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“Localizar significa mostrar o lugar.

Quer dizer, além disto, reparar no lugar.
Ambas as coisas, mostrar o lugar e

reparar no lugar, SA0 0s passos preparatorios
de uma localizagéo.

Mas é muita ousadia que nos conformemos
com 0S passos preparatorios.

A localizagdo termina,

como corresponde a todo método intelectual,
na interrogagdo que pergunta pela situagéo do lugar”.
(HEIDEGGER,1998)
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RESUMO

Objetivou-se analisar o0s aspectos clinico-epidemiolégicos da comorbidade
Tuberculose (TB)-Diabetes Mellitus (DM) e sua distribuicao espacial em Imperatriz -
MA. Trata-se de um estudo ecolégico com medidas multiplas de analise, realizado
com dados do Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagao, relativos aos
casos de TB associados ao agravo DM, registrados no periodo entre 2008 e 2019
que foram coletados em novembro de 2019, junto ao Servigo de Vigilancia em
Saude da Unidade Gestora Regional de Saude de Imperatriz. Determinou-se a
prevaléncia em valores percentuais da comorbidade TB-DM a cada ano, a média e
sua tendéncia para o periodo, calculada por meio da regressdo de Prais-Winsten.
Para identificar os fatores associados a comorbidade, utilizou-se os modelos de
regressao de Poisson, as razdes de prevaléncias (RP) e os respectivos intervalos de
confianga de 95%, que foram estimados por meio do software SPSS 24.0, fixando
nivel de significancia a 5%. A geocodificacéo dos casos foi realizada utilizando-se o
software TerraView e a ferramenta Batch Geocode. Realizaram-se as analises de
Kernel e varredura espacial, € os mapas foram gerados no software ArcGis 10.5.
Foram notificados 721 casos de tuberculose, dos quais 81 estiveram associados ao
DM. A prevaléncia variou de 3,2%, em 2014, a 19,5%, em 2018, com média de
11,5% para o periodo, apresentando tendéncia crescente. As faixas etarias de 30 a
59 anos e = 60 anos, escolaridade < 8 anos e forma clinica da tuberculose pulmonar
apresentaram-se como fatores de risco para a comorbidade. Com relagcdo a analise
espacial, verificou-se que a distribuicdo dos casos da comorbidade foi heterogénea,
variando de 0,00 a 4,12 casos/km?. A andlise de varredura espacial detectou trés
aglomerados espaciais de alto risco relativo estatisticamente significantes (p<
0,005), foram eles: aglomerado espacial 1 (RR= 4,00; 1C95%= 2,60 — 6,80; p<0,001)
que englobou 4 setores censitarios envolvendo o bairro Vila Lobdo; aglomerado
espacial 2 (RR=5,10; IC95%= 2,75 — 7,30; p<0,001) que também envolveu quatro
setores censitarios, referentes aos bairros Vilinha e Parque Alvorada; aglomerado
espacial 3 que apresentou o maior risco (RR= 6,10; IC95%= 3,21 — 8,92; p<0,002) e
englobou trés setores censitarios pertencentes aos bairros bacuri e parque do buriti.
A tendéncia crescente da prevaléncia da comorbidade TB-DM e seus fatores
associados, alertam quanto a necessidade de aperfeicoamento do atendimento nos
niveis de atencédo a saude. A maior densidade de casos da comorbidade, bem como
os aglomerados estiveram presentes em areas de maior circulagdo de pessoas e
vulneraveis do ponto de vista socioecondmico e ambiental. Tais achados podem
colaborar para a implementagao de acdes em saude, voltadas para as areas de alto
risco e para o manejo integrado dos agravos, além de subsidiar intervengdes de
saude publica, destinadas a reduzir as disparidades de saude e desigualdades
sociais no territorio investigado.

Descritores: Tuberculose. Diabetes Mellitus. Anadlise Espacial. Sistemas de
Informagao Geografica. Monitoramento Epidemiolégico.
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ABSTRACT

The objective was to analyze the clinical and epidemiological aspects of the
comorbidity Tuberculosis (TB) - Diabetes Mellitus (DM) and its spatial distribution in
Imperatriz — MA. This is an ecological study with multiple measures of analysis,
carried out using data from the Notifiable Diseases Information System, related to TB
cases associated with the DM condition, recorded in the period between 2008 and
2019, which were collected in November 2019, with the Health Surveillance Service
of the Regional Health Management Unit of Imperatriz. The prevalence was
determined in percentage values of TB-DM comorbidity each year, the average and
its trend for the period, calculated using the Prais-Winsten regression. To identify the
factors associated with comorbidity, Poisson regression models, prevalence ratios
(PR) and the respective 95% confidence intervals were used, which were estimated
using the SPSS 24.0 software, setting a level of significance at 5%. The cases were
geocoded using the TerraView software and the Batch Geocode tool. Kernel analysis
and spatial scanning were performed, and the maps were generated using ArcGis
10.5 software. 721 cases of tuberculosis were reported, of which 81 were associated
with DM. The prevalence ranged from 3.2% in 2014 to 19.5% in 2018, with an
average of 11.5% for the period, showing an increasing trend. The age groups from
30 to 59 years and = 60 years, education <8 years and clinical form of pulmonary
tuberculosis were risk factors for comorbidity. Regarding spatial analysis, it was
found that the distribution of cases of comorbidity was heterogeneous, ranging from
0.00 to 4.12 cases / km2. The spatial scan analysis detected three spatial clusters of
statistically significant high risk (p <0.005), which were: spatial cluster 1 (RR = 4.00;
95% CI = 2.60 - 6.80; p <0.001) that encompassed 4 census sectors involving the
Vila Lobdo neighborhood; spatial cluster 2 (RR = 5.10; 95% Cl = 2.75 - 7.30; p
<0.001) which also involved four census sectors, referring to the Vilinha and Parque
Alvorada neighborhoods; spatial cluster 3 that presented the highest risk (RR = 6.10;
95% CI = 3.21 - 8.92; p <0.002) and encompassed three census sectors belonging to
the Bacuri and Parque do Buriti neighborhoods. The growing trend of the prevalence
of TB-DM comorbidity and its associated factors, warns about the need to improve
care in the levels of health care. The higher density of cases of comorbidity, as well
as clusters, were present in areas of greater circulation of people and vulnerable
from a socioeconomic and environmental point of view. Such findings may contribute
to the implementation of health actions, aimed at high-risk areas and the integrated
management of health problems, in addition to subsidizing public health
interventions, aimed at reducing health disparities and social inequalities in the
investigated territory.

Keywords: Tuberculosis. Diabetes mellitus. Spatial Analysis. Geographic
Information Systems. Epidemiological Monitoring.
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1 INTRODUGAO

A tuberculose (TB) trata-se de uma doencga infectocontagiosa, causada
pelo Mycobacterium tuberculosis, agente infeccioso, que afeta principalmente os
pulmbes, mas que também pode atingir outros 6rgaos do corpo (BRASIL, 2019).
Esta doencga representa um grande problema de saude publica, pois esta entre as
dez principais causas de morte em todo o mundo, e é a principal causa de morte
provocada por um unico agente infeccioso (WHO, 2020).

O controle adequado da TB na populagao depende da implementacio de
estratégias para melhor compreensao das interagdes com os potenciais fatores de
risco comoérbidos, tais como desnutricdo, tabagismo, virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) e Diabetes Mellitus (DM) (ALMEIDA-JUNIOR et al., 2016). Sendo
assim, nas Uultimas décadas, as estratégias de combate a TB estdo voltadas
principalmente para associacdo da TB a outras comorbidades de dificil controle,
como é o caso do DM (WHO, 2020).

O DM é um agravo de origem multifatorial e apresenta-se como um
disturbio metabdlico, caracterizado por hiperglicemia persistente, decorrente de
deficiéncia na produgdo de insulina ou na sua agado, estando associado as
complicacbes crbnicas micro e macrovasculares, ao aumento de morbidade, a
redugéo da qualidade de vida e a elevagéo da taxa de mortalidade (IDF, 2019). Além
disso, o DM fragiliza o sistema imunologico do individuo, deixando-o mais
susceptivel as infecgbes; assim como a TB, também é uma prioridade de Saude
Publica devido a magnitude e a severidade da doenga (NASCIMENTO; SOARES,
2019; POCIOT; LERNMARK, 2016).

Estudos que investigaram a associagao entre TB-DM apontaram que os
portadores de DM possuem trés vezes mais chances de contrair TB ativa e, mesmo
quando estes realizam o tratamento adequado, existe aumento no risco de
reinfecgdo ou 6bito, portanto, representa uma carga negativa para o controle da TB
(FELTRIN et al., 2015; SILVA et al., 2018).

A ocorréncia desta comorbidade apresenta associagao com os fatores de
riscos sociais e ambientais presentes em determinado territorio (EKEKE et al., 2017;
BLANCO-GUILLOT et al., 2017). Para elucidar esta relagéo, entre a comorbidade e
caracteristicas locais, investigou-se 0 municipio de Imperatriz- MA, regido na qual a

TB é considerada endémica, apresentando elevada taxa de incidéncia (24,5
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/100.000 habitantes) e taxa de mortalidade equivalente a 1,6 &bitos/100.000
habitantes (SILVA et al., 2019). Além disso, observou-se que o risco de 6bito por TB
foi 1,95 maior que o restante do estado, ficando atras apenas da capital Sdo Luis
(SANTOS et al., 2018). O municipio também se destaca por apresentar o DM como
uma das principais comorbidades associadas a TB no municipio, correspondendo a
32,7% dos agravos associados (SILVA et al., 2016).

Desse modo, destaca-se que novas formas de abordagens e vigilancia
devem ser exploradas para que haja um maior controle da transmissao e progressao
das doengas (IBIAPINA; BERNARDES, 2019). Para isso, podem ser utilizados os
sistemas de informagao geografica (SIG), que servem para o mapeamento das taxas
de doengas, identificando os fatores de risco sociais e ambientais e as populagdes
mais susceptiveis a estes agravos de saude, portanto, consiste em uma das
ferramentas importantes na pesquisa e no planejamento de programas de TB
(BLANCO-GUILLOT et al., 2018).

Salienta-se que as variagbes espaciais na associagao, entre TB-DM e os
fatores de risco para a concorréncia desta comorbidade, foram pouco avaliados em
cenarios pelo mundo (BLANCO-GUILLOT et al, 2017). As abordagens
epidemioldgicas tradicionais tém uma capacidade limitada para preencher essas
lacunas, portanto, emerge a necessidade da realizagdo de analises espaciais, para a
compreensao de fatores de risco epidemiolégicos que envolvam a coexisténcia de
ambas as doencas em determinada regido (HERNANDEZ et al., 2020).

Nessa perspectiva, as informacbes sobre aspectos clinico-
epidemioldgicos e a distribuicdo espacial dos casos associados de TB-DM permitem
compreender a sua dindmica no espago e as associagdbes com as caracteristicas
locais, apontando as areas mais susceptiveis para ocorréncia da comorbidade,
também podem servir para guiar as intervengbes de saude mais efetivas e
direcionadas aos territorios e as populagdes vulneraveis (IBIAPINA, 2019; PEREIRA
et al., 2018).

Dessa forma, o presente estudo analisa os aspectos clinico-
epidemioldégicos da comorbidade TB-DM e sua distribuicdo espacial, destacando a
importancia da utilizagdo de ferramentas da analise espacial, tais como o estimador
de intensidade Kernel e a estatistica de varredura pelos servicos de saude, para
contribuir na identificagdo das areas e aglomerados espaciais vulneraveis a

ocorréncia dos casos.
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No ambito da enfermagem, a utilizagdo das tecnologias de analise
espacial pode contribuir promovendo melhor controle da comorbidade, pois servem
como um instrumento que podem auxiliar o enfermeiro no gerenciamento e
planejamento de estratégias voltadas a saude da populagdo (MAO et al., 2019).

O profissional de enfermagem intregra a equipe multiprofissional na
atencao primaria em saude atuando como protagonista no combate a TB, e também
exerce uma importante funcdo na assisténcia aos pacientes com DM, sendo
essencial o conhecimento de ferramentas que o auxiliem no manejo clinico e
controle da ambas as doengas, para que o cuidado seja direcionado as areas mais
vulneraveis do territério (NASCIMENTO; SOARES, 2017; MAO et al., 2019).

Portanto, investigagbes que utilizam o geoprocessamento podem
contribuir para agdes de vigilancia em saude, planejamento, monitoramento,
avaliagcado de programas de saude (LEAL et al, 2019), fortalecendo assim as agoes
de enfermagem voltadas para o controle da comorbidade TB-DM.

Nesse contexto, sdo levantados os seguintes questionamentos: Qual a
prevaléncia da comorbidade TB-DM e sua tendéncia ao longo de uma década em
Imperatriz- MA? Quais fatores encontram-se associados a ela? Como se distribui no

espago os casos dessa comorbidade no cenario sob investigagao?
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

e Analisar os aspectos clinico-epidemiolégicos da comorbidade TB-DM e sua

distribuicdo espacial em Imperatriz -MA.

2.2 Objetivos Especificos
e Caracterizar o perfil clinico-epidemiolégico dos casos de TB-DM notificados;

¢ |dentificar a tendéncia e os fatores associados a comorbidade TB-DM em
Imperatriz, Maranhao.

o |dentificar as areas geograficas do municipio potencialmente vulneraveis a
ocorréncia da associacao TB-DM,;

e Identificar aglomerados espaciais de risco para a ocorréncia da comorbidade.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da Tuberculose

A TB é uma doenca causada por uma bactéria chamada de
Mycobacterium tuberculosis, este agente infecioso foi descrito pelo bacteriologista
alemao Robert Koch, no ano de 1882, por isso também é conhecido como bacilo de
Koch (GUIMARAES et al., 2018).

Sua transmissdo ocorre quando ha contato intimo e prolongado da
pessoa infectada, com aquelas que convivem no mesmo domicilio ou local de
trabalho, por meio da inalagao de particulas que contém o bacilo e se encontram no
meio ambiente em forma de aerosséis. A bactéria atinge principalmente os pulmdes,
mas pode se disseminar para outros 6rgaos, levando a outras formas clinicas,
classificadas em pulmonar, extrapulmonar e miliar, sendo a forma pulmonar a
principal responsavel pela transmiss&do da doenga, pois o bacilo € encontrado no
escarro. Logo, a fala, espirro e tosse conduzem as goticulas que podem transmitir a
TB (BERTOLOZZI et al, 2014; WHO, 2020).

A doenca apresenta manifestagdes clinicas que variam de um paciente
para outro, sendo os sintomas mais comuns tosse seca ou produtiva, que persiste
por mais de trés semanas, hemoptise, febre, perda de peso, sudorese e dor toracica
(MARTINS; MIRANDA, 2020).

Além da observagao desses sinais e sintomas da TB, exames
complementares s&o solicitados para diagnosticar a doenga, entre eles destacam-se
0 raio-x de térax, utilizado para identificar as lesdes pulmonares, que sao
caracteristicas de TB, e a cultura de escarro, considerada “padrao ouro”, pois € o
exame que apresenta maior sensibilidade na detec¢ao do bacilo. Destaca-se, ainda,
a baciloscopia de escarro, que detecta o numero de bacilos em uma determinada
amostra, considerado o método mais utilizado atualmente, devido ao seu baixo custo
e boa eficacia (DISSENHA; PAVANELLI, 2020; MARTINS; MIRANDA, 2020).

Estima-se que cerca de um quarto da populagdo mundial esteja infectada
pela bactéria da TB e, na auséncia de tratamento para infecgao latente, cerca de 5 -
15% dessas pessoas desenvolverdo TB ativa (PROENCA et al., 2020; WHO, 2015).
Sabe-se que, quem tem a infecgao latente por M. tuberculosis (ILTB) nao transmite a

doenga, portanto, a transmissibilidade da TB pode ser reduzida por meio do
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tratamento da ILTB, podendo reduzir em até 90% o risco de progressao para TB
ativa. Outras possibilidades de reduzir a transmissdo da bactéria estd em
diagnosticar precocemente individuos baciliferos, com a realizagcdo de busca ativa
dos sintomaticos respiratorios e 0 monitoramento dos grupos vulneraveis, tendo em
vista que o tratamento e a cura destes implicam na redugao da cadeia de
transmissibilidade (PROENCA et al., 2020; LOPES et al., 2020).

Tanto a ILTB como a TB, em sua fase ativa, sdo curaveis com o uso de
antibiéticos. O esquema de tratamento da TB é de longa duragao, padronizado, e
compreende duas fases: a primeira fase € chamada intensiva, cujo objetivo é reduzir
rapidamente a populagdo bacilar, diminuindo assim a contagiosidade, e a segunda
chamada de manutengdo, que elimina os bacilos latentes ou persistentes reduzindo
a possibilidade de recidiva da doencga (BRASIL, 2019).

No Brasil, o tratamento da TB € gratuito e realizado exclusivamente pelo
Sistema Unico de Saude (SUS), de modo que o esquema basico para adultos, e
adolescentes acima de 10 anos, dura dois meses na fase intensiva com a
administragdo de quatro drogas, Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida e Etambutol
(2RHZE), e continua por quatro meses na fase de manutengdo, com as drogas
Rifampicina e Isoniazida (4RH).

Existem outros esquemas e farmacos para tratamentos especiais,
realizados de acordo com as peculiaridades da populagéo. Por exemplo, no caso de
gestantes, o esquema basico pode ser administrado nas doses habituais, porém,
considerando o risco de toxicidade neurolégica ao feto, atribuido a isoniazida,
recomenda-se 0 uso de piridoxina. Em criangas menores de 10 anos, a droga
Etambutol ndo entra no esquema basico. Em pessoas que vivem com HIV,
dependendo do esquema antirretroviral, o farmaco rifampicina pode ser substituido
pela rifabutina (BRASIL, 2019).

Com relagdo aos pacientes diabéticos, existe um maior cuidado em
relacdo ao tratamento, visto que o DM retarda a resposta do agente microbiano ao
tratamento, ocasionando diminui¢cado das taxas de cura, aumento das recaidas, além
de maior chance de evolucdo para TB resistente. Devido as interagoes
medicamentosas no tratamento de ambas as doencgas, os pacientes devem ter um
controle glicémico rigoroso e, durante o tratamento da TB, caso necessario, a

insulinoterapia devera ser instituida (BRASIL, 2019).
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Apesar de todo conhecimento produzido acerca da TB, sobre diagnostico,
prevengao, tratamento e cuidados, seu controle ainda € considerado um grande
desafio e problema de saude mundial, pois cerca de 10 milhdes de pessoas no
mundo adoeceram por TB em 2019. Mesmo que esta doenga seja evitavel e
curavel, estima-se que 1,5 milhdo de pessoas morrem de tuberculose a cada ano
(WHO, 2020).

Em 2015, a OMS divulgou a End TB Strategy, indicando que todos os
paises deveriam atingir metas de = 90% para cobertura de tratamento, taxa de
sucesso de tratamento de TB, cobertura de tratamento preventivo e aceitagdo de
novos diagnoésticos e medicamentos até 2025, e que 100% das familias afetadas por
TB deveriam ser protegidas de custos catastréficos (WHO, 2015). Estimou-se que 58
milhdes de vidas, no mundo, foram salvas entre 2000 e 2019 por meio eficaz de
diagndstico e tratamento (WHO, 2020).

Em contrapartida, € necessario atentar para as condigdes
socioeconOmicas desfavoraveis, pois colaboram para manutengédo da TB como
entrave mundial, considerando que a maioria das pessoas que adoecem com TB
vivem em paises de renda baixa e média, e cerca de metade de todas as pessoas
com TB podem ser encontradas em 8 paises: Bangladesh, China, india, Indonésia,
Nigéria, Paquistdo, Filipinas e Africa do Sul (WHO, 2019).

