores utilizados no ajuste e
porque foram incluidos.

Quando variaveis continuas forem categorizadas, informe
0s pontos de corte utilizados.

Se pertinente, considere transformar as estimativas de
risco relativo em termos de risco absoluto, para um
periodo de tempo relevante.
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Outras analises 17 | Descreva outras analises que tenham sido realizadas. Ex:
analises de subgrupos, interacdo, sensibilidade.
Discusséo
Resultados principais 18 | Resuma os principais achados relacionando-os aos
objetivos do estudo.
LimitacOes 19 | Apresente as limitagbes do estudo, levando em

consideracdo as fontes potenciais de viés ou imprecisao.
Discuta a magnitude e direcdo de viéses em potencial.

Interpretacéo 20 | Apresente uma interpretacdo cautelosa dos resultados,
considerando os objetivos, as limitacdes, a multiplicidade
das andlises, os resultados de estudos semelhantes e outras
evidéncias relevantes.

Generalizagao 21 | Discuta a generaliza¢do (validade externa) dos resultados.
Outras Informacoes
Financiamento 22 | Especifique a fonte de financiamento do estudo e o papel

dos financiadores. Se aplicavel, apresente tais informacdes
para o estudo original no qual o artigo € baseado.

Fonte: MALTA, 2010
@ Descreva essas informac@es separadamente para casos e controles em Estudos de Caso-Controle e para grupos

de expostos e ndo expostos, em Estudos de Coorte ou Estudos Seccionais.