No periodo de 2016 a 2020, foi definida uma classificacdo de paises
prioritarios para controle da TB, considerando as caracteristicas epidemiologicas.
Nesta lista, o Brasil encontra-se ocupando a 20? posi¢ao quanto a carga da doencga
(BRASIL, 2017), por isso o Ministério da Saude (MS) do Brasil propdés o Plano
Nacional pelo fim da TB, que tem como prioridade o tratamento preventivo da
referida doenca (BRASIL, 2017).

Contudo, é importante destacar que o pais enfrenta dificuldades para
atingir as metas estabelecidas pela OMS, visto que nos ultimos dois anos houve
aumento da incidéncia da TB no Brasil. Em 2019 foram diagnosticados 73.864 casos
novos de TB, apresentando um coeficiente de incidéncia de 35,0 casos/100 mil
habitantes. Embora tenha sido observada uma constante tendéncia de queda no
periodo de 2010 e 2016, o coeficiente de incidéncia da TB aumentou nos anos de
2017 e 2018 em relagéo ao periodo anterior (BRASIL, 2020).

Em 2018, o Maranhao foi caracterizado como o quarto estado da Regiao

Nordeste com maior numero de notificagées de TB e o 11° do pais, com uma taxa
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de incidéncia de 24,38 casos/100.000 habitantes (PASSARINHO NETO et al., 2020).
Ja na cidade de Imperatriz, municipio do nordeste brasileiro prioritario para o
controle da TB, as taxas de prevaléncia e incidéncia foram respectivamente 26,0 e
24,5 casos/100.000 habitantes (SILVA et al., 2019). Diante destes dados, percebe-
se que a TB € um sério problema da saude publica na regido.

Menciona-se que os primeiros casos de TB no Brasil foram descritos no
século XIX, e esta doencga ficou conhecida como “a peste branca” ou “doencga dos
romanticos” (MARTINS; MIRANDA, 2020). Também foi pejorativamente chamada
‘praga dos pobres”, devido sua relagdo com as condicbes de desigualdade
socioecondmicas e socioambientais, que favorecem a proliferagdo do patdégeno e
dificultam o controle da doencga, tais condigdes continuam colaborando para o
ndmero alarmante de pessoas infectadas (GUIMARAES et al., 2018).

A associagdo da TB com desigualdade social pode ser observada em
estudos nacionais (ANDRADE et al, 2019; ALVES et al., 2018; ARAGAO et al.,
2020; FIORATI et al., 2018) e internacionais (ANDREWS et al., 2015; BHARGAVA,;
BHARGAVA; JUNEJA et al., 2020; HE et al., 2020; LIU et al., 2020; ROMANOWSKI
et al., 2019), que indicam o aumento do risco de morrer pela doenga em cenarios
com desigualdade de renda, piores condicdes de moradia e alimentagéo,
precarizacao do ambiente e das relagdes de trabalho, dos servigos de educacgao e
saude disponiveis a populacdo (CECCON et al., 2017).

Além disso, existe associacdo da TB com outros fatores socioecondémicos,
e aponta-se que a doenca afeta desproporcionalmente individuos do sexo
masculino, adultos jovens, com baixa escolaridade, cor preta ou parda e residentes
em zona urbana (BARRETO et al., 2018; SILVA et al., 2020; ROMANOWSKI et al.,
2019).

Acrescenta-se, ainda, que pessoas com baixa renda, imigrantes e
individuos com outros agravos como, por exemplo, tabagistas, usuarios de drogas
ilicitas, alcéolatras, imunossuprimidos e com DM estdo mais susceptiveis a infeccao
por TB (CECCON et al., 2017; BRASIL, 2019).

No Brasil, a TB € uma doenca de notificacdo compulsoéria, realizada por
meio do Sistema de Informagao de Agravos de Notificacao (SINAN). Nesse sistema,
consta informagbes referentes aos dados sociodemograficos, como idade, sexo,
nivel de escolaridade, municipio de origem e dados clinico-epidemiolégicos, como o

tipo de entrada, forma clinica da doenca, doencas associadas e uso de
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medicamentos, reagdo adversa a medicamentos antituberculose, acompanhamento
laboratorial e situacdo de encerramento do caso. Esses dados fornecem as
informagdes que possibilitam conhecer a situagédo de saude da populagéo afetada
pela TB no Brasil (RABAHI et al., 2017).

3.2 Aspectos clinicos e epidemiolégicos do Diabetes Mellitus

O DM trata-se de uma doenca crénica de origem multifatorial,
caracterizada por niveis elevados de glicose no sangue e provoca uma série de
complicacbes a saude do individuo afetado, causando danos sistémicos que afetam
principalmente alguns 6érgédos como coragao, vasos sanguineos, olhos, rins e nervos
(IDF, 2019).

O DM é classificado como tipo 1, tipo 2 e gestacional. O DM tipo 1 é uma
doenga autoimune, poligénica, decorrente de destruigdo das células B pancreaticas,
ocasionando deficiéncia completa na producao de insulina e corresponde a apenas
5 a 10% de todos os casos de DM. O DM tipo 2 corresponde a 90 a 95% de todos os
casos de DM e ocorre quando o corpo se torna resistente a insulina ou ndo produz
insulina suficiente, sua etiologia é caracterizada por ser complexa e multifatorial,
envolvendo componentes genéticos, ambientais e os habitos de vida relacionados a
dieta e atividade fisica (SBD, 2019).

A participagcado do DM tipo 2, no total de anos de vida perdidos ajustados
por incapacidade (disability adjusted life years — DALY), permaneceu em torno de
5% nos ultimos 10 anos no Brasil. Ja as maiores taxas de anos de vida perdidos por
morte prematura relacionada ao DM concentram-se nas regides Nordeste e Sul.
Esta também é a terceira causa mais frequente nas mulheres e a sexta nos homens
de anos de vida perdidos por incapacidade, afetando principalmente individuos na
faixa etaria entre 30 e 59 anos (COSTA et al., 2017).

Estima-se que metade dos adultos com DM, no mundo, desconhecem
que estdo com a doenga; isto acontece com frequéncia nas faixas etarias mais
avangadas, quando a doenga se apresenta com sintomatologia inespecifica e
algumas apresentagdes atipicas de DM (SINCLAIR et al., 2020). Esses individuos
mostram-se com maior risco de apresentar complicagbes e amputagdes de
membros, pois isso esta relacionado ao diagnédstico tardio e DM mal controlado (IDF,
2019).
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O mundo esta enfrentando um grande desafio relacionado com o
aumento nas taxas de incidéncia e prevaléncia do DM, tendo em vista que fatores
relacionados a crescente urbanizacdo, adocdo de estilo de vida sedentario,
alimentacdo inadequada, aumento nos indices de obesidade e o envelhecimento
populacional colaboram com o desenvolvimento do DM (PEREIRA et al., 2016;
FLOR; CAMPOS; 2017; VIANA CAMARA et al., 2019).

Semelhante a TB, o DM também se tornou um grande problema de saude
publica (AL-RIFAI et al., 2017), pois tem sido responsavel por 11,3% da mortalidade
mundial por todas as causas, atingindo cerca de 4,2 milhdes de pessoas com idade
entre 20 e 79 anos, numero maior do que a soma dos 0Obitos causados por infeccdes
como o HIV, TB e maléria, que juntas causam 3,3 milhdes de mortes (IDF, 2019).

Os epicentros da prevaléncia de DM, na ultima década, foram na China,
india, Estados Unidos da América, Paquistdo e Brasil. O Brasil ocupa o quinto lugar
com 16,8 milhdes de casos em adultos (20 a 79 anos) com DM, apresentando
também prevaléncia de 9,0%, considerada elava (IDF, 2019; SINCLAIR, 2020; SBD,
2019). Além disso, estima-se que o pais gaste cerca de 52,3 bilhdes de dblares com
saude de pessoas com DM até o ano de 2045, estando em terceiro lugar na
estimativa dos maiores gastos mundiais (WILLIAMS et al., 2020).

No Maranhéo, a prevaléncia autorreferida do DM foi estimada em 5,39%
(GUIMARAES et al., 2019). Imperatriz foi a terceira cidade que mais registrou casos
de DM no estado, respésanvel por 10,5% de cadastros no Sistema de Informacéao da
Atencgao Basica no periodo de 1998 a 2014 (SOEIRO, 2017). Referente a isso, vale
ressaltar que os pacientes com DM formam um grupo com elevado acumulo de
morbidades associadas, e as falhas no SUS, referentes a deteccao precoce,
tratamento, promog&o a prevengdo do DM, geram inadequag¢des no controle da
doenga, refletindo nos altos gastos em procedimentos de alta complexidade para os
diabéticos (COSTA et al., 2017).

3.3 Aspectos Clinicos e Epidemiolégicos da comorbidade Tuberculose-

Diabetes Mellitus

Estudos tém demonstrado a existéncia da associagédo entre a TB e DM,
ao indicar que o DM aumenta o risco de infecgao por TB e gera impactos negativos

na carga destas doencas, estando relacionada ao aumento no risco de mortalidade
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durante o tratamento da TB, além de estar associada aos casos de recidiva e
resisténcia medicamentosa (MARTINEZ et al., 2017; AL-RIFAI, 2017).

Para compreender melhor a relagdo entre ambas as doengas e conhecer
0 que esta sendo produzido na literatura cientifica nacional e internacional sobre os
aspectos clinicos e epidemioldgicos desta comorbidade, foi realizada uma Revisao
Integrativa da Literatura cujos resultados ja foram publicados na Revista de
Enfermagem da UERJ (apéndice A).

Os estudos indicaram que existe associacao positiva entre a prevaléncia
de DM e elevados indices de TB, visto que os pacientes com DM tém maior risco de
obter TB, com evidéncias consistentes de um aumento de duas a quatro vezes no
risco de desenvolver TB (AL-RIFAI; CRITCHLEY; ABU-RADDAD, 2017)

Foi evidenciado que o DM gera impacto nas taxas de TB em alguns
paises, sobretudo naqueles com alta prevaléncia de DM, maior que 7,6% (Badawi et
al, 2014), como 33% no México (BLANCO-GUILLOT et al., 2018), 25,3% na india
(PANDE et al., 2018) e 14,6% no Brasil (LEAL et al., 2017). Achado este constatado
em outros estudos, nos quais denotaram que paises em desenvolvimento, ou
subdesenvolvidos, apresentaram prevaléncia elevada da comorbidade, a exemplo
dos estudos realizados na Nigéria (9,4%) (EKEKE et al., 2017) e Peru (11,1%)
(MAGEE et al., 2013).

A maioria dos estudos apontou que a idade avangada estava associada a
comorbidade TB-DM; possivelmente, deve-se ao fato de que ocorre um declinio no
estado imunoldgico e alteragdes fisiolégicas com avango da idade, o que favorece
tanto os agravos por doengas crénicas nao transmissiveis, como por doengas
infecciosas (WORKNEH; BJUNE; YIMER, 2017). Altera¢des da fungao pulmonar e
no clearance mucociliar, em pessoas de idade avangada, podem favorecer uma
reativacao do bacilo de Koch que, associada a imunossupressio causada pelo DM,
contribui para o desenvolvimento da lesao tuberculosa (LACERDA et al., 2016).

Além disso, a incidéncia da TB na faixa etaria acima de 40 anos coincide
com o adoecimento do DM, o que torna a idade um fator de risco para os pacientes
com ambas as doengas, visto que a associacdo entre TB-DM proporciona a
ocorréncia de sinais clinicos mais graves em paciente com TB (LEAL et al., 2017,
LACERDA et al., 2016). Este risco atinge principalmente o sexo feminino, visto que
as mulheres acima de 60 anos tém 41% mais chance de ter DM do que mulheres
em outras faixas etarias (EVANGELISTA et al., 2020).
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Evidenciou-se que ha associagao entre a ocorréncia da comorbidade e o
sexo feminino (EVANGELISTA et al., 2020; DELGADO-SANCHEZ et al., 2015), no
qual mulheres apresentaram 1,7 vezes mais chances de ter a comorbidade quando
comparadas ao sexo masculino (WORKNEH; BJUNE; YIMER, 2016). Apontou-se
que a prevaléncia de 19,1% entre as mulheres com DM foi maior que na populagao
em geral (HERRERA et al., 2013).

O sexo feminino apresenta uma maior prevaléncia de DM, possivelmente
relacionada as questdes de género, pois os homens apresentam um maior
desconhecimento sobre o diagnéstico da doengca e comumente frequentam menos
0s servigos de saude, diferentemente da mulher, que gerencia a assisténcia a saude
da familia, e acessa periodicamente os servigos de saude (HERRERA et al., 2013;
MACEDO et al, 2019). Além disso, a influéncia do estrogénio, na inibicdo de
citocinas, provoca um efeito imunossupressor potencializado pelo DM, aumentando
a vulnerabilidade das mulheres a DM e, consequentemente, a TB (WORKNEH,;
BJUNE; YIMER, 2016).

Estudos revelaram forte relacGo da TB com as condigdes
socioecondmicas desfavoraveis, visto que a concentracdo dos casos em
determinadas regides esta relacionada com condigdes precarias de moradia como,
por exemplo, casas mal ventiladas e aglomerados urbanos, fatores que determinam
a influéncia da pobreza na transmissdo do Mycobacterium tuberculosis (PEREIRA et
al., 2018; Leal et al., 2017).

Colaborando com tais dados, notabilizou-se que os pacientes com DM,
em paises de renda média ou baixa, no continente asiatico em cenario de elevada
taxa de incidéncia para TB, apresentaram maior risco de TB do que pacientes com
DM em paises de alta renda, como na regido da Europa e nos Estados Unidos e
Canada (AL-RIFAI et al., 2017)

Sobre os aspectos clinicos, pacientes com a comorbidade apresentaram
sinais e sintomas mais graves, tendo em vista que o DM é um dos fatores de risco
para o desenvolvimento de infec¢des, devido ao declinio na resposta imune, pois
afeta as células de defesa do organismo, as células fagociticas (macrofagos e
linfocitos). Além disso, os niveis baixos de insulina e a hiperglicemia contribuem
negativamente no controle dos bacilos da TB, pois alteram a fungédo quimiotaxica, a
fagocitose e a apresentagdao de antigenos (KUMAR et al., 2015; KUMAR et al.,
2014).
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Ressalta-se que a frequéncia da febre foi trés vezes maior entre os
pacientes com TB e DM, este fato decorre da elevada carga bacteriana e tempo
mais lento na negativacdo da baciloscopia apds o inicio do tratamento (GIL-
SANTANA et al., 2016).

Sobre a ocorréncia de cavidades pulmonares e positividade na
baciloscopia, estudos sugerem que uma maior taxa de positividade ao esfregago
esteja associada a maior formagao de cavidades e maior dano pulmonar devido ao
DM (GIL-SANTANA et al., 2016; HERRERA et al., 2013). Ademais, a recuperagao
das lesdes pulmonares ocorre de maneira mais lenta no grupo de pacientes
diabéticos, quando comparado aos nao diabéticos (LEAL et al, 2017).

Nessa perspectiva, aponta-se que o exame radioldgico pode apresentar
alteragbes consideradas atipicas e que as cavidades pulmonares sao mais
frequentes em paciente com a comorbidade, pois estes apresentam uma maior
carga bacilar e maior tempo na conversao da cultura, o que aumenta o risco de
recidivas e 6bito nesses pacientes (GIL-SANTANA et al., 2016).

Em relagéo a falha no tratamento, os achados da revisao sdo congruentes
com um estudo que investigou a resisténcia ao tratamento da TB e comprovou que
os pacientes diabéticos desenvolveram com maior frequéncia resisténcia as drogas
no tratamento da TB (MARQUES et al, 2017).

Em sintese, os estudos apontaram que o DM afeta negativamente o
controle da TB, pois contribui para aumento nas taxas de infecgao pelo
Mycobacterium tuberculosis em algumas regides do mundo, sobretudo em paises
em desenvolvimento. Com relagdo aos dados sociodemograficos e clinicos, esta
comorbidade foi associada com a idade avangada, sexo feminino e renda familiar
baixa. Os pacientes comorbidos apresentaram sinais e sintomas mais graves da TB,
além de apresentarem padrdes cavitarios no raio X de toérax, baciloscopia positiva,
atraso na conversdo do escarro, falha no tratamento e maior chance de desenvolver
tuberculose multirresistente  (TBMR). Os casos de TB-DM encontraram-se
distribuidos heterogeneamente no espaco, atingindo grupos de maior
vulnerabilidade social.

Ressalta-se que a implementagcdo de medidas, com objetivo de controlar
a crescente epidemia de DM, com enfoque nos principais fatores de risco, pode
influenciar de forma benéfica nos indices de TB, sobretudo nas regidées onde existe

forte associagao entre tais afecgdes.
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3.4 Analise Espacial da Comorbidade TB-DM

O mapeamento de doengas € um método de analise descritiva, utilizado
pela primeira vez como uma tentativa de identificar as fontes de infecgbes e
descrever as taxas de disseminagao de uma doencga (IBIAPINA; BERNADES, 2019),
este foi o classico estudo de John Snow, que investigou a distribuicdo espacial de
casos de colera em Londres e, mesmo sem conhecer o agente etioldgico, conseguiu
identificar que a origem desta epidemia estava em uma das bombas fornecedoras
de agua (PEREIRA et al., 2018).

Atualmente, a descricdo dos padroes espaciais e temporais de incidéncia
e mortalidade de doencas pode ser definida como epidemiologia geografica, inclusa
na epidemiologia descritiva, cujo objetivo é descrever a ocorréncia de doengas no
que diz respeito as caracteristicas demograficas, idade, raga, sexo, assim como local
e tempo (ROUQUAYROL, 2018).

Sinaliza-se que a abordagem espacial de dados em saude vem se
otimizando ao longo do tempo, por meio dos avangos tecnoldgicos, em especial nas
técnicas de geoprocessamento e na incorporagdo de metodos estatisticos
especificos (PEREIRA et al.,, 2018). Frente a isso, tém merecido atencdao os
Sistemas de informacéo geografica (SIG) e os modelos de regressao espacial em
nivel ecoldgico, visto que este tipo de abordagem permite analisar fatores de risco
que muitas vezes nao estao disponiveis em um nivel individual (KAUHL et al., 2016).

Os SIG possibilitam uma abordagem visual mais sofisticada de analise de
dados e podem ajudar a entender a dinamica da distribuicdo de doengas (ZHANG;
CHEN; GONG, 2018). Ja as técnicas de analise espacial referem-se aos calculos
estatisticos de autocorrelagdo espacial, para detectar as diferengas significativas em
uma distribuicdo espacial aleatdria e analises de agrupamento espacial, que
identificam se os casos de doenga estdo geograficamente agrupados (ZHANG;
CHEN; GONG, 2018).

Essas ferramentas sao importantes para a saude publica, pois
possibilitam detectar e monitorar padroes de morbimortalidade e podem ser Uteis na
implementacdo de estratégias regionais para prevengao e controle de doencgas
(ZHANG; CHEN; GONG, 2018). Nesse sentido, durante a ultima década houve um
grande e rapido desenvolvimento de técnicas para identificar agrupamentos espaco-
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temporal aplicadas a saude. Dentre as doengas infecciosas que estdo sendo
amplamente investigadas, destaca-se a TB, a analise espacial e a identificagdo de
areas com altas taxas de TB (clusters), utilizadas como ferramentas para o controle
da mesma (SHAWENO et al., 2018).

Existe uma grande variedade de determinantes individuais, bioldgicos e
sociais que tem sido associada a agrupamentos de casos de TB. Em areas
endémicas para TB, os fatores incluem ser do sexo masculino, adulto jovem,
residéncia em area urbana, consumo de alcool ou drogas, falta de moradia, infeccao
por HIV ou bacilos alcool-acido resistentes no esfregaco de escarro e o DM também
vem sendo apontado (BLANCO-GUILLOT et al., 2017).

Um estudo realizado na india identificou clusters em regides com
incidéncia de TB alta e prevaléncia de DM baixa, em uma parte da Regido Norte do
pais e, também, identificou clusters na Regido Sudoeste, na qual existem elevados
indices de TB e DM. Entretanto, este estudo sugeriu que ndo havia uma
sobreposigcdo geografica consistente entre DM e TB em escala nacional, sugerindo
que a potencial falta de associagao entre as doengas a nivel nacional estaria
associada as areas com baixa prevaléncia de DM (HERNANDEZ et al., 2020).

Acrescenta-se que a sobreposigéo entre TB e DM em escala nacional foi
encontrada em areas onde a prevaléncia de DM foi superior a 7% e, embora existam
evidéncias de interagdo da comorbidade em nivel individual, ao se tratar da
associagao a nivel ecoldgico, pode ser que esta ocorra com maior consisténcia em
regides com alta prevaléncia de DM (BADAWI et al., 2014).

A distribuicdo espacial da TB tem sido amplamente investigada em
algumas regides (DANGISSO; DATIKO; LINDTJORN, 2015; HUANG et al., 2018),
assim como a distribuicdo do DM (ZHANG; CHEN; GONG et al., 2019; KAUHL et al.,
2016). Entretanto, aponta-se que poucos estudos investigaram a analise espacial
dos casos em que estas doengas estdo associadas (BLANCO-GUILLOT et al.,
2017). Dessa forma, investigacdes cientificas com o objetivo de melhor compreender
os fatores demogréficos, clinicos, sociais e geoespaciais, associados a TB em
regides com alta prevaléncia de DM, devem ser estimuladas, com vistas a detecgéo
de falhas dos sistemas de saude, além de possibilitar analises adicionais sobre a
vigilancia dos casos e atendimento dos pacientes (BLANCO-GUILLOT et al., 2017).
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Natureza da pesquisa

Trata-se de um estudo ecologico, com medidas multiplas de analise
(FRONTEIRA, 2013). Caracteriza-se pela capacidade de determinar a distribuicao
de doengas com base no tempo, lugar e/ou as caracteristicas dos individuos e
possui como unidade de analise dados de uma populagdo ou regido e por meio da
analise dos dados estatisticos, possibilita a geragao de hipoteses que refletem uma
relagdo causal (ROUQUAYROL, 2018).

4.2 Cenario da pesquisa

Este estudo foi realizado na cidade de Imperatriz- MA, Regido Nordeste
do Brasil (Figura 1), que possui uma area territorial de 1.368,988km? e uma
populagao estimada em 259.337 habitantes (IBGE, 2020), sendo que 94%, destes,
residentes na area urbana (IBGE, 2010).

Imperatriz esta situada no sudoeste do Estado do Maranhéo, a 626 km da
capital Sdo Luis (IBGE, 2010), possui a segunda maior populagdo do estado e
desempenha um papel econdmico importante na regido, destacando-se no setor de
prestacéo de bens e servigos, considerada um polo regional que recebe um grande
contingente populacional, proveniente de outros municipios maranhenses e, até
mesmo, de outros estados brasileiros (SANTOS; NUNES, 2020).
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Figura 1 - Mapa do Brasil, com destaque para o estado do Maranhdo e para a
cidade de Imperatriz — MA.
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Fonte: Adaptado de Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IGBE, 2010)

4.3 Populagao, Fonte de Dados, Critérios de Inclusao e Exclusao e Variaveis

investigadas

Foram incluidos no estudo todos os casos de TB registrados no SINAN no
periodo compreendido entre janeiro de 2009 a dezembro de 2018, com agravo
associado ao DM do municipio de Imperatriz- MA. A coleta de dados ocorreu em
novembro de 2019, por meio de um formulario elaborado para extragdo das
variaveis de interesse junto ao SINAN do Servigo de Vigilancia em Saude (SVS), da
Unidade Gestora Regional de Saude de Imperatriz (UGRSI). Foram coletadas todas
as notificagdes compulsérias que englobaram todas as formas clinicas da TB.

Para a caracterizagao da populagéo, foram utilizadas variaveis da ficha de
notificagdo da TB referentes as caracteristicas sociodemogréficas dos casos (idade,
sexo, raga/cor e escolaridade) e variaveis clinicas (forma clinica, doengas e agravos
associados, baciloscopia de escarro, radiografia do térax, cultura), além dos dados

de residéncia (logradouro, numero, bairro, CEP e zona).
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4.4 Plano de analise

A analise dos dados foi dividida em duas etapas, etapa exploratéria dos
dados (etapa 1) e analise espacial dos casos da comorbidade TB-DM (etapa 2), a
figura 2 ilustra esta divisao:

Figura 2 - Diagrama dos passos metodoldgicos para a analise dos dados da

pesquisa.
Fase Exploratdria dos Dados do
SINAN

@ [ Andlise Espacial ]
[ Geocodificagéo ]

Estimador de Intensidade Estatistica de
(Kernel estimation) varredura

Fonte: Elaborado pelo autor (2020)

4.4 .1 Etapa Exploratéria dos Dados da Pesquisa

Na primeira etapa, foram selecionadas variaveis para caracterizagdo dos
casos em ambito individual. Realizou-se a analise descritiva dos dados por meio da
determinacao de frequéncias absolutas e relativas das variaveis sociodemograficas
e clinico-epidemioldgicas investigadas.

Determinou-se a prevaléncia em valores percentuais da comorbidade TB-
DM a cada ano, dividindo-se o numero de casos de pacientes com a comorbidade
pelo numero de casos existentes de TB. E, ainda, foi calculada a prevaléncia média

e a tendéncia para o periodo.
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Para a analise de prevaléncia, foram utilizadas regressdes de Prais-
Winsten, considerando-se a autocorrelagdo em séries temporais (WOOLDRIDGE,
2009). Para a taxa de incremento anual (TIA) e respectivos intervalos de confianga,
utilizou-se o célculo proposto por Antunes (2005). Com base nestes parametros, a
TIA foi classificada como crescente, estavel ou decrescente, sendo que o valor de p
nao significativo resulta em tendéncia de estabilidade (aceitando-se a hipdtese nula
de que a taxa de prevaléncia ndo se modificou ao longo dos anos), e os valores de p
significativo resultam em classificagdo de tendéncia de crescimento (TIA positiva) e
tendéncia de diminuicao (TIA negativa).

Para identificar os fatores associados a comorbidade TB-DM, utilizou-se
modelos de regressdo de Poisson com ajuste robusto da variancia (BARROS,
HIRAKATA, 2003, ZOU, 2004). As variaveis sociodemograficas e clinico-
epidemioldgicas que apresentaram valor de p < 0,20 foram incluidas no modelo
ajustado. As razdes de prevaléncias (RP) e respectivos intervalos de confianga de
95% foram estimados diretamente pelos coeficientes de regressdo do modelo. Nesta
ocasiao, os dados ignorados foram excluidos.

Os dados foram tabulados em planilhas do Microsoft Office Excel® 2019 e
os testes realizados no programa IBM SPSS® versdo 24.0 (IBM SPSS Statistics,
2016) a 5% de significancia.

4.4.2 Analises Espacial dos Casos

Nesta etapa foi realizada a analise exploratéria de dados espaciais, por
meio de técnicas que possibilitam visualizar e descrever suas distribuigdes,
identificando os padroes de associagdo espacial, chamados de aglomerados
espaciais ou clusters (MOURA; LIRA, 2011).

Para analise da distribuigdo espacial dos casos da comorbidade TB-DM,
utilizou-se a base cartografica do municipio de Imperatriz adquirida pela empresa
Imagem/Esri. Os mapas obtidos apresentaram a formatacao de Shape file composto
de trés arquivos com extensdes shp, shx e dbf, com projecao Universal Transverse
Mercator (UTM) com o sistema geodésico regional para a América do Sul South
American Datum (SAD 69). Foram utilizados os setores censitarios do municipio
como unidades de analise ecologicas. Denomina-se setor censitario uma unidade

territorial formada por area continua, situada em um unico quadro urbano ou rural,



33

com dimensao e numero de domicilios utilizados para fins cadastrais. O municipio
de Imperatriz é dividido em 246 setores censitarios, sendo 218 da zona urbana e 28
da zona rural (IBGE, 2020).

4.4.2.1 Geocodificagao

Primeiramente, os enderecos dos casos da comorbidade TB-DM dos
residentes do municipio de Imperatriz foram padronizados e equiparados com a
base cartografica do municipio. Apds esta padronizacdo, foi realizada a
geocodificagdo utilizando o software TerraView versdao 4.2.2, por meio da
interpolagao linear do endereco completo, a um ponto no segmento de logradouro
correspondente, sendo possivel, a partir de entdo, elaborar padrbes de pontos de
eventos.

A geocodificagdo consiste em um método que transforma descrigdes,
como nomes de lugares, expressdes de posicionamento relativo ou enderego, em
coordenadas geograficas (MARTINS; DAVIS JR; FONSECA, 2012). Dessa maneira,
a geocodificagdo dos dados foi um processo no qual houve a associagdo dos dados
tabulares, que nao apresentaram uma referéncia espacial explicita dos casos da
comorbidade TB-DM. Estes dados foram transportados para um mapa (base
cartografica do municipio) e incorporados em um ambiente de Sistema de
Informagao Geogréfica (SIG).

Para registrar os casos comorbidos, que nao foram localizados na base
cartografica, utilizou-se, de forma complementar, a ferramenta Batch Geocode
(disponivel em http://batchgeo.com/br/), esta possibilita buscar no Google Earth as
coordenadas dos enderecos.

Por fim, foi realizada a unido dos shapefile de pontos dos casos TB-DM
com o shapefile dos setores censitarios, o que possibilitou distribuir os casos em

seus setores de casos correspondentes.

4.4.2.2 Estimativa de Kernel e estatistica de varredura espacial

A analise exploratoria espacial, inicialmente, compreendeu a estimativa

da intensidade da ocorréncia dos casos de TB-DM por meio da estimativa de Kernel,
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que consiste em um primeiro passo para analisar o comportamento espacial dos
eventos (CAMARA; CARVALHO, 2004).

A estimativa de Kernel € uma técnica ndo paramétrica de interpolagao,
que transforma a distribuicdo espacial de pontos em uma superficie de densidade,
permitindo assim a visualizagao dos padrdes espaciais, o que facilita a identificacao
das areas de concentracédo dos agravos, conhecidas como “areas quentes”, que sao
um indicativo para uma aglomeragdo em determinada distribuigdo espacial (BRASIL,
2007; BERTOLLA, 2015). No caso deste estudo, indica as areas com maiores
densidades de casos da comorbidade TB-DM, ou seja, potencialmente mais
vulneraveis a presenca deste evento.

Esta técnica estatistica de interpolacéo, que transforma uma distribuicao
de pontos numa “superficie continua de risco”, permite filtrar a variabilidade de um
conjunto de dados, sem alterar de forma essencial as suas caracteristicas locais. Os
parametros basicos para calcular esta estimativa sdo o raio de influéncia (1) e a
funcdo de estimagéo Kernel (k) (BRASIL, 2007).

O raio de influéncia define a vizinhanga de pontos que é utilizada para
estimar o valor da intensidade no ponto interpolado, segundo Camara e Carvalho
(2004, p. 5), “o raio de influéncia define a area centrada no ponto de estimagéao u,
que indica quantos eventos contribuem para a estimativa da fungao intensidade A",
controlando o alisamento da superficie gerada. E a funcdo de estimacédo Kernel,
bivariada e simétrica é utilizada para suavizar o fendbmeno (BRASIL, 2007,

BERTOLA, 2015). Para calcular a estimativa de Kernel a funcao utilizada foi:

1 x 1 (ie, . 10)
A, (1) = — .".'I.k[‘ e ],-!H.r..u;-_.r
= L

r

Sublinha-se que um raio muito pequeno pode gerar uma superficie muito
descontinua e, se for muito grande, a superficie podera ficar muito suavizada. Por
isso, utilizou-se a ferramenta Incremental Spatial Autocorrelation (ISA), que mensura
a autocorrelacdo espacial de distancias, define qual a melhor conformacdo do
agrupamento espacial e, dessa forma, indica o melhor raio de influéncia. Esta
analise esta disponivel no software ArcGis® 10.5.23,24 (STOPKA, et al 2017;
ZHENG; YANG; WANG, 2017). Dessa forma, foi gerado um mapa tematico da
distribuicdo da densidade dos casos da comorbidade TB-DM, segundo endereco de
residéncia no software ArcGIS 10.5.
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A seguir, aplicou-se a técnica de analise espacial denominada
varredura. Foram construidas planilhas contendo os centroides, a populagdo e os
casos. Essas informagdes foram utilizadas na procura dos aglomerados e no calculo
do risco relativo, o qual foi utilizado o programa SaTScan 9.2 e o0 modelo discreto de
Poisson.

A técnica de varredura, desenvolvida por Kulldorff e Nagarwalla (1995),
foi empregada com o objetivo de detectar os aglomerados no espago. Para a
analise, foram consideradas duas hipéteses: a hipotese nula (Ho), de que ndo ha
aglomerado nas regides ou areas do municipio de Imperatriz, ou seja, todos os
individuos da populacido teriam a mesma probabilidade de apresentarem a
comorbidade TB-DM, e a hipétese alternativa (H1), que é a regido z um aglomerado,
portanto, os individuos de uma determinada area teriam maior probabilidade de
apresentarem a comorbidade TB-DM do que as demais.

Foram adotadas as seguintes condi¢gbes para a referida andlise: nao
sobreposigcao geografica dos aglomerados; o tamanho maximo do aglomerado igual
a 50% da populagao exposta, o aglomerado com formato circular e 999 replicagoes.

A técnica de varredura espacial foi processada controlando-se a
ocorréncia dos casos de TB-DM pelo tamanho da populacédo dos setores censitarios,
por sua distribuicdo etaria e de acordo com o sexo, além de tentativas de deteccao
de aglomerados de altos e baixos riscos relativos. O teste de significancia, dos
aglomerados identificados, foi baseado na comparagao entre as estatisticas de teste
de razdo de verossimilhanga contra uma distribuicdo nula obtida de acordo com a
simulagao de Monte Carlo (KULLDORFF; NAGARWALLA, 1995).

Referente ao modelo discreto de Poisson, este indica o risco relativo (RR)
que permite comparar informagdes de areas distintas, padronizando-as e retirando o
efeito das diferentes populacdes, retratando, portanto, a intensidade da ocorréncia
de um determinado fendmeno com relagéo a regido de estudo. Foram considerados
os aglomerados estatisticamente significativos aqueles com o valor de p<0,005
(alpha<0,05). Os mapas tematicos desta analise também foram construidos

utilizando-se o programa ArcGIS 10.5.

4.5 Aspectos Eticos
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A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Maranhdo — UFMA, de acordo com as Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisa em Seres Humanos da Resolugéo n°® 466/2012 e da
Resolugao 510/2016, sob parecer n° 3.673.066, emitido em 08 de novembro de 2019
(Anexo B).
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5 RESULTADOS

Os resultados deste estudo deram origem a dois artigos, o primeiro
intitulado “Tendéncia e fatores associados a comorbidade tuberculose-diabetes
mellitus em um municipio do Nordeste brasileiro”, submetido a Revista Brasileira de
Enfermagem (REBEN), e o segundo “Territérios vulneraveis a ocorréncia da
comorbidade tuberculose-diabetes mellitus em cenario do nordeste brasileiro” que
sera submetido na revista Transactions of The Royal Society of Tropical Medicine
and Hygiene. As normas das revistas encontram-se nos Anexos C e D,

respectivamente. Os artigos estdo apresentados na integra a seguir.
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5.1 Artigo 1

Revista
Brasileira

de Enfermagzem

| REBEn

ARTIGO ORIGINAL
Tendéncia e fatores associados a comorbidade
tuberculose-diabetes mellitus em um municipio do Nordeste

brasileiro

RESUMO
Objetivo: Identificar a tendéncia e os fatores associados a comorbidade tuberculose-diabetes
mellitus em Imperatriz, Maranhdo. Métodos: Estudo epidemiologico de séries temporais,
realizado em um municipio do Nordeste brasileiro. A populacao foi constituida pelos casos de
tuberculose com agravo associado ao diabetes mellitus notificados no Sistema de Informacgao
de Agravos de Notificagdo entre 2009 e 2018. Determinou-se a prevaléncia e tendéncia da
comorbidade utilizando regressdes de Prais-Winsten. Para identificar os fatores associados,
empregou-se regressdo de Poisson. Resultados: A prevaléncia variou de 3,23% em 2014
para 19,51% em 2018, com média de 11,5% para o periodo, apresentando tendéncia
crescente. As faixas etarias de 30 a 59 anos e > 60 anos, escolaridade < 8 anos e forma clinica
da tuberculose pulmonar foram fatores de risco para a comorbidade. Conclusdes: A tendéncia
crescente da comorbidade e seus fatores associados alertam para a necessidade de
aperfeicoamento do atendimento nos niveis de atengdo a satde.
Descritores: Tuberculose; Diabetes Mellitus; Comorbidade; Prevaléncia; Monitoramento
Epidemioldgico.
Descriptors: Tuberculosis; Diabetes mellitus; Comorbidity; Prevalence; Epidemiological
Monitoring.
Descriptores: Tuberculosis; Diabetes mellitus; Comorbilidad; Prevalencia; Monitoreo

Epidemioldgico.
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INTRODUCAO

A tuberculose (TB), principal causa de morte por doencga infecciosa em todo o mundo,
¢ provocada por um Unico agente infeccioso denominado Mycobacterium tuberculosis,
transmitido por meio das vias aéreas superiores e que atinge principalmente os pulmdes(V.
Apresenta, ainda, indices elevados de morbimortalidade, sobretudo em paises com maiores
desigualdades sociais®™,

Dados globais apontaram que 10 milhdes de pessoas adoecerem por TB no mundo e
1,4 milhdo morreu no ano de 2019, O maior risco de adoecimento pela TB ocorre nos dois
primeiros anos apos o contato inicial com o bacilo, mas ele pode permanecer incubado por
vérias décadas®. Estima-se que um quarto da populagdo mundial esteja infectada com o
agente etiologico da TB(, e alguns fatores associados as alteragdes no sistema imunoldgico
constituem-se como riscos para o desenvolvimento de TB ativa, destacando-se os casos de
infecgdo pelo HIV, doengas e/ou tratamentos imunossupressores, extremos de idade, criancas
menores do que 2 anos ou idosos e diabetes mellitus (DM)*.

Especificamente o DM, doenca metabolica de origem multifatorial, responsavel por
elevar a glicose sanguinea, provoca danos, disfungdo e faléncia de 6rgdos, como olhos, rins,
nervos, coragdo e vasos sanguineos®®, gerando alteragdes no sistema imunolégico do
individuo que o tornam mais suscetivel a infec¢des, como a TB©®),

Nesse contexto, a associagdo TB-DM tem gerado preocupacdes quanto ao controle da
primeira, visto que o DM contribui para a manuten¢do do ciclo de infec¢do. Individuos
comorbidos apresentam mais chances de complicagdes e agravos relativos a TB, como a
multirresisténcia ao tratamento, a diminui¢io das taxas de cura e o aumento das recaidas®!1?.

Estudos apontam a associacdo do DM com elevados indices de TB, tendo em vista que
paises com alta prevaléncia daquele também apresentam maiores taxas de incidéncia para
TB!12)_ Isso ocorre porque a chance de desenvolvimento da TB ¢ cerca de 1,5 a 3 vezes
maior em pacientes com DM do que naqueles sem a doenga!3"14),

Contabiliza-se a alta carga de DM em pacientes com TB ativa no mundo, com
prevaléncia de 15,3%%, e alta prevaléncia da comorbidade em paises subdesenvolvidos ou
em desenvolvimento, como Nigéria (9,4%), Etiopia (13,5%) e India (25,35%)"¢'®). Ainda,
tem-se que a prevaléncia de DM entre pacientes com TB ativa foi impulsionada pela epidemia
de DM na populagio em geral!.

Nessa perspectiva, destaca-se o Brasil, quinto pais no mundo com maior niimero de
individuos com DM"® e que esta na lista da Organizagdo Mundial da Saade (OMS) entre os

30 paises de alta carga de TB'Y) — no pais, o percentual de pessoas com TB que apresentaram
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DM aumentou de 5,5% para 7,7% nos anos de 2009 a 201729, Diante desse panorama
epidemioldgico, percebe-se a necessidade de agdes direcionadas ao controle da comorbidade,
tendo em vista que os impactos sociais € econdmicos € 0s agravos a saude sdo maiores
quando essas doencas estdo associadas®?.

O DM esta entre os cinco principais fatores de risco para desenvolvimento e
mortalidade da TB, de modo que o monitoramento de sua prevaléncia constitui estratégia para
redugdo da carga de TB no mundo, justificando a utilizagdo de dados sobre a prevaléncia de
DM em pacientes com TB para o planejamento de cuidado voltado a comorbidadeV.
Informacgdes sobre caracteristicas sociodemograficas e clinico-epidemioldgicas dos casos da
comorbidade TB-DM e sua tendéncia sdao relevantes, pois constituem ferramentas que
auxiliam no manejo clinico adequado entre ambas as enfermidades, o qual ainda é pouco
compreendido entre os profissionais da satde®®.

Uma revisdo integrativa da literatura® demonstrou que a alta prevaléncia de DM
coopera para o aumento dos casos de TB, tendo influéncia sobre sua gravidade e provocando
sintomas mais severos da doenga. Os pacientes comorbidos, em sua maioria, apresentam
idade avangada, sexo feminino e renda familiar baixa. Dos 16 estudos elegiveis, apenas 6
foram realizados no Brasil, e nenhum deles abordou cenario endémico do Nordeste brasileiro,
regido cujos indicadores socioecondmicos e operacionais da TB demandam um olhar especial
por parte dos sistemas e servigos de satide®.

Além das condigdes socioecondmicas desfavoraveis que apresentam forte relagdo com
a TB, fatores como urbanizagdo, estilo de vida sedentario, excesso de peso, crescimento e
envelhecimento populacional tém impacto na maior prevaléncia de doengas cronicas, como o
DM. Essa convergéncia de fatores favorece o desenvolvimento da TB, tornando essa doenga
uma prioridade para saude publica mundial®*?), desvelando-se a necessidade de explorar e

avancar no conhecimento da realidade epidemioldgica dos casos da comorbidade TB-DM.

OBJETIVO
Identificar a tendéncia e os fatores associados a comorbidade tuberculose-diabetes

mellitus em Imperatriz, Maranhao.

METODOS
Aspectos éticos
Atendendo aos preceitos éticos da pesquisa, esta investigacdo foi aprovada pelo

Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal do Maranhido (UFMA).
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Desenho, periodo e local do estudo

Trata-se de um estudo epidemiologico de séries temporais®®, norteado pela
ferramenta STROBE, realizado no periodo de 2009 a 2018, em Imperatriz, Maranhao, Regido
Nordeste do Brasil. Localizado no sudoeste do estado do Maranhdo, a 626 km da capital Sao
Luis, o municipio possui area territorial de 1.368,988 km?* e populagdo estimada em 258.016
habitantes, sendo mais de 94% dela residente em area urbana®”. E considerado o segundo
maior centro populacional e polo comercial e de servigos do estado®®. Para o enfrentamento
da TB no Brasil, desde 2017 foram definidos cendrios a serem trabalhados nos préximos anos
que tivessem relacdo com a meta de redugao da incidéncia da doenga no Brasil. O municipio
em questao esta inserido no cenario 2.3, caracterizado pelos indicadores socioeconomicos e
operacionais menos favorecidos>**), apresentando, durante o periodo deste estudo, média de

incidéncia de TB de 25,8/100 mil habitantes®?-

Populagio ou amostra; critérios de inclusio e exclusio

No estudo, foram incluidos todos os casos de TB com agravo associado de DM
registrados no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN) no periodo
compreendido entre janeiro de 2009 e dezembro de 2018, no municipio de Imperatriz. Foram
excluidos os casos com erro de diagnéstico e aqueles em que ndo foi assinalada a varidvel

“comorbidade TB-DM”.

Protocolo do estudo

A coleta de dados ocorreu em novembro de 2019 por meio da extra¢do das varidveis
via SINAN, do Servico de Vigilancia em Saude (SVS) da Unidade Gestora Regional de
Satde de Imperatriz (UGRSI). Para caracterizacdo dos casos em ambito individual, varidveis
referentes aos dados de notificacdo individual (idade, sexo, raca/cor e escolaridade),
residéncia (zona) e complementares do caso (forma clinica, baciloscopia de escarro,
radiografia do térax e cultura de escarro) foram obtidas das fichas de notificagdo compulsoéria

da TB.

Analise dos resultados e estatistica
Realizou-se, inicialmente, analise descritiva das varidveis sociodemograficas e
clinico-epidemioldgicas por meio da determinacdo de frequéncias absolutas e relativas.

Definiu-se a prevaléncia em valores percentuais da comorbidade TB-DM a cada ano,
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dividindo-se o numero de casos de pacientes com a comorbidade pelo nimero de casos
existentes de TB. Determinou-se, ainda, a prevaléncia média para o periodo, levando-se em
consideracdo a somatdria das prevaléncias para o periodo, dividida por 10, referente ao
periodo de estudo (dez anos).

Para a andlise de tendéncia da prevaléncia entre os anos de 2009 e 2018, foram
utilizadas regressdoes de Prais-Winsten, considerando-se a autocorrelagdo em séries
temporais®". Para a taxa de incremento anual (TIA) e respectivos intervalos de confianga,
empregou-se o célculo proposto por Antunes®?. Com base nesses pardmetros, a TIA foi
classificada como crescente, estavel, ou decrescente, sendo que o valor de p ndo significante
resultou em tendéncia de estabilidade (aceitando-se a hipotese nula de que a taxa de
prevaléncia ndo se modificou ao longo dos anos), e os valores de p significantes resultaram
em classificacdo de tendéncia de crescimento (TIA positiva) e tendéncia de diminuicao (TIA
negativa).

Com o intuito de identificar os fatores associados a comorbidade TB-DM, adotaram-se
modelos de regressio de Poisson com ajuste robusto da varidncia®?¥. As varidveis
sociodemograficas e clinico-epidemioldgicas que apresentaram valor de p < 0,20 foram
incluidas no modelo ajustado. As razdes de prevaléncias (RP) e os respectivos intervalos de
confianca de 95% (IC95%) foram estimados diretamente pelos coeficientes de regressdo do
modelo. Nessa ocasido, os dados ignorados foram excluidos. Os dados foram tabulados em
planilhas do Microsoft Office Excel® 2019, e os testes foram realizados no programa IBM

Statistical Package for Social Sciences (SPSS), versao 24.0, a 5% de significancia.

RESULTADOS

No periodo compreendido entre 2009 ¢ 2018, foram notificados 721 casos de TB, dos
quais 81 estiveram associados ao DM; e, em 15 dos casos de TB, a variavel de comorbidade
TB-DM nao foi devidamente preenchida.

A prevaléncia variou de 3,23% em 2014 a 19,51% em 2018, com média de 11,29% em
todo o periodo avaliado. Observou-se aumento na prevaléncia da comorbidade no decorrer
dos dez anos, visto que o percentual foi de 7,59% em 2009 para 19,51% em 2018 (Figura 1).
Além disso, a prevaléncia da TB-DM apresentou tendéncia crescente ao longo dos anos, com

taxa anual de incremento de 21,6% (p = 0,048) (Quadro 1).
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Nota: TB - tuberculose; DM - diabetes mellitus.
Figura 1 — Prevaléncia da comorbidade tuberculose-diabetes mellitus no periodo de 2009 a
2018 — Imperatriz, Maranhao, Brasil.

Quadro 1 — Tendéncia da prevaléncia da comorbidade tuberculose-diabetes mellitus entre os
anos de 2009 a 2018 — Imperatriz, Maranhdo, Brasil, 2009 a 2018

Taxa de 1C95% Valor de
Periodo Incremento Anual | Inferior | Superior R’ P Situaciao
(%)
2009-2018 21,6 -27,3 103,3 0,0449 0,048 Crescente

Nota: *Regressio de Prais-Winsten (p < 0,05); IC95% - intervalo de 95% de confianca; R - coeficiente de
determinacio.

Quanto a caracterizagdo sociodemografica dos casos com comorbidade, a maioria dos
individuos era do sexo masculino (n = 50; 61,73%), com idade > 60 anos (n = 37; 45,68%),
raca/cor parda (n = 47; 58,02%), escolaridade < 8 anos de estudo (n = 53; 65,43%) e
residentes na zona urbana (n = 80; 98,77%). Houve predominio da forma clinica pulmonar da
TB (n = 79; 97,54%), com alteracdes pulmonares na radiografia de térax (n = 72; 88,90%) e
baciloscopia de escarro positiva (n = 46; 56,80%). Destacaram-se, ainda, varidveis-resposta
de escolaridade ignorada (n =16; 19,76%) e cultura de escarro nao realizada (n = 72; 88,89%)
(Tabela 1).

Tabela 1 — Descricdo das caracteristicas sociodemograficas e clinico-epidemioldgicas dos
casos de comorbidade tuberculose-diabetes mellitus — Imperatriz, Maranhao, Brasil, 2009 a
2018

Comorbidade TB-DM

Variaveis Sim Nao
n (%) n (%)
Sexo
Feminino 31 (38,27) 236 (37,76)
Masculino 50 (61,73) 389 (62,24)

Idade (anos)
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0-19 1(1,23) 59 (9,44)
20-39 13 (16,05) 271 (43,36)
40-59 30 (37,04) 180 (28,80)
> 60 37 (45,68) 115 (18,40)
Raca/cor
Amarela 2(2,47) 12 (1,92)
Preta 12 (14,81) 79 (12,64)
Branca 20 (24,70) 142 (22,72)
Parda 47 (58,02) 383 (61,28)
Indigena 0 (0,00) 4 (0,64)
Ignorada 0(0,00) 5(0,80)
Escolaridade (anos)
> 8 11 (13,58) 197 (31,52)
<8 53 (65,43) 313 (50,08)
Ignorada 16 (19,76) 99 (15,84)
Nao se aplica 1(1,23) 16 (2,56)
Zona de residéncia
Rural 0 (0,00) 9 (1,44)
Urbana 80 (98,77) 606 (96,96)
Ignorada 1(1,23) 10 (1,60)
Forma clinica
Pulmonar + extrapulmonar 1(1,23) 11 (1,76)
Extrapulmonar 1(1,23) 68 (10,88)
Pulmonar 79 (97,54) 546 (87,36)
Radiografia
Normal 1(1,23) 20 (3,20)
Suspeita 72 (88,90) 505 (80,80)
Outra patologia 1(1,23) 10 (1,60)
Nao realizada 7 (8,64) 86 (13,76)
Ignorada 0 (0,00) 4 (0,64)
Baciloscopia de escarro
Negativa 24 (29,63) 189 (30,24)
Positiva 46 (56,80) 271 (43,36)
Nao realizada 10 (12,34) 155 (24,80)
Nao se aplica 1(1,23) 10 (1,60)
Cultura de escarro
Positiva 2 (2,47) 18 (2,88)
Negativa 7 (8,64) 50 (8,00)
Em andamento 0 (0,00) 2(0,32)
Nao realizada 72 (88,89) 555 (88,80)
Total 81,00 625,00

Nota: TB - tuberculose; DM - diabetes mellitus.

Na andlise bruta, as variaveis que apresentaram associacdes significantes para

comorbidade TB-DM foram idade, faixas etarias de 40 a 59 anos e > 60 anos, escolaridade <

8 anos, raca/cor parda e baciloscopia positiva. Na analise ajustada, as faixas etarias de 30 a 59

anos (RP =1,50; IC95% 1,38-1,72) ¢ > 60 anos (RP = 2,00; IC95% 1,89-2,21), escolaridade <
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8 anos (RP = 2,05; IC95% 1,93-2,19) e forma clinica da TB pulmonar (RP = 1,49; IC95%
1,36-1,69) foram as varidveis que aumentaram as chances para a ocorréncia da comorbidade

TB-DM (Tabela 2).

Tabela 2 — Andlise de regressio de Poisson bruta e ajustada das caracteristicas
sociodemograficas e clinico-epidemioldgicas dos casos de comorbidade tuberculose-diabetes
mellitus — Imperatriz, Maranhao, Brasil, 2009 a 2018

Comorbidade TB-DM

Variaveis RP bruta Valor de RP ajustada Valor de p*
(IC95%) p* (IC95%)

Sexo

Feminino 1 - - -

Masculino 1,00 (0,96-1,03) 0,93 - -
Idade (anos)

0-19 1 - 1 -

20-39 1,00 (0,97-1,06) 0,26 1,04 (0,99-1,08) 0,09

40-59 1,27 (1,20-1,34)  <0,001** 1,50 (1,38-1,72) < 0,001%**

> 60 1,51 (1,39-1,78)  <0,001** 2,00 (1,89-2,21) <0,001**
Raca/cor

Indigena 1 - 1 -

Amarela 1,15 (0,96-1,39) 0,23 1,14 (0,94-1,39) 0,19

Preta 1,01 (0,93-1,05) 0,21 1,09 (0,99-1,21) 0,19

Branca 1,14 (0,97-1,19) 0,25 1,08 (0,97-1,16) 0,17

Parda 1,10 (1,03-1,15) 0,04** 1,06 (0,96-1,14) 0,08
Escolaridade (anos)

> 8 1 - 1 -

<8 1,60 (1,55-1,655) <0,001** 2,05 (1,93-2,19) 0,02%*
Forma clinica

Pulmonar + extrapulmonar 1 - - -

Extrapulmonar 0,93 (0,80-1,10) 0,40 - -

Pulmonar 1,22 (1,11-1,37) 0,09 1,49 (1,36-1,69) 0,02%*
Radiografia

Normal 1 - - -

Suspeita 1,08 (0,98-1,19) 0,28 - -

Outra patologia 1,04 (0,86-1,27) 0,66 - -

Naio realizada 1,03 (0,92-1,14) 0,62 - -
Baciloscopia de escarro

Nao realizada 1 - 1 -

Negativa 1,05 (0,99-1,11) 0,27 1,03 (0,96-1,10) 0,39

Positiva 1,09 (1,03-1,15) 0,02** 1,08 (1,01-1,15) 0,18
Cultura de escarro

Positiva 1 - - -

Negativa 1,02 (0,94-1,11) 0,60 - -

Nao realizada 1,02 (0,99-1,04) 0,24 - -

Nota: *Qui-quadrado de Wald; **Significancia estatistica - RP bruta p < 0,20; RP ajustada p < 0,05; TB -
tuberculose; DM - diabetes mellitus; RP - razdo de prevaléncia; 1C95% - intervalo de 95% de confianca.

DISCUSSAO
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O objetivo foi identificar a tendéncia e os fatores associados a comorbidade TB-DM
em Imperatriz, Maranhdo. Dessa forma, observou-se que a prevaléncia da TB-DM no
municipio apresentou tendéncia significantemente crescente entre os anos de 2009 e 2018. Ao
investigar a tendéncia da prevaléncia do DM de forma isolada, um estudo realizado no Brasil,
no periodo de 1980 a 2014, apontou aumento progressivo do DM ao longo do tempo®>. Em
Taiwan, durante o periodo de 2000 a 2010, as prevaléncias de DM entre pacientes com TB
aumentaram progressivamente de 21,6% para 31,5%, com taxa média de 27,9%C%),
demonstrando que, em paises nos quais a prevaléncia do DM ¢ crescente, a TB tem se
mantido um problema de sande®?.

Corroborando tais achados, estudos realizados nos Estados Unidos®” e na Espanha®®®
também mostraram aumento na prevaléncia da comorbidade ao longo do tempo. Em paises
como os Estados Unidos, embora o nimero de casos de TB venha diminuindo, a prevaléncia
de DM como comorbidade relatada entre adultos com TB aumentou de forma constante,
devido a alta prevaléncia de DM©?),

A prevaléncia de DM aumentou mais rapidamente em paises de baixa e média renda, o
que gerou impacto nos indices das doengas transmissiveis, visto que a disfungcdo imunologica
provocada pelo DM esta relacionada a alta suscetibilidade de infecgoes, incluindo a infecgao
por TB®). Esseresultado pode ser explicado porque a disglicemia, definida como
anormalidade nos niveis de glicose no sangue, prejudica a resposta imunoldgica dos
individuos, aumentando a probabilidade de pacientes diabéticos e pré-diabéticos terem TB
latente, quando comparados aqueles sem DM, e, além disso, facilita a infec¢cdo primaria por
TB ou a reativagio da TB latente®.

A média de 11,29% da prevaléncia da comorbidade TB-DM detectada durante o
periodo avaliado foi maior em relagdo a outros estudos realizados no Brasil, que indicaram
prevaléncia de 6,0%“? e 7,2%®Y. Uma revisdo sistematica com metanélise realizada para
estimar a prevaléncia de diabetes entre pacientes com TB em nivel global, regional e nacional
demonstrou que a prevaléncia da comorbidade foi de 15,3% em nivel global, e o Brasil
apresentou média de 7,2%, variando entre 3,3% e 33,1% nos estudos realizados em ambito
nacional’, Os achados desta investigagio revelaram resultados superiores aos da média
nacional, mas estiveram dentro da variagao de taxas encontradas no pais.

Considerando-se, ainda, a prevaléncia global, outro estudo apresentou resultado
semelhante, com média aproximada de 16%, variando entre 1,9% e 45% até o ano de 2016,
sendo reportada em diversos paises*!). Estudos realizados no México (33%)') e no Paraguai

(6,2%)“? sio exemplo da variabilidade da prevaléncia em determinados cendrios, que pode



47

ser ocasionada pela diversidade economica, demografica, geografica e epidemioldgica
inerente a determinadas populagdes, resultando na heterogeneidade da distribuicdo da
comorbidade pelo mundo™**).

Essas acentuadas diferengas entre as taxas de prevaléncia da comorbidade podem ser
explicadas pela variag@o na taxa de prevaléncia de DM na populagdo em geral dos respectivos
paises>*) ¢ também pela forma como os dados sio coletados, jd que sdo utilizados diferentes
métodos de rastreamento do DM. Em alguns estudos, o rastreio foi realizado por meio de
dados primadrios, coletados pelo monitoramento da glicemia capilar e da hemoglobina glicada
(HbAlc) durante a internagio hospitalar do paciente ou realizagio de exames de triagem®').
Outros trabalhos utilizaram informagdes obtidas de dados secundarios por meio dos sistemas
de informagao nacional, a exemplo das investigagdes realizadas no Brasil que utilizaram o
SINAN@!40),

A prevaléncia estimada neste estudo se baseou em dados secunddrios e, portanto, pode
se apresentar inferior a relatada em pesquisas que avaliaram progressivamente a comorbidade
e utilizaram métodos para diagnosticar o DM em todos os pacientes com TB®*?, Apesar de
este estudo ndo ter feito tal investigacdo, existe a possibilidade de que, at¢ o momento da
notificagdo da TB, os pacientes nao tenham sido submetidos a exames para deteccdo do DM.
Esse fato pode ter influenciado diretamente a prevaléncia da comorbidade indicada no ano de
2014 (3,23%), que apresentou queda acentuada, seguida de expressivo aumento em 2015
(12,50%). Sobre isso, a literatura aponta que a prevaléncia da comorbidade ¢ maior quando
sdo realizados exames de rastreio do DM no momento do diagndstico da TBG643),

Um estudo que determinou a prevaléncia de DM entre pacientes recém-diagnosticados
com TB indicou que, ao se rastrearem cerca de 31 pacientes com TB sem historia de DM, um
caso de DM recém-diagnosticado poderia ser encontrado®®®; ao se investigar a prevaléncia da
TB pulmonar de quatro paises endémicos, identificou-se que dois ter¢os dos pacientes com
DM ja tinham diagnoéstico prévio de DM; o terco restante foi determinado no momento do
diagnodstico de TB“Y,

Uma pesquisa que relacionou dados do SINAN-TB e do Sistema de Gestao Clinica de
Hipertensdo Arterial e Diabetes Mellitus da Atengdo Basica (SISHIPERDIA) mostrou
discordancias nos registros, visto que 3.181 casos da comorbidade ndo estavam com o campo
de agravo associado ao DM assinalado no SINAN-TB, evidenciando casos da comorbidade
que ndo sdo notificados®?, fato que também pode ter repercutido na variacdo da prevaléncia

no cenario sob investigacao.



48

Nessa perspectiva, emerge a necessidade de realizagdo de triagem pelo servico de
Atencdo Primaria a Satde (APS) em pacientes com TB para identificagdo dos casos de DM
ndo diagnosticados previamente, pois torna-se essencial para um melhor monitoramento e
controle da comorbidade, favorecendo a implantacdo de acdes voltadas ao manejo integrado
das doengas®#V.

Tratando-se das varidveis sociodemogréficas e clinico-epidemiologicas dos casos de
TB-DM, os dados obtidos na presente investigagdo corroboram os de outros estudos, em que a
populacdo também foi composta, em sua maioria, por individuos do sexo masculino, com

68400 Ademais, outras

idade avancada, raca/cor parda e com baixo grau de escolaridade
pesquisas também apresentaram similaridades nos aspectos clinicos, nos quais os casos foram
caracterizados como novos, portadores da forma clinica pulmonar da TB®, apresentando
alteragdes pulmonares na radiografia de térax e baciloscopia de escarro positiva®-?,

Referente a associagdo da comorbidade com os fatores sociodemogréficos, observou-
se, nesta investigagdo, que o risco de apresentar a comorbidade foi potencializado com o
aumento da idade, chegando a ser duas vezes maior em pessoas com idade igual a superior a
60 anos. Um estudo realizado no Brasil demonstrou que o risco foi cerca de 12 vezes maior
nas faixas etarias de 40 a 59 anos e 17,5 vezes maior na idade acima dos 60 anos®®. Em
outros cendrios pelo mundo, a idade avangada (> 60 anos) também foi apontada como fator
associado ao desenvolvimento da TD/DM(-12),

Torna-se importante frisar que, apesar de a TB ser mais comum em adultos jovens,
a populacdo idosa continua sendo a mais atingida pelo DM tipo 2, e a ocorréncia da TB na
faixa etdria acima de 40 anos coincide com o adoecimento do DM, o que torna a meia-idade e
a idade avangada fatores de risco para a ocorréncia dessa comorbidade!”'¥), Essa relagdo pode
ser atribuida as alteracdes fisiologicas que afetam as fungdes do sistema imune ¢ metabolico
com o avangar da idade, deixando o organismo do individuo suscetivel tanto para infecc¢des
quanto para ocorréncia de doengas cronicas nio transmissiveis*".

Além disso, as alteragdes da fungdo pulmonar e no clearance mucociliar em pessoas
de idade avangada, associadas a vulnerabilidade imunoldgica causada pelo DM, favorecem o
desenvolvimento da TB!Y. O DM e o processo fisiolégico de envelhecimento reduzem
sinergicamente os niveis de interferon-gama, prejudicando a imunidade mediada por células
que contribuem para a ativacdo da TB latente de longa data®?).

Nesta pesquisa, os individuos com até oito anos de estudo tiveram duas vezes mais

a(1421.24)

chances de apresentar a comorbidade. Assim como evidenciado na literatur 0s
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achados revelaram que a comorbidade esteve relacionada as condi¢cdes socioecondmicas
desfavoraveis, atingindo aqueles que estio em vulnerabilidade social”.

O baixo grau de escolaridade esta associado a uma maior prevaléncia tanto da TB“
quanto do DM, Isso ocorre devido as limitagdes no acesso as informagdes e a nio
compreensdo das patologias, acarretando ocorréncia de DM e maior transmissibilidade da TB.
Ademais, a escolaridade ¢ utilizada como indicador socioecondmico; portanto, o risco de
adoecimento também pode estar relacionado a dificuldade de acesso aos servigos de saude e a
ineficicia de medidas preventivas*+49.

Ainda, evidencia-se que o abandono da terapia, a resisténcia medicamentosa e,
consequentemente, a falha no tratamento podem estar relacionados aos poucos anos de
estudos, pois o conhecimento insuficiente das patologias e do seu proprio estado de saude
contribui para uma baixa adesdo as medidas terapéuticas“®. Ademais, quanto menor o grau de
escolaridade, melhor deve ser o didlogo entre os profissionais de satide e doentes para que
haja compreensio dos cuidados direcionados ao manejo clinico da comorbidade'?.

Esta investigacdo também identificou que houve associacdo da comorbidade TB-DM
com a forma clinica da doenga, na qual os municipes tiveram cerca de 1,5 vez mais chances
de apresentar TB pulmonar, resultado similar ao de outros estudos®'¥. Tais achados sdo
resultantes da vulnerabilidade imunoldgica nos casos de DM, a qual provoca falhas nos
mecanismos de defesa pulmonar, ocasionadas pela incapacidade dos macréfagos alveolares
em eliminar a infec¢do micobacteriana e pela diminui¢ao da fungdo mucociliar dos pulmdes,
sobretudo em individuos idosos, favorecendo a manifestagdo da TB na forma pulmonar, o que

influencia diretamente a maior transmissio da doenga em pacientes comérbidos™®.

Limitacoes do estudo

Como limita¢des deste estudo, destaca-se que, na ficha do SINAN, o campo agravo
associado a TB ndo ¢ de preenchimento obrigatério, colaborando com a subnotificagdo da
comorbidade. Além disso, as fichas do SINAN-TB apresentam limita¢des relacionadas a
baixa completude de campos nas varidveis de preenchimento essencial, como escolaridade e
raca/cor, e referentes ao acompanhamento do tratamento, como realiza¢do de baciloscopias.
Também, campos relacionados a exames laboratoriais, como o de cultura de escarro, nao sao
atualizados“”.

Existem deficiéncias na capacitagdo dos profissionais para realizagdo dos registros,
tendo em vista que alguns percebem o preenchimento das fichas de notificacdo como tarefa

meramente burocratica da vigilancia. Desse modo, sugere-se que, além de implementar agdes
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de educacdo permanente com os profissionais responsaveis pela notificagdo, sejam realizados
estudos voltados a identificar as lacunas de conhecimento quanto aos registros de vigilancia
em saude para guiar as agdes que visam melhorar a qualidade dos registros de casos de TB e
morbidades concomitantes”. Ha de se considerar, ainda, a limitacdo referente ao desenho

transversal, que ndo permite o estabelecimento de relagdes de causa e efeito.

Contribuicoes para a area da enfermagem, satde, ou politicas publicas

Pesquisas que envolvem a vigilancia em saude sdo de grande relevancia para a
enfermagem, pois, no decorrer da formagdo académica, os enfermeiros sdo preparados para
atuar na investigacdo epidemiologica, encontrando-se na linha de frente do cuidado em saude
e em contato direto com os usudrios, familias, comunidade e equipe multidisciplinar,
participando ativamente do processo satde-doenca da populacdo e atuando, assim, na
conducio das acdes em saude piiblica™®).

Além disso, os estudos epidemioldgicos se tornam essenciais, visto que o enfermeiro é
um dos profissionais responsaveis pelas acdes de controle da TB, realizando o trabalho
assistencial e de prevencdo ¢ promogao da saude. Tais dados podem servir como instrumentos
que auxiliam no gerenciamento e no planejamento de estratégias de satde direcionadas para o

controle dessa enfermidade™®®.

CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos, verificou-se que a prevaléncia da comorbidade TB-
DM apresentou tendéncia crescente no decorrer do periodo avaliado. Fatores
sociodemograficos e clinico-epidemioldgicos, como idade nas faixas etarias de 30 a 59 anos e
acima de 60 anos, baixa escolaridade ¢ forma clinica pulmonar da TB, estiveram associados a
comorbidade no cendrio investigado.

Essa tendéncia e seus fatores associados alertam para a necessidade de
aperfeicoamento do atendimento nos niveis de atengdo a saude. Os resultados também geram
subsidios para o planejamento estratégico da gestdo e dos servigos de saude, contribuindo
para o controle da dupla carga das doengas, tendo em vista a implementacdo de medidas
efetivas para o manejo integrado, reducdo das diferengas de exposicdo e vulnerabilidade as
doencas, bem como introdugdo de dispositivos que beneficiem as agdes intersetoriais e de

protecdo social.
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5.2 Artigo 2

TERRITORIOS VULNERAVEIS A OCORRENCIA DA COMORBIDADE
TUBERCULOSE-DIABETES MELLITUS NO NORDESTE BRASILEIRO

RESUMO

Introdugdao: A andlise espacial da comorbidade tuberculose-diabetes mellitus
possibilita visualizar o contexto de saude dos individuos acometidos e colaborar na
implementacéo de politicas publicas especificas.Objetivou-se analisar os territérios
vulneraveis a ocorréncia da comorbidade tuberculose-diabetes mellitus em municipio
do nordeste brasileiro utilizando técnicas de analise espacial.

Métodos: estudo ecoldgico, realizado em Imperatriz, Maranhao, Brasil. Utilizou-se
os casos de tuberculose associados ao agravo diabetes mellitus, notificados no
Sistema de Informacado de Agravos de Notificagdo entre 2009 e 2018. Foram
aplicadas as técnicas de analise de densidade de pontos (estimativa de Kernel) e de
varredura espacial, para identificacdo das areas de maior ocorréncia e detecgao de
aglomerados espaciais dos casos.

Resultados: verificou-se uma distribuigdo espacial heterogénea, variando de 0,00 a
4,12 casos/km? e a andlise de varredura espacial revelou trés aglomerados
espaciais de alto risco e estatisticamente significantes (p< 0,05), envolvendo onze
setores censitarios estritamente urbanos que apresentaram risco relativo (RR) de
4,00 (IC95%-= 2,60 — 6,80), 5,10 (IC95%= 2,75 — 7,30) e 6,10 (IC95%= 3,21 — 8,92),
indicando que a populagdo residente nessas areas apresentou maior risco para
ocorréncia da comorbidade tuberculose-diabetes mellitus.

Conclusao: a maior concentragdo de casos, bem como os aglomerados de risco
estiveram presentes em areas de maior circulagcdo de pessoas e vulneraveis do
ponto de vista socioecondémico e ambiental. Tais achados podem subsidiar
intervengdes de saude publica destinadas a reduzir as disparidades e desigualdades
sociais no territorio.

Descritores: Tuberculose, Diabetes Mellitus, Comorbidade, Analise Espacial,
Sistemas de Informac&o Geografica.
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Introdugao

Tuberculose (TB) e diabetes mellitus (DM) s&o problemas globais de saude
que guardam relagao consigo. Uma revisao sistematica com metanalise evidenciou
qgue pessoas com DM possuem de 1,5 a 3,5 mais chances de desenvolver TB ativa,
sendo esse risco variavel em fungdo de caracteristicas geograficas, tipo de
abordagem diagndstica e renda da populagdo, denotando que a epidemia de DM
pode ter impacto no aumento de incidéncia de TB ativa no mundo.’

Contabilizou-se que, em 2019, cerca de 10 milhdes de pessoas adoeceram
por TB em todo o mundo, destes, 0,35 milhdes de casos foram atribuidos ao DM.?
Supbe-se que o0 numero de pacientes com comorbidade TB-DM seja maior do que o
numero de pacientes com coinfecgdo TB-HIV.3 A International Diabetes Federation
(IDF) estimou que o numero de pessoas vivendo com DM em todo o mundo
aumentara de 463 milhdes em 2019 para 700 milhGes em 2045, o que pode gerar
impacto nas taxas de morbimortalidade por TB.' Portanto, a extensdo da epidemia
de DM estéa colocando em risco o objetivo global do fim da TB até 2050.4

A associagcao TB-DM era bastante conhecida na primeira metade do século
XX até a descoberta da insulina para controle do DM e o uso de antibiéticos para
cura da TB®. Nos Ultimos anos, essa associagdo reemergiu e o rapido crescimento
da epidemia de DM, principalmente em paises de baixa e média rendas que tiveram
declinio mais lento do que o esperado nas taxas de incidéncia global de TB, tém
causado repercussdes aos sistemas e servigos de saude.>

Desenvolver estudos que investiguem a associagdo da comorbidade TB-DM
aos fatores de risco sociais e ambientais presentes em determinado territério é
desafiador, visto que as abordagens epidemioldogicas tradicionais tém uma
capacidade limitada para preencher as lacunas relacionadas a essa tematica,’8
sendo necessarias novas abordagens, como a utilizagdo de tecnologias de
geoprocessamento para compreender os fatores de risco epidemiolégicos que
envolvem a coexisténcia de ambas as doencgas em determinados territorios.®

Dentre as ferramentas utilizadas para controle da comorbidade estao os
sistemas de informagédo geografica (SIG), considerados uteis para o mapeamento
das taxas de doencgas por identificarem os fatores de riscos sociais e ambientais e
populagdes susceptiveis aos agravos de saude.'’® Destacam-se as técnicas de

analise espacial com calculos estatisticos que possibilitam detectar diferengas
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significativas entre padrdes espaciais e constatar se os casos de doenga estédo
geograficamente agrupados.'"

Durante a ultima década houve um grande desenvolvimento de técnicas para
identificar agrupamentos espaciais aplicadas a saude e a TB destacou-se entre as
doengas infectocontagiosas que foram amplamente investigadas por meio de
técnicas de anadlise espacial, com vistas a identificagdo de areas com altas taxas de
TB (clusters),'? assim como como a distribuigdo do DM.'® As variagbes espaciais na
associagao entre TB-DM e a determinagao de areas de risco para a ocorréncia desta
comorbidade foram pouco investigadas em todo o mundo.8?

Uma revisdo sobre as caracteristicas sociodemograficas e indicadores
clinicos e epidemiolégicos dos casos de TB-DM no mundo apontou, entre os
estudos elegiveis, incipiente abordagem acerca da analise espacial dos casos,
demostrando que a comorbidade apresenta distribuicdo heterogénea com
agrupamento molecular e agregagio espacial dos pacientes com TB-DM™. Além
disso, a utilizagdo dos SIG permitiu a identificacdo das areas de maior risco para
ocorréncia de TB-DM em Los Angeles, California, EUA.'S

Nenhum dos estudos efetuados abordou cenarios brasileiros, tal como o
municipio de Imperatriz, Maranhdo (MA), regiao nordeste, a qual a TB é considerada
endémica, com elevadas taxas de incidéncia (24,5 /100.000 habitantes) e
mortalidade equivalente a 1,6 6bitos/100.000 habitantes'®, e tem o DM como uma
das principais comorbidades associadas a TB."” Estudos epidemioldgicos e da
medicina basica voltados para esclarecer a relagao entre tais doencas devem ser
incentivados para obtengao de uma visdo mais abrangente da saude dos individuos
nos distintos contextos em que estdo inseridos, bem como, constituem-se
ferramentas fundamentais da vigilancia em saude, por fornecerem subsidios para o
planejamento e implementagao das agbes de saude e de politicas sociais.>®

O objetivo desse estudo foi analisar os territorios vulneraveis a ocorréncia da
comorbidade tuberculose-diabetes mellitus em municipio do nordeste brasileiro

utilizando técnicas de analise espacial.

Método
Desenho de estudo
Trata-se de um estudo ecoldgico, cujas unidades de analise foram todos os

setores censitarios do municipio de Imperatriz (MA).
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Area de estudo

O municipio esta localizado no sudoeste do Estado do Maranhao a 626 km da
capital Sao Luis, situado na regido nordeste do Brasil (figura 1). Possui uma area
territorial de 1.368,988km? e uma populagéo estimada em 259.337 habitantes, sendo
que 94% destes residem na area urbana.'® Esta dividido em 246 setores censitarios,
sendo 218 da zona urbana e 28 da zona rural distribuidos em 160 bairros.
Apresenta um indice de desenvolvimento humano elevado (IDH: 0.731), entretanto,
esta inserido em um cenario caracterizado pelos indicadores socioecondémicos e

operacionais para TB menos favorecidos.?°

Y MARANHAO

BRASIL

IMPERATRIZ

e T
Setores censitdrios
Furam
I:! Lirbanos: —

o L

Figura 1 - Mapa do Brasil, com destaque para o estado do Maranh&o e os setores
censitarios da cidade de Imperatriz — MA.

Fontes de dados

Foram incluidos no estudo todos os casos de TB associados ao agravo DM,
registrados no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN) no
periodo compreendido entre janeiro de 2009 a dezembro de 2018. Os dados foram
obtidos através do Servico de Vigilancia em Saude (SVS) da Unidade Gestora
Regional de Saude de Imperatriz (UGRSI) no més de novembro de 2019, no qual
foram coletadas todas as notificagbes compulsérias que englobaram as formas

clinicas da TB.
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Para a caracterizagdo da populagao, analisou-se variaveis sociodemograficas
(idade, sexo, raga/cor e escolaridade) e clinicas (forma clinica da TB, doengas e
agravos associados, baciloscopia de escarro, radiografia do térax e cultura),
conforme as fichas de notificagdo adotadas nos servigos de saude. Também utilizou-
se dados residenciais como logradouro, numero, bairro, CEP e zona para as

analises espaciais propostas.

Analise de dados

Realizou-se a geocodificacdo dos casos por meio dos enderegos que foram
padronizados e equiparados com a base cartografica do municipio, adquirida pela
empresa Imagem/Esri, e, para os casos néo localizados nesta base, utilizou-se a
ferramenta Batch Geocode?' que possibilita a busca no Google Earth das
coordenadas dos enderecos.

O software TerraView 4.2.2 foi utilizado para o mapeamento dos casos da
comorbidade TB-DM por meio de dados tabulares que n&do apresentam referéncia
espacial, esses dados foram transportados para um mapa e incorporados em um
ambiente de Sistema de Informagédo Geografica (SIG). Em seguida, realizou-se a
unido dos shapefile de pontos dos casos TB-DM com o shapefile da area dos
setores censitarios, o que possibilitou identificar a distribuicdo dos casos no
municipio e em qual setor censitario os casos estavam inseridos.

A analise descritiva do comportamento espacial dos eventos foi realizada com
intuito de verificar a intensidade da ocorréncia dos casos de TB-DM por meio da
estimativa de Kernel, que consiste em uma técnica ndo paramétrica de interpolacéo
caracterizada por transformar a distribuicdo espacial de pontos em uma superficie
de densidade, permitindo assim a visualizagdo dos padrdes espaciais, facilitando
identificagéo das areas de concentragdo dos agravos.??

Os parametros basicos para calcular esta estimativa sdo o raio de influéncia e
a funcado de estimacao Kernel. Um raio muito pequeno pode gerar uma superficie
muito descontinua e se for muito grande a superficie podera ficar muito suavizada.
Nessa perspectiva, a fim de evitar problemas com o uso de raios muito pequenos ou
grandes, utilizou-se a ferramenta Incremental Spatial Autocorrelation (ISA) que
mensura a autocorrelagdo espacial de distancias e define qual a melhor
conformagdo do agrupamento espacial, dessa forma indica o melhor raio de

influéncia, esta analise esta disponivel no software ArcGis® 10.5.23.24
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Para a identificacdo de aglomerados espaciais da comorbidade TB-DM foi
aplicada a estatistica de varredura espacial. Para esta analise foram criadas trés
planilhas no software Microsoft Excel®. O arquivo de casos (planilha 1) com
informagdes sobre numero do setor censitario onde ocorreu o evento, data da
ocorréncia, sexo e idade das pessoas com a comorbidade, bem como o arquivo de
coordenadas geograficas dos centroides dos setores censitarios (planilha 2) foram
gerados no software TerraView 4.2.2. O arquivo com informagdes populacionais dos
setores censitarios (planilha 3) seguiu conotagao com sexo e idade de acordo com
os dados dos Resultados Gerais do Universo,'” sendo considerado como ponto de
padronizacao a mediana de idade dos individuos comorbidos TB-DM.

A técnica de varredura espacial foi processada via SatScan 9.3, controlando-
se a ocorréncia dos casos de TB-DM pelo tamanho da populacdo dos setores
censitarios, por sua distribuicdo etaria e de acordo com o sexo, além de tentativas
de detecgdo de aglomerados de altos e baixos riscos relativos?® e foram adotadas as
condigdes de ndo sobreposi¢cao geografica dos aglomerados, tamanho maximo do
aglomerado igual a 50% da populacdo exposta e com 999 replicagdes. Ademais,
foram considerados os aglomerados estatisticamente significativos aqueles com o
valor de p<0,05. Os mapas tematicos das analises processadas foram elaborados
no software ArcGIS 10.5.

Resultados

No periodo compreendido entre 2009 e 2018 foram notificados 721 casos de
TB em Imperatriz- MA, dos quais 81 estiveram associados ao DM e, em 15 dos
casos de TB, a variavel de comorbidade TB-DM foi assinalada como ignorada.

Sobre as carateristicas sociodemograficas dos casos notificados de TB-DM,
observou-se que 50 (61,70%) eram do sexo masculino, 47 (58,02%) tinham raga/cor
parda e 53 (65,40%) escolaridade inferior a 8 anos de estudo. Com relagéo a idade,
37 (45,68%) tinham menos que 60 anos e 30 (37,03%) estavam na faixa etaria de 40
a 59 anos. Considerando o local de residéncia, 80 (98,75%) casos eram residentes
na zona urbana. Quanto as variaveis clinicas, 79 (97,53%) casos tiveram a forma
clinica pulmonar da TB, destes, 72 (88,89%) apresentaram alteragdes pulmonares
na radiografia de térax e 46 (56,80%) baciloscopia de escarro positiva e 72 (88,90%)

casos nao realizaram cultura de escarro.
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No que diz respeito aos dados de localizagdo geografica, foram
geocodificados 76 casos, correspondendo a aproximadamente 94% do total das
notificagdes. Destes, 70 (92,1%) foram por meio do software TerraView e 6 casos
(7,9%) com a utilizagdo Batch Geocode. Nao foi possivel a geocodificacédo de 6
casos (6%), que apresentaram inconsisténcias nos enderegos informados, como
enderecamentos em branco (2%) ou incompletos (4%). Todos o0s casos
geocodificados ocorreram estritamente na zona urbana do municipio.

Por meio da estimativa de Kernel, verificou-se que a distribuicdo espacial dos
casos da comorbidade TB-DM foi heterogénea, variando de 0,00 a 4,12 casos/km?.
Tal distribuicdo ocorreu desde a area central da zona urbana, com dispersao para
nordeste, noroeste, sudoeste e sudeste do municipio, em setores censitarios
circunscritos aos bairros Centro, Nova Imperatriz, Santa Rita, Sdo José, Bacuri,
Parque do Buriti, Vilinha, Parque Alvorada, Vila Lobdao e Vila Cafeteira, que

apresentaram maior densidade de casos (Figura 2).
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Figura 2 - Areas com maior densidade de casos da comorbidade tuberculose-
diabetes mellitus no periodo entre 2009-2018, Imperatriz (MA), Brasil, 2009 a 2018.
A anadlise de varredura espacial revelou trés aglomerados espaciais de alto

risco relativo estatisticamente significantes. O RR variou de 4,00 a 6,10, no qual o

valor maximo foi encontrado no aglomerado 3. De acordo com esse resultado a
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populacdo residente nos setores censitarios pertencentes aos bairros Bacuri e
Parque do Buriti apresentou maior risco para ocorréncia da comorbidade TB-DM
(Figura 3).

Vila Lobdo® [

> B

Bacuri* @ Parque do Bunti |
) Vilinha e Parque Alvorada®

Aglomerados espaciais dos casos de comorbidade TB/DM

Limites dos setores censitdrios

Aglomerado espacial 1 (RR =4.0)
- Aglomerado espacial 2 (RR = 5,10)
- Aglomerado espacial 3 (RR = 6,10)

Bairro central do aglomerado

N E— T
0 25 5 10

Figura 3 - Aglomerados espaciais dos casos da comorbidade tuberculose-diabetes
mellitus, controlados pela populagdo dos setores censitarios e por sua distribuicéo
por sexo e idade. Imperatriz (MA), Brasil, 2009-2018.

O aglomerado espacial 1 (RR= 4; IC95%= 2,60 — 6,80; p<0,001) englobou 4
setores censitarios envolvendo o bairro Vila Lobdo. O aglomerado espacial 2
(RR=5,10; I1C95%= 2,75 - 7,30; p<0,001) também envolveu quatro setores
censitarios, referentes aos bairros Vilinha e Parque Alvorada e o aglomerado
espacial 3 que apresentou o maior risco (RR= 6,10; IC95%= 3,21 — 8,92; p<0,002)
englobou trés setores censitarios pertencentes aos bairros bacuri e parque do buriti.
As principais caracteristicas dos aglomerados espaciais dos casos da comorbidade,
controlados pela populagao dos setores censitarios e por sua distribuicdo por sexo e

idade, estao resumidas na tabela 1.
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Tabela 1 — Caracterizagdo dos aglomerados espaciais dos casos de comorbidade
tuberculose-diabetes mellitus, controlados pela populagdo dos setores censitarios e
por sua distribuicdo por sexo e idade, Imperatriz-MA (2009 a 2018)

Aglomerados N° de N°de Populagao RR p-valor Bairros
Espaciais setores  casos (hab) (IC 95%)
censitarios
1 4 5 4844 4,00 <0,001 Vila
(2,60 - 6,80) Lobao
2 4 7 5011 5,10 <0,001 Vilinha;
(2,75 -7,30) Parque
Alvorada
3 3 5 2952 6,10 <0,002 Bacuri;
(3,21 - 8,92) Parque
do Buriti

RR, risco relativo; IC, intervalo de confianga.

Discussao

Buscou-se nesse estudo analisar os territérios vulneraveis a ocorréncia da
comorbidade TB-DM em municipio do nordeste brasileiro utlizando técnicas de
analise espacial. As informacdes sobre os fatores geoespaciais da comorbidade sao
importantes para compreender melhor sua dindmica espacial e visualizar sua
relagdo com as caracteristicas locais.®

No que diz respeito ao perfil clinico-epidemiolégico, os casos investigados
neste estudo corroboram com os achados na literatura nos quais, em sua maioria,
eram do sexo masculino, raca/cor parda, escolaridade menor que 8 anos, idade
acima de 60 anos, apresentaram forma clinica pulmonar da TB, alteragbes na
radiografia de torax e baciloscopia de escarro positiva?6-2.

Conhecer o perfil sociodemografico e as caracteristicas associadas ao
diagndstico dos casos de TB-DM é importante, pois essas informagdes ampliam o
conhecimento quanto a extensdo do problema e podem contribuir para as
discussdes do tema, colaboborando com a estratégia pelo fim da tuberculose (The
stopTB strategy) que estimula a intensificagdo da pesquisa e inovagao e considera
essencial que os paises conhegam a epidemia e avaliem a situagdo da TB no seu
territorio, para que alcance as metas globais por meio da implentagdo de acgdes
para prevencao e controle dessa doenga.?

Reportando a analise espacial da comorbidade, especificamente sobre a
etapa de geocodificagdo dos casos, destaca-se o0s dados de localizagdo foram
obtidos a partir dos enderegos informados no banco de dados do SINAN, neste
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caso o percentual de casos geocodificados (aproximadamente 94%), mostrou-se
satisfatério para realizagdo das andlises,® visto que estudos com utilizagdo de
dados secundarios apresentaram-se semelhantes com percentuais de
georreferenciamento variando entre 69%2° a 92%2® para aplicagdo das analises
espaciais.

Aponta-se que no processo de coleta de dados referentes ao endereco,
situagdes como incoeréncias nas informacbes ditas pelos pacientes no
preenchimento realizado pelos profissionais da saude ou ainda o ndo preenchimento
adequado por parte do responsavel pela notificagdo do caso comprometem sua
qualidade.?®

Nessa perspectiva, emerge a necessidade de envio de relatorio a gestao
sobre os dados apontados neste estudo sugerindo a necessidade de realizagdo de
treinamentos periddicos para os profissionais responsaveis pelas notificagcées, bem
como monitoramento das atividades relativas as notificagdes compulsérias por parte
da gestéo dos servigos de saude. Outro fator contribuinte refere-se a implantagao de
investimentos em mapeamentos cadastrais digitais, sobretudo em areas de
crescimento recente e desordenado, que pode melhorar a qualidade do
preenchimento de tais dados, minimizando assim as inconsisténcias e perdas de
informacdo para o conhecimento fidedigno da distribuicdo do evento sob
investigagdo no espago geografico.?°

Também foi verificado que todos os casos geocodificados ocorreram na zona
urbana do municipio, este dado corrobora com os estudos que investigaram a
associagdo TB-DM e indicaram que a maioria dos casos concentraram-se nas areas
urbanas.”3® A TB ¢é mais comum em areas urbanas, pois as condi¢cdes
socioambientais relacionadas ao processo de urbanizagdo acelerada, como locais
mal ventilados e maior concentracdo de pessoas, situagdo comum nas cidades,
aumentam o risco de adoecimento.3'

Ademais, fatores relacionados ao processo de urbanizagdo favorecem a
ocorréncia do DM, como estilo de vida sedentario e dieta rica em alimentos mais
caldricos. A associagcao destes fatores contribuem para a ocorréncia da comorbidade
nos casos residentes de areas urbanas. Por outro lado, os moradores de areas
rurais tém menor acesso para ao diagnéstico de TB e DM, o que pode favorecer a

subnotificagdo nessas regides.®
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Por meio da estimativa de Kernel, observou-se que as “areas quentes”
estiveram concentradas nos setores censitarios de bairros mais centrais, porém,
nota-se uma dispersao para alguns bairros mais periféricos que, apesar de estarem
um pouco afastados do grande centro, também s&o regides com grande circulagéo
de pessoas, o que configura uma distribuicdo heterogénea da comorbidade sob
investigacao.

O municipio de Imperatriz destaca-se no estado do Maranhao com sua area
urbana, tamanho da populagao, densidade demografica, produto interno bruto (PIB)
e por ser um centro educacional, comercial e de saude.?? Tais caracteristicas
corroboram para uma intensa circulagéo de pessoas, sobretudo nas regides centrais
da cidade. Essas areas com aglomeragcdo urbana de pessoas em domicilios,
trabalho, unidades de saude e transporte publico aumentam a possibilidade de
transmissdo de doencas como a TB.30

Vale ressaltar que, em consequéncia do urbanismo acelerado, a cidade
cresceu de forma desordenada nos bairros, colaborando com o aparecimento de
areas consideradas subnormais que sdo carentes de servigos publicos e, estes
problemas fisico-ambientais, comprometem a qualidade publica urbana e surtem
efeitos negativos aos seus habitantes,®3** visto que as caracteristicas regionais
relacionadas ao processo de urbanizagao favorecem a ocorréncia de areas de risco
tanto para TB, como para o DM.

Estas regides apresentam uma qualidade ambiental ruim e, além do
crescimento desordenado, outras dificuldades sao as inundagdes e alagamentos em
periodo chuvoso, assim como o saneamento basico deficitario.®* Tais condigbes
favorecem a proliferacdo de doencas e reflete a auséncia de politicas publicas
voltadas para melhoria das condigcbes ambientais. Estas areas também séo
densamente povoadas e parte da populagdo apresenta baixa renda3334
caracteristicas que estdo relacionados a maior carga de DM3? e consequentemente
colaboram para o desenvolvimento da TB, tornando este cenario favoravel a
ocorréncia de ambas as doengas.

Por meio da analise de varredura puramente espacial, trés aglomerados com
alto risco relativo para ocorréncia da comorbidade TB-DM foram identificados e as
pessoas residentes nos setores censitarios pertencentes aos bairros Bacuri e
Parque do Buriti, localizados na regidao sudoeste do municipio, apresentaram maior

risco de serem acometidas pela comorbidade.
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Os demais setores censitarios vinculados aos bairros Vila Lobao, Vilinha e
Parque Alvorada, que apresentaram-se como areas de alto risco relativo
significativo, também apresentam as caracteristicas supracitadas, acrescidas de
outras vulnerabilidades, como elevado numero de habitantes por domicilio,
aglomerados de residéncias com ventilagao e luminosidade precarias, fatores riscos
para a transmiss&o da TB.2"-%

Além disso, aspectos como baixo poder aquisitivo, baixa escolaridade e
recursos médicos insuficientes,3® somados as caracteristicas comportamentais que
estdo alinhadas ao processo de urbanizagdo, como habitos alimentares, estilo de
vida sedentario, tabagismo, alcoolismo, entre outros, apresentam-se como riscos
para o DM.® Portanto, a agregacéo destes fatores no cenario evidenciado podem ter
contribuido para a formacgao de aglomerados de maior risco para a comorbidade TB-
DM.

Os aglomerados espaciais detectados trazem a reflexdo sobre que as
disparidades encontradas no ambiente urbano de Imperatriz, apontando a
necessidade melhorias por parte da administracdo publica, uma vez que o espaco
urbano da cidade encontra-se segmentado e dual caracterizado por intensas
desigualdades socioespaciais.3?33

Ressalta-se que os setores censitarios que apresentaram maior risco estéao
em areas urbanas ndo planejadas que se diferenciam em relagdo a oferta de
servigos publicos essenciais.®* Neste caso, as desigualdades territoriais sdo
evidenciadas ao se considerar o acesso aos servigos de saude,?® visto que apenas
60,99% do territério do municipio era coberto pelas equipes da Estratégia de Saude
da Familia.®” Esse fato pode ter colaborado com a subnotificagdo de casos e levanta
questionamentos se estas as areas estdo sendo assistidas e como ocorre esta
assisténcia, também questiona-se como a falta de acesso a saude esta afetando o
controle e vigilancia da comorbidade TB-DM.

Enfatiza-se que esta investigagdo foi a primeira realizada para identificagao
de aglomerados espaciais dos casos de TB-DM em cenério nacional, mas a
ocorréncia de areas de risco para esta comorbidade vem sendo investigada em
outras regides do mundo, por meio da aplicagdo de outros métodos de analise
estatistica. 1015

Estudos conduzidos nos EUA' e México'® identificaram agregagdes espaciais

dos casos de TB-DM em ambientes onde tais agravos sdo endémicos, sobretudo em
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regides habitadas por imigrantes.’ Todavia, um estudo realizado na Iindia que
também aplicou a analise estatistica de varredura espacial baseada em Poisson e
objetivou detectar locais onde a alta endemicidade de TB se sobrepde ao DM. Nesta
ocasido, a sobreposi¢cao geografica foi inconsistente, sendo identificada apenas
sobreposicao parcial de casos nos estados do Sul entre os agrupamentos de DM e
areas endémicas para TB.°

Menciona-se ainda que a sobreposi¢cédo entre TB e DM tem sido encontrada
em areas onde a prevaléncia de DM seja superior a 7%, como é o caso do Brasil
que tem prevaléncia maior que 9%.* No mesmo cenario deste estudo, o DM foi
mencionado como o mais frequente entre os agravos associados a TB,'” portanto,
os resultados expressos indicam que a relacdo entre ambas as doencas também se
reflete a nivel ecolégico.

Sabe-se que a TB apresenta forte relagdo com a pobreza e a dificuldade de
acesso aos servigos de saude, isto se torna preocupante principalmente quando se
encontra associada ao DM.'® Frente a isso, emerge a necessidade de estudos
adicionais para que sejam avaliadas as caracteristicas relacionadas a distribuigédo
territorial da comorbidade TB-DM, abordando também os aspectos
socioecondmicos, 0 acesso e a cobertura dos servicos de saude nas unidades
ecoldgicas de analises do cenario investigado.

Vale ressaltar que estudos com abordagem geoecoldgica servem como
subsidio para os gestores e profissionais de saude no planejamento, monitoramento
e avaliacao das suas agdes em saude, constituindo-se como ferramentas uteis na
avaliagao dos sistemas e servigos de saude, pois os mapas podem sensibilizar mais
gestores e trabalhadores, propiciando diagnostico situacional da realidade,
levantando hipoteses relacionadas ao problema, possibilitando compreensdo da sua
complexidade e de seus determinantes."

Como limitagcbdes deste estudo estdo as possiveis falhas nas notificagdes do
Sinan referente a incompletude dos dados e as possiveis subnotificacbes de casos
de TB-DM. O néao preenchimento dos casos notificados no tocante ao ‘agravo
associado a TB’ detectado nesta investigacdo também foi apontado em outros
estudos.?8?” Este campo ndo é de preenchimento obrigatério, por essa razio,
acredita-se que tal registro apresenta lacunas em seu preenchimento. Ademais,
inerente aos estudos ecologicos, destaca-se a falacia ecoldgica, ou seja, a

observagdo da existéncia de um fendbmeno em um nivel agregado néo implica
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necessariamente que essa mesma relacdo existente se mantenha no nivel
individual.3®
Conclusao

Concluimos que a detecgao de territérios vulneraveis esteve relacionada a
areas de maior circulacdo de pessoas e com maior vulnerabilidade do ponto de vista
socioecondmico e ambiental. Tais achados podem colaborar com os programas de
controle da DM e TB para melhorar a deteccdo e o manejo clinico da TB em
pessoas com DM em areas de alto risco, além de subsidiar intervengdes de saude

publica destinadas a reduzir as disparidades de saude no territério investigado.
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

A prevaléncia da comorbidade TB-DM, em Imperatriz (MA), variou de
3,2%, em 2014, a 19,5% em 2018, com média de 11,5%, apresentando tendéncia
crescente, e esteve associada aos fatores sociodemograficos e clinico-
epidemioldgicos, como idade nas faixas etarias de 30 a 59 anos e acima de 60 anos,
baixa escolaridade e forma clinica pulmonar da TB.

Com relagdo as areas geograficas potencialmente vulneraveis a
ocorréncia da associagdo TB-DM, identificou-se uma distribuicdo espacial dos casos
nao aleatoria e heterogénea, no qual as taxas de densidade variaram de 0,00 a 4,12
casos/km2, com distribuicdo na area central da zona urbana e dispersdo para
nordeste, noroeste, sudoeste e sudeste do municipio.

Na analise de varredura espacial, foram detectados trés aglomerados
espaciais com alto risco relativo em regides distintas e distantes, mas que
apresentaram caracteristicas socioambientais semelhantes, nos quais os
aglomerados estavam vinculados aos setores censitarios pertencentes aos bairros
com caracteristicas de vulnerabilidade social e ambiental.

As informagbes sobre o0s aspectos clinico-epidemiolégicos e de
distribuicdo espacial da comorbidade TB-DM trazem um alerta quanto a necessidade
de estratégias de saude direcionadas a assisténcia integral dos individuos com
ambas as condigbes de saude. Para isso, o0s gestores e profissionais
assistencialistas devem estar envolvidos no cuidado, visando estabelecer uma
resposta coordenada a comorbidade, considerando os niveis organizacionais e
clinicos. Os resultados deste estudo podem colaborar para implementacdo de
intervengdes de saude publica voltadas a redugdo das disparidades de saude e

desigualdades sociais no territério investigado.
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cortribule 1o the intreste in tuberculosis cates, Patients with comarbidity tended b tee older, female and with lower family
Ircome, Diabetes affects the severity of pulmonary tubdrculosis adversely, cawsing mone severe symatoms, Conclusion: the
evidence Fourdd has the potential to guide bealth mterventions ard enable more efective health actions o be irglemented,
Daseriptors: Epldemiology; Tulerculosis: Diabetes Mellitus; Comorbidity,

RESUMEN

Objetive: resumir ks evidenoa oentifics. @ portr de caracterisicas sociodemogrdficas, indicsdores epidemiologsos. de
morbilidad y manifestacicnes clinicas de los cases de luberculosis aiocisdos a disbetes mellibus. Métade! esta revisidn
Imtesgradora buscd literatura en las bases de datos Scopus, Latin American and Caribbean Heafth Sclences Literature y Medical
Literature Analysis and Retricwad System Onling, v n 106 porfabes Mational Library of Medicing, Virtual Hestth Library Brasi] v
Scientific Electromic library Online. La muoestra final eotuvo compuesta par diechiéis estudios. Resuttados: se ercontra goe la
alta prevalentla de diabetes contribuyd al aumento de casos dé tuberoulosis, Los paclentes con comarb@idad tendian a ser
Maynnes, Mupnresy oon menonds mgresos familiares, La diabetes afecta negativamente la gravedad de la jubgrouloss pumanar,
provecantdo sinlomas mas graves. Conclusidn: i svdencia encomireds tiens =] polencial de orentar l6s intervendones de sakd
y permitter la mplementacan de acciones de sahod mas efectas,

Descriptores: Epdemetogl; Tuberculosis; Diabetes Mellitus; Comorbilided.

INTRODUCAD

O panarama epldemiolagics da tuberculase (TB) apresenta-se impactante em termas de saldde publica, visto que
dados da OrganizacBo Mundial da Sadde [OMS), em 2017, revelzram a existéncia de 10 milhbes de pessoas com Té e
1,6 milhdo de mertes, além de um tergo da populagio estar infectada e apresentar 10% de chance de desenvolver a
doenca ao longo da vida®,

0 makor risco de adoecimento pela TB estd nos primelros dois anos apos a primoinfecgio, mas o periodo de
laténcza pode se estender ate décadas e alguns fatores relaclonados ao sistema imunoldgico podem aumentar o risco
de sdoecimento, denire eles, destacam-se a infeccdo pelo wirus da imunodeficiéncia humana (HIV], doengas ou
tratamentos imunossupresseres, [dade (menor do que 2 anos ou malor do gue 60 anos) e o dlabetes melilnus (D)2
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|EAPER & da FundagBs de Arpern b Priquisa e a0 Deseovobémests Dendifiog & Terraiigion do Raranh 8o [FASELTA|

Autar correxpondenie: Gians Galanre de Sk de Somae. E-owl; geme sfiocticob o=

Edinnr i s idirl Morsses Mo

Recsbido am: 170472000 ~ Aprovads em! L0030 Aoy ardarm UERS, Rig de Mneeo, J0I0; 2150255
2t



bt Sousa GOE Pastoul LM, Farrera 858, Aakm ILTF, Sestea UFE, Beto WS

(e i el mafimz
Artigo die Ricssia
Aewewm articks B himp e ol orgy 10, 12847 ey 2000 s0285
Ao de Revsidn

0 DM, destaca-se como umea doeenta metabalica de origem multifatonal, caracterizada pelos altos nivels de glicose
ne sangue, alem disso fragiliza o sistema Imunologice do individeo, detkando-o mais susceptivel as Infecgtes, E, assim
como a TB, também & uma prioridade de Sadde Piblica® estando associado a varias complicagfes como o acidenta
vascular encefilicn, a doenca cardiavascular, o Insuficiéncla renal e o ferida crdnica’. Especificamente no ano de 2019,
estimou-se gue &m todo o mundo havia 463 milhdes de pessoas com DM e, aproximadamente 4,2 milhSes de mortes
no mundo faram atribuidas a esta doenga®

Verifica-se que o4 portaderes de DM possuem cerca de tras vezes mais chances de desenvolver TB ativa e, mesma
quando estes realizam o tratamento adeguado, existe um umento do risco de reinfecgio ow obito®®, Acrescenta-se
ainda que a distribuiciio espacial desta comorbidade no mundo pode ser expliceda pelos fatores sociodemogrificos &
sconomicos por existic uma forte relagdo entre as doencas e as condigDes sociais 8 determinantes de sadde’™®
Outrossim, a5 evidénclas atuais sugerem gue, além dos fatores de risco individuais e sociais, fatores ecoldgicos,
geograficos, climaticos e socioscandmicas Incrementam a prévalincla da comarbidade™®,

Messa perspectiva, as Informagbes acerca de caracteristicas sociodemograficas, clinicas & de Indicadores
epidemiclogicos de morbidade (incidéncia e prevaléncia) dos casos associados de TE ¢ DM permitem compreender @
sua dindmica no espago & no espago-termpo e as assodiagbes com as caracteristicas locais®, apontando dreas e
populactes susceptivels para sua ocormiénce,

Ressalta-se que tais informagoes podem contribuir para gue o3 profissionais e servigos de saude promovam
melhar controfe da comarbidade, por sendrem como urm instrumento para auxiliar no gerenciamento e planejamenta
de estrategias de satde direcicnadas para o controle ¢ prevengio de doengas ™, Desse moda, evidencia-se a necessidade
de atuzlizar e expandir o conhecimento, por meio da analise da literatura e a Inclusdo de estudes gue evidenciam a
associagiio TESDM.

O abjetive do presente estudo fioi sintetizar as evidéncias acerca de caracteristicas sociodemograficas, indicadores
epdemicldgicos de morbidade e manifestagdes clinicas & dos cases associados de TH e DM.

METODO

Trata-se de uma revisia integrativa, método que visa fornscer uma visio abrangente sobre determinada tema,
com a finalidade de compreender melhor um fendmeno preccupante !, Para sua elaboracio, foram seguidss as etapas:
elaboraghs da guestdo de pesgulsa, buscs de dados na literaturs, avallaghs dod dados, analise de dados & spresentagho
dos resultados.

Para guiar & coleta de dados wtilizou-se a estratégia PICo (PopulagBo ou problema, Fendmeno de interesse g
Contexta). O Problema (P) abrangeu a comorbidade TB/DM, o Intefesse (I), cafacteristicas sockodemogrificas,
indicadores epidernioldgicos de morbidade e manifestagbes dinicas e o Contexto [Co) referiu-se aos estudos realizados
mundialmente. Dedse mods, sstabeleceu-se a questio norteadora: "Ouais sho as evidénclas dentificas disponheels na
literatura sobre caracteristicas sociodemograficas, indicadores epidemiologicos de morbidade e manifestagdes clinicas
da comarhidade TE/DM no munda?,

A busca na Hteratura ocorreu no més de agosto de de 2020 nas bases de dados Scopus, Literatura Latino Americana
e do Caribe em Ciéncias da Sadde |LILACS} e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online [MEDLINE] por
meio do portal Biblioteca Virtual em Sadde Brasil (BVS) e no Sclentific Eletronic Library Online (SciELDY, Foram
empregados os Descritores em Ciéncias da S5adde (DECS): "Tubercudose”, “Diabetes Mallitus”, “Epidemiclogia” e *Sinais
& Sintomas", Também foram cruzados sews correspondentes em inghés do Medicol Sulifect Headings (MeSH) da National
Libravry: Tuberculosis, Dinbetes Meliitus”, Epidemiciogy e “Signs and Symptomns”, Os descritores foram combinados
utilizandeo os operadores booleanos AND e OR, Os cruzamentcs foram realizedos da seguinte forma: [*Tuberculosis”
AND “Dipbetes Meilitus ™) AND |"Epidemiology” OR "Signs and Symploms®).

Para selecdo dos estudos foram sdotados os seguintes critérios de inclus3o: artigos cientificos originais,
disponibilizadas de forms gratulta na integra, nos [diomas portuguis, inglés ou espanhal, sem delimitacho de tempao,
Foram excluldos os editorials, cartas ao editor, resumos, opini3o de especialistas, revisdes, resenhas, lvros, capitulos
de livros, teses e dissertagbes.

O estudos foram pré-selecionados por meio de urma leitura minuciosa dos titulos @ dos resumos para identificar
05 gue apresentavam relagdo com a guestdo norteadora da revisdo e com os oritérios de inclusdo e exclusdo adotados.
A estratégla de bosca fol fundamentada pelo Prefierred Reparting ftems for spitematic reviews and meta-analyses
[PRISMA ).

Para & andlise e extracio dos dedas utilizou-se um instrumento validado gue contempla os dados relerentes &
identilicacdo do artigo, local de realizacio do estudo, caracteristicas metodoldgicas e avaliagio do rigar cientifico ™,
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Ma etapa de evallacio dos estudos, o rigor cientifico for analisado considerando o delineamento de pesquisa de cada
estude para a entificacic do nivel de evidéncia, baseado no sistermna de classificagio de evidéncias que categoriza os
estudos de forma hierdrguica de acordo com & abordagem metodoldgica™. Tal escolha foi fundamentada por esse sistema
proporcionar subsidios para avaligio critica de estudos realizados para tomada de declsio no tocante a implementagio das
evidéncias cientificas & pratica clinca. Desse modo, os artipos foram classificados em: |= agueles que apresentaram
evidéncias orundas de revisdes sistemnaticas ou meta-andbise de relevantes ensaios clinicos; - evidéncias derivadas de pelo
meneas um ensaio clinica randemigada controlads bem delineado; - ensaios clinicos bem defineados sem randomizacia;
Iv= estudos de coorte & de caso-controle bem delneados; V- revis3o sstematica de estudos descritives e qualitativos; Wi-
evidincias derivadas de um Gnlco estudo descritive ou qualitative: Vii- opindia de autondades ou relatdsio de comités de
especialistas. Ressalta-se que as evidéncias e niveis | e Il 530 consideradas fortes, niveis I a V moderadas e Via Vil fracas',

RESULTADOS

A partir dos critérios estabelecidos para revisBo Integrativa, foram seleclonados 16 estudos, publicades entre os anos
de 2009 & 2020, Os resultados encontrades na busca estio expostos no Mukegrama (Figura 1), adaptade do PRISMAS,

MEDLINE Scopus LILACS I S5aELC

(= 52T) (e=1T71) (=27 ) (m=15%)
i
: l |
E Estudos demtificados em pesquasss nas hases de dados
= {o=T41)
a Estudos duplicados e removidos medismtes sos critdnos de
E. exchusiio ¢ inclosko (p= 669)
o
Esnudos rastreadios Estudios extheidos apes
g (=71} *| amilise de resumo (6=49)
ﬂ I Evados excluidos spds
L]
_E Amtigon em lexto complets R o ke
= avaliados para elegibilidade [~ : mm"_"'
tnth} de pesquisa (1= T}
g Esrudos axcluidos em sintese
| duisnthistris in=18)
AGURA 1. Flosegirama e sefegla dos & trasdlog, SR Luss, WA, Rrasll, 2020

A maloris absoluta (93,7%) das pesquisas objetivou descrever e comparar as ceracteristicas clinicas e
epidemiologicas dos pacientes com TH ¢ DM, & apenas um artigo abordou a tematica da analise espacial.

Sobre o cendrio dos estudos, destaca-se que seis foram realizados mo Brasil'™ !, trés no México™ ™ e os outros na
India®, Etiopia™, Espanha’’, China®, Chile™ e Turquia®™, apenas um analisou estimativas de diversos paises*’.

Ouanto ao nivel de evidéncia, sete (43, 7%] foram classificades como nivel IV, sendo cinco de coorte retrespectiva
e dols de coorte prospectiva, &9 [56,25%) foram classificados como nivel VI, envalvendo a matoria dos estudos de
natureza transyersal, demostrando que os estudes elegiveis foram classificados com evidéncias moderadas e fracas.

Considerando os indicadores epidemiologicos de morbidade, os estudos revelaram gue algumas regides do mundo
com alta prevaléncia de DM apresentaram malor incidénela de TR288803533 0 grayaliineia da TB entre o8 pacientes
com DM foi maior do que na populagio em geral™ %" & um estudo apontou que os pacientes com DM apresentaram
frals chance de ter TR,
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Em se tratando de caracteristicas sociodemograficas dos casos, 8 comorbidade esteve associada com a idade
avangada ™I cong femining 1 YR M e renda Tamiliar baiva ",

Em relagdo aos aspectos dinicos, pacientes comorbidos apresentaram masor gravidade nos sintomas do que
aquedes sem OM, sendo mals frequentes: tosse, expectoracio, hemoptise, febre, fadiga, sudorese noturna, fraqueza,
diarreia, cefaleia, dores nas pernas e mal-estar'™™®. Além disso, tiveram maior chance de apresentar padries cavitdrios
no raio X de tdrax, baciboscopia positiva ™13 aeracn na conversdo do escarro®™ ¥, falha no tratamento!®43° a
maior chanoe de desenvolver tubercubose multirresistents (TBMRE]*

Evidenciou-se ainda que exste agregagio espacial dos pacientes com DMTH em torno do centro de salde onde
receberam cubdados ™. As Figuras 2 e 3 destacam of autores, paises de realizagho dos estudos, nivels de evidéncia, assim
como os objetivos e os principais achados nos estudos selecionadas,

Autores [/ Mivel de  Populagio (N)] e/fou
locl  ovidinca  Amostran) Objethvas Feincmis Ak
Evangelista L Cascs notificados Conhecer a sitsagao & comorbidade TB/DM foi encontrada em
et al, Rrasil, ao Sstema de clinico-spidermiclagica 6,04 dos casos, principalmante sm homans
2020 Infermagan da dos casos natficados de  de 1B @ 59 anes, entretanto as mulheres |
Agravos de TB/OM por faixa etaria no adolescentes & as malheres mais welhas |
Notificapies = Brasil. apresentaram uma chance maior de ter t
SIMAN {N= TB/DM. Obsarvou-se um swmenta da TBMR |
haE.429), om tadas as fainas etarias entre os pacientes
com TROM,
Abreu et al, 3 Casos de fnalisar o perfil A comarhidade for encontrada em 7,2% dos
Bragif tubsarculose # socindempgrafico @ as casos.  Hoive associagio oom o sexn k
20204 diabetes notificados  caracteristicas do femining, nas faas etdrias 40-589 anos e = 60
nas bates nacionais  diagndstico e tratamento e resultado positive da baciloscopia.
o Siran & do dos casns de tuberculose
Hipardia (W= com & sam diabetes no
338 8I5) Bramil
Leal et al, W Individios em Descrever @ comparar a5 A prevalénca da comorbidade foi de 14,68,
Braul, tratamento para caracteristicas clinicas e este prups ara mais velho tham um nivel |
ZD17H tubsrculoms em epiemioldgicas dos educacional mais slevado & wma rends {
Salvador [n=323). pacientes com TB, tomm e familiar  mals  balke. 04 pacientes
serm diabetes apresentaram cicatrizacio lenta de feridas, |
fadiga, dores no corpo o maior média de
duragia da febro @ outros sintomas,
Gil-5antana W Casos de TH Comparar & apresentagdo Oz paclentes com DM eram mals velhos,
et al, Brasil. atendidos nd tlinica e s desfechos da  apresentaram maior frequincia de tosse, |
20164 1BT [M=408}) TR & pacientes sudorese noturng, hemoptise & mal-estar o F
diabiéticon & ndo maior frequéncia de baciloscopia positiva, A
diabetices stendidos em malor gravidide da TH foi sssociados Y r
centros de eferdncia de comorbidade TH-diabetes
atendimento primaria em
uma drea altamente
endémica de TE no Brasil
Fleis-Santos W Cases de TR Awaliar o3 fatores & chance de morte foi  maior para oz
ot al, Brasil, repartadas ao socodemogrificos o Individsos com 60 anos  de  dade,
20142 SINAN (M= clinicos que padem Institucionalizadn  em  abrign, alcoolistas,
qa0,017). Influenciar o resuftado da  HIV/AIDS, TB pulmanar & extrapulmaonar, com |
TE em pacientes com DM, tipo de tratamento desconheckda.
Reiz-Santog Wi Cazps de TH fwaliar as difersnad 01 sujeitos com TR/DM eram mais velhos,
et al, Rrasil, repartadas ao sociodemogrificas e apreienlavam teste de baciloscopla positiva i'
e B SIMAN (W= 84 651), clinicas pm pacientos com  inicial @ maior probabilidade de mormer de T8, [
TB com i sem D, tinham menos probabilidade de ter sido |
Insttuckonalizados, malor  chame  de
desenvolver TB extra pulmanar e retornar ao
tratamento de TB apés abandono,

|BIT=rtitiin Brisberno pai imestgacia da Tubermiloss em Sahadon, SPAK=Satema de infommacio de Sgravos de fotifoagic; THME= fubsroulnss riftimessbents.
FIGLRA, 2: Distribighe Gos aetigos raconal ncluidos na rexislo. S50 Lui, WA, Basl, 2020
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Autores [ Pivel de Poputacio (M) &/fou
losl  avidinels Amestrs {n) Ohsjutivos Pl Aoy
hmérmg- I ndividuos com Determinar a5 consequindias A prevalinca de DM fol de 29,630, Pacientes
Corona et tubenculose no sul do cinkas da tuberculose coendrbildos apresentaram rmanifestagBes clinicas
al, Midwico, Ménlon n=1252) pulmonar (TBP) entra mais granes nomao: cavidades de qualouer
2012 pscientes cam (DM). tamanhe fia radogratia de tea, retardo na
comier=3a de sscarra, maior probabilidade de
falha no tratarmanto recormncia ¢ recidiva,
Blanco- I Individuas com TR Testar a hipitese de quo a Identificou-se agrupamenta molecular o
Gaillot et mlmonar registrados [#4 @ TBF ocormem em agregagas espacial dos pacientes com DM e TR
al, Méxko, i Registro Nacional BETeEaCies espanial B
01 de Tubsroulose moksoulares,
{n=1105),
Delgada- i Casos de TR pulmanar  Descrever as condigies A incidincas de TH pulmonar associadas ao D
Sancher at contidos no Aegistro dinicas da TH pulmonar aumentaram, conbrastanda com as taas de TR
al, Maxico, Macional de associadas e ndo assocladas 3 pulmonar sem DiM, que diminuiram. Os
2015 Tulberculiose D8 & a cormpllagso dos pacientes com TB/DM eram mats propersos a
{N=181 378} resultades do tratamerta em ssnem mulheres, idosos, residerted na regiio
pacientes com e sem DL urbsaina e apreseritaram maior probabilidade de
falha terapdutica,
Pancly o1 I Adultos hespatalizados  Estamar a provaléncia de D A prevalénga geral e [N entre o paciontes
al, India, comdiagnistico da TR em pacientes adultoscom TH oo TH fol de 25,.3%. Paclentes com T8 com
019 pubmonar [FTEjouTE  hospitalirados e avallar os idade acima de 41 anos tveram malor chance de
exlrapulmanar fatares assaciabos a raior aprpsentar DML A8 mulberes Gearam menss
prevalénga de DM entre chante de apresentar Db da gue os pacientes da
pacientes com TB. seon masouling cam TH.
Workneh Wi Paclantes com T8 Detarminar  prevalncia n A prnalinca de OM fol estemada em 8, 2% antre
etal, recém-diagnostcados  anaksar os fatares assoclados o pacients com TH. Os fatores assoclados a
Etiopia qua fremuertavam acomortidade de TB e [ comarbidade TB-DM foram sewn femining, idada
2016% dinica de tratamerta na regido de Amhara do maior que 41 aros, TB pulmonar @ com histéria
{r=1314], Sudesta, Etidpia. familiar de DL
Mareno- Wi Casas diagnosticados Analrar a prevalénca de DM A prevalencia variou de £,)0% a 7,2%. Os fatores
Martinez com TB ativa o s fatores associados e associades a TR/DM foram: nasddes na Expanha,
elal, detectados pelo adultes com TH em uma idade rmaiar que 40 anos & padrOes cavitarios no
Espanha, Programa para cidade grands de um pafs raio ¥
20157 Prevengan & Conrale Industrializado. o tdiran.
da Tuberculoe
{M=58a4).
Hargguan IV Indwiduss com TB Explorar oimpactodo DM na O DR estava assodado o maior proporgio de
etal, mémonar ragistrades. apresentacio cliréca @ no baclosconia positiva, maor proporgdo de
China, no grograma oe resultado do tratamentn da cavitades pulmonares @ aos Jmomas; tosse,
014™ controle para THem ubercuiose pulmonar [TBP)  eapectoragio, hemogtise, sudonese noturna a
Pecuam (n=1126] ma China. frapueza.
Harrera et i Casos de Tuberoujoss Determings a prevaidnciade A provaldngis de DM foi de 15,65 A taun de
al, Chile, notificados no Registra D enbre o4 casos de TR Incidéncia extimads de TB entre a populscio
01a= Hacional da diagnosticados em 2012 em  diabgtica @ 1.7 vezes maior que a populagio
Tuberculose de uma Santiage do Chile na drea geral da reglida,
regido metropodtana metrapalitana, & estimar a
IN=E21]. ausociagio deswas duas
doengas.
Tatar et ad, Wi Casasde TR Enaliar as caracteristicas da Apmﬁrmlmdc?ﬁ}ﬁdem:mm
Turguia, registrados no TH am disbéticos ra regido, coemi DM, A formagia de cavidades e a
2006% Dispansirio de localizagio atipica foram mals encortradas am
Tubermudose Esrefpasa diahétions, além de maior duragio do
&m fzrmir, Turguia tratamentn & taxa de resisténcis a drogas.
{N=1.063)
Backewi ot Vi Estimathvas de Exarninar a relacio giobal 0 paises com alta prevalinci de Db
al, Munda, nodéncia e ontra a prvalendade DMe  apresentaram associagao sgnificativa com a
ni4m prevalincia da TR e aincidiincia de TB para incidincia do TH,
O evm 196 paises. avaliar sua noeishéncia em

todo o mundo.

FIGLRRA & Distribauig Ao cos armiges infermaconas ircliidos na revisdn. SBo Luis, MR, Brasil, 2020
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DISCUSSAD

05 estudos selecionados pesta revisdo indicaram gue existe associagBo positiva entre a prevaléncia de DM e
elevados indices de TR D803 corrabarando com tais achados, pacientes com DM tem maior risco de obter TB,
com evidéncias consistentes de um aumento de duas a quatro vezes no risco de desenvolver TBY,

Fol evidenclads que o DM gera impacto nas taxas de TB am alguns paises, sobretuda nagueles com alta prevaléncia
de DM, maior que 7,6%", como Mexico [33%]", India (24, 3% e Brasil [14,6%)" Achado este constatado em outros
estudos, hos guals denotaram que palses em desenvolvimenta ou subdeservolvidos, apresentaram prevaléncia elevada
da comorbidade, a exemplo dos estudos realizados na Migeria [9,4%)° e Peru (11,1%)",

Mesta revisao, a maioria dos estudos apontaram que & idade avancada estava assocads & comorbidade TB/DM'®
LIILE, pagsfvelmente deve-i 50 falo de que ocorre um declinio ne estads imunoldgics e alteragbes Nsiologicas com
avanto da idade, o que favorece tanto os agravos por doengas oronicas nao transmissivess, como por doencas
infecciosas. Alteracies da fungdo pulmonar e no clearance mucociliar em pessoas de jdade avangada podem favorecer
uma reativacio do bacilo de Koch que assaciada b imunassupressio cousada pelo DM contribul no desenvolvimento da
lesSo tuberculosa™,

Além disso, a mcidéncia da TH na laixa etaria scima de 40 anas colncide som o adoeciments do DM, & que tarna
8 idede um fator de risco para os pacientes com as ambas doencas, visto gue a associagdo entre TB/DGM proporciona a
ceorréncia de sinals clinlcos mais graves em paciente com TEYS E este risco atinge principalmente o sexe Temining,
visto que as mulheres acima de 60 anos tém 41% mais chance de ter DM do que mulheres em outras faixa etara™.

Relacionado a isto, evidenciou-se associacio entre a ocorréncia da comorbidade e o sexo femining'® &
apresentaram 1,7 vezes mais chances de ter a comorbidade quando comparadas a0 sexo masculing™, Apontou-se gue
& prevaléncia de 19,1% entre as mulheres com diabetes foi maior gue na populacio em geral™.

O sexo femining apresenta uma makor prevaléncia de DM, possivelmente relacionada as questdes de género, pois
os homens apresentam um maior desconhecimento sobre o diagnostico da doenga e comumente frequentam menos
o5 servicos de sadde, diferenternente da mulher, gue gerencia a assisténcia d sadde da famlilia, e acessa periodicamente
o5 servipos de saide™,

hdemais, aponta-se que a chance de o diabetes ser fator de risco entre as mulheres com tuberculose é malor do
i para os homens ™. (1o pode estar refacionado b md utilizacio dos serviges di sadide, ao cuidade das mulheres com
os doentes e a influéncia do estrogénio na inibicdo de atotinas que provocas um efeito imunossupressor potencializado
pelo DM, tais fatores aumentam a vulnerabifidade das mulheres 3 DM e, consequentements, ao TE™,

Os estudos elegiveis revelaram forte relacdo da T8 com as condipes socioecondmicas desfavoriveis, visto que a
concentragdo dos casos em determinadas regibes estd relacionada com condigbes precarias de moradia, come casas
mal ventiladas e aglomersdos wbanos, fatores gue delerminam 3 infludncia da pobrera na transmissio do
Mycobocterium tuberculosis™ ",

Colaborando corn tals dados, evidenciou-se que os paclentes com DM em paises de renda média ou baixa no
continente asidtico em cenario de elevada taxa de incidéncia para TB, apresentaram maior risco de TB do que pacientes
com DM em paises de alta renda, como na regidoda Eurcpa e nos Estados Unidos & Canada™.

Sobre o5 aspectos clinloos, packentes com a comorbidade apresentaram sinals e sintomas mais graves Tendo em
vista que o DM @ um dos fatores de risco para o desenvolvimento de infecgbes, davido ao declinio na resposta imune,
pols afeta as células de defesa do organiama, as eélulas fagociticas [macrdfagos e linfocitos). Além disso, os nivels balxos
de imsulina & a hiperglicemia contribuem nepativamente no controle dos bacilos da TB, pais alteram 3 fungio
guimiotaxice, a fagocitose e a apresentacio de antigenos® ¥,

Ressaita-se que & frequincia da febre fol tris vezes maior antre o4 pacientes com TB e DM, este fato decorme da
elevada carga bacteriana e tempo mais lento na negativacSo da baciloscopia 2pds o inicio do tratamento?,

Sobre a scarréncia de cavidades pulmonares e posithddade na bacllaseapla, estudos sugeram gue uma malor taxa
de positividade ao esfregago esteja associada a maior formagdo de cavidades e maior dano pulmonar devido ao D7,
Ademais, a recuperagdo das lesbes pulmaonares acorre de maneira mais lenta no gprupo de padientes diabéticos guando
comparada aos ndo diabeticos™,

Messa perspectiva, aponta-se que o exame radiclogico pode apresentar alteraq0es consideradas atipicas e que as
cavidades pulmanares s3o mai frequentes em paciente com & comorbidade™, pols ested apredentam Uma maior carga
bacilar e maior termpo na conversdo da culturs, o gue aumenta o risco de recidivis e obito nesses pacientes'™,
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Em relacdo & falha no tratamento, os achados desta revisdo sBo congreentes com um estudo gue imvestigou a
resisténcia ao tratamento da TB e comprovou que os padenies diabéticos desenvolveram com maior frequéncia
resisténcia as drogas no tratamento da TE®,

£ villido mencionar que estudos ecoldgicos contriboern pars a andlise de riscos socicamblentais e identificaco de
areas mais vulneraveis a ocorréncia da comorbidade®, Alguns estudos evidenciaram a distribuicio espacial da TB?* e
do DM isoladamente, porém ao considerar & infeccdo por TR em associaglo com o DM, & literatura apresenta-se
escassa sobre a tematica.

Estudo realizado em uma regido do México de maior inckdéncia de TH e alta prevaléncia de DM, utifizando a analise
de Moran global, sapontou uma distribuiciio niio aleataria entre os pacientes com TB @ DM que faram geosspacialmernte
apregados em tomo do centro de sadde onde receberam culdados de sadde™,

Ressalta-se gue as tecnologias de georeferenciamento parmitern a analise espacial & espago-temporal dos casos
de TB/DM e formecern relevante contribusgdo para a saude poblica, pois os mapas obtidos revelam condiches
socioecondmicas relacionando-as com o processo sadde-doenca no territdrio®, Dessa forma, sugere-se gue sejam
realizadas investigaghes clentificas com essa abordagem para que haja uma melbor compreensio sobee a distribuiciio
desta comorbidade no territorio, conssderando-se as desigualdades sorioespaciais emstentes, com vistas ao
direcionamento de agbes estratégicas de Intervenclies em salide,

Cabe ressaltar gue of estudos sobre a distribuicdo e caracteristicas sododemograficas de doengas s30 relevantes,
pols servern como ferramentas que podem orientar as agbes de vigilinoa em sadde; suxiliando na formulagio de
paliticas pulslicas™, Neste sentido, a sintese de informagdes contidas na lteratura agerca das caractersticas dinicn-
epidemicldgicas da comorbidade TB/DM realizada por meio desta revisdo integrativa, contribui para pratice baseada
em evidéncla por favorscer a ligegho tesra @ pritiza', destacands pontos Importantes & serem repensados &
direcionados ao manejo dinico, contrele e vigilancia da comorbidade.

Destace-se ainda gue a maiona dos estudos selecionados foram classificados apresentando niveis de evidéncoas
moderadas @ fracos. Eimportante frisar que as mudancas @ o embasamento da pritica assistencial sio pautados na
producdo de conhecimento cientifico, portanto, estudos com os melhores niveis de evidéncias s3o indispensaveis e
essenclals para o fervicos de sadde ™, Desse modo, sugere-se que estudos com evidénclas fories, a exemplo de
ensaios clinicos randomizados, sejam desenvolvidos, sobretudo nas regides endémicas para TB gue apresentam
elevados Indices de prevaléncla de DR,

Limitagdes do estudo

Comao limitagdes dessa revisao integrativa cita-se 2 possibilidade de subnotificag8o da casos da comorbidade, pois
# maioria dos estudas utilizaram dados secunddrios, & no caso dos estudas realizados no Brasi, o campo de agravo
associado a TH nas fichas de notificagdo ndo & de preenchimento obrigatorio, o que imiabiliza 0 conhecimento fidedigno
da situachko epldemboldgica da comarbidade. Ressalta-se ainda a dificuldade de acesso a algumas publicagles restritas,
sendo incluido no estudo apenas textos de acesso livre, disponibilizados na integra. Alem disso, observou-se 2 escassez
de artigos gue ebordam a distribuigio espacial e espafo-temporal dos casos da comorbidade TB/DM e & auséncia de
estudos com niveis de evidéncias Tortes,

CoNCLUSAD

Os achados apontaram gue o DM afeta negativamante o controle da TB, pois contrbui para aumento nas takas de
infecclo pelo Mycobacterium tuberculosis em elgumas regides do mundo, sobretudo em paises em desenvalvimenta,
provocando sinfomas mals graves da TB e dificultando sew tratamento. Além disse, esta comarbidade encontra-se
distribuida heterogeneamente no espago, atingindo grupos de maior vulnerabilidade social,

Ressalta-se gue a implementagdo de medidas com objetive de controlar a crescente epidemia de DM, com
enfoque nos principais fatores de risco, pode influenciar de forma benéfica nos indices de TB, sobretudo nas regides
onde existe forte associacio entre tais afecodes. Tais evidéncias apontadastém potencial para gular as intervengbes em
saude e possibilitam a implementagdo de agbes de saude mais efetivas.
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necessidade de compreender a distribuiciio dessas doenca no espaco & no espago-tempa urbano, para que

as intervencdes am salde sejam mais afelivas e direcionadas aos lemildnos e populagies vulnerdveis,

Frente a isso, este estudo tem como objetive analisar os aspecios clinico-epidemiclogicas da comorbidade
TB/OM e sua distribuigdo aspacial e espago-lemporal em Imperatriz (MA). Trata-se de um estudo descritive
e ecoldgico, cujas unidades de anallse serfio os selores censitarios de Imperatriz (MA). Serdo incluidos no
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obtidos através do SINAN do Servigo de Vigildincia em Sadde (SVS) da Unidade Gestora Regional de Salde
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teste qui-quadrado de proporgbes sera realizada no software Statistica®, Mo locante a analise espacial,

proceder-se-a primeiramenle a geccodificacdo dos dados na base oe arruamentos do municipio, utilizando o
software TerraView versio 4.2 2 para posteror realizacio da analise da densidade de pontos - Estimativa
de Intenskiade Kernel, analise por area & varredura
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espaciallespago-temporal. A elaboragdo dos mapas tematicos serdo realizados no ArcGis versao 10.1. As
caracteristicas clinicas e epidemiclogicas dos dbitos casos de fuberculose e diabetes evidenciadas nessa
proposta, bem como a identificacao dos locals prodidnos para o cantrole e a viglancia da doenca, podardo

auxiliar a gestdo plblica na diminuicio das iniguicades em salde e permitir uma climiza¢io dos recursos,

fornecendo subsidios para a escolha de estiaténias e intervengies espacificas direcionadas a5 populagies
vulneraveis.

Objetivo da Pesqguisa:

Objetivo Primario:

Analisar os aspectos clinico-apidemicidgicas da comarbedade TE/DM & sua distribuicio espacial e espaco-
temporal em Imperatriz (MA).

Objetive Secundaric;

Caractenzar o perfil clinico-epidemiolagico dos casos de TB/DOM notificados; Determinar a prevaléncia da
comaorbidade TB/DM no periodo analisado; Verificar se ha assoclagio das varlavels clinicas e
epidemiologicas sob investigacio com a comorhidade TRDM; kentificar s areas geograficas do municipio
potencialments vulneraveis & ocoméncia da associagdo TBOM, Identificar aglomerados aspaciais & espaca-
femporais de risco para a da comorbidade.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos;

A pesqulsa oferece nscos minimos pols serfio utllizados dados secunddrios do Sistema de Informacfo de
Agravos de Motificagio (SINAN). Por se tratar de um esiudo eceléglco, os individuos n8o serfo
ideniificados. N&o se pretende nenhuma inferéncia ou mudanca intencional nas varidvaeis dos casos sob
investigacao,

Beneficios:

O presente estudo, além de caracterizar aspectos clinico-epidemicldgicos dos casos de comorbidade
TBidiabetes, destacarsd a importancia da ulilizacdo de ferramentas de andlise espacial, tais como estimador
de intensidade de Kermal e analise de varredura espacial e espago-temporal pelos sanvigos de sadde parg
contribuir na identificagdo de areas vulneraveis 4 ccorréncia dessa camorbidade e na redugio das
diferengas de exposi¢io e vulnerabilidade & tais doencas, néo apenas para a melhoria do acesso aos
cuidados de saude, coma também para infroducio de dispasitivos que baneficiem as agbes intersetoriais e a
protecio social.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesguisa:

A pesguisa esta bemn elaborada & com odos o elementos NECcEsSANos ac seu plenc
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desenvolvimento.

Consideracdes sobre o5 Termos de apresentacao obrigatdnia;

Todos os termos de apresentacio obrigatdrics foram entregues € @180 de acordo com a resolucdo 486712
do CHS.

Recomendacoes:

MNEo exastem recomeandagies,

Conclusfes ou Pendéncias e Lista de Inadequagies:

Todas as pendéncias foram acaladas e comigidas pelo pesquisador & estdo de acordo com a resolucio
466/12 do CNS.

Consideractes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados;

Tipo Documento Arquivo Postagem Autar Situagio
Informagtes Basicas PB_INFGRMA¢EES_EESIC&SJG_P o1/ 102019 Aceitn
do Progeto ROJETO 1420757 pdf 17:20:55
Declaracio de Declar_Infra_pdf 237082019 | Marcelino Samas Aceito
Instituigiio e 10:16:33 | Meto
nfrsestruturs
Otros Oficio_apresent. pdf 23082019 | Marcaling Santos Acaiin

_ _ 10:13:38 I Neto
Chutros Termo_Autonz_Pesquisa pdf 23082015 | Marcelino Santos Aceiio
10:12:05 I Neto
Brochura Pesguisa |PROJETO _CEP.pdf 237082018 | Marcelino Samos Acailo
B 10:11:20 I Meto
Projeto Detalhado /| PROJETO_CEP docx 23082019 | Marcelino Santos Aneitn
Brachura 10:10-44 Meta
| nwestinader i
TCLE ! Termos de | TCLE_justd pdf 23082018 | Marcelino Santos Aceiin
Assentimento / 10:05:36  |Neto
Justificativa de
Auséneia L S
Orgamento ORCAMENTO, pof 23082019 | Marceling Santas Ao
10:05:06 | Neto
Cronogramsa CRONOGRAMA pdf 23082019 | Marceling Samos Acailn
10:03:47  |Nefo
Folha da Rosto Folha_rosto,pdf 23082019 | Marcelino Santas Acaitn
10:03:18 | Neto
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ANEXO B- NORMAS DA REVISTA: REBEN

INSTRUGOES AOS AUTORES

POLITICA EDITORIAL

CATEGORIAS DE MANUSCRITOS

PREPARO DOS MANUSCRITOS

PROCESSO DE SUBMISSAO DO MANUSCRITO

PROCESSO DE AVALIACAO DE MANUSCRITOS

REVISAO TECNICA DE LINGUA PORTUGUESA E TRADUCAO DOS MANUSCRITOS
TAXAS DE AVALIACAO E DE EDITORACAO

POLITICA EDITORIAL

AREBEntem a missdao de divulgar a Ciéncia da Enfermagem e da Saude. Aceita
manuscritos nos idiomas portugués, inglés e espanhol. E publicada somente na verséo eletrénica por
meio de fasciculos regulares e nimeros tematicos.

Manuscritos redigidos em portugués ou espanhol, deverdo ser traduzidos para o inglés em
sua verséo final.

Os manuscritos devem destinar-se exclusivamente a REBEn, ndo sendo permitida sua
submiss&o simultanea a outro(s) periddico(s).

Declaragdo sobre Etica e Integridade em Pesquisa

Para a publicacdo, a REBEn considera condigdo sine qua nonque 0s manuscritos
submetidos tenham cumprido as diretrizes ético-legais que envolvem a elaboragdo de trabalhos
académicos e/ou técnico-cientificos e a pesquisa com seres humanos ou com animais.

Em se tratando de pesquisa envolvendo seres humanos, e atendendo o disposto na
Resolugdo CNS n° 466/2012 (http://aplicacao.saude.gov.br/plataformabrasil/login.jsf), o(s) autor(es)
deve(m) mencionar no manuscrito, a aprovagdo do projeto por Comité de Etica reconhecido pela
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa, do Conselho Nacional de Saude (CONEP-CNS), ou por
6rgao equivalente, quando tiver sido executada em outro pais.

A REBEnR adota a exigéncia da Organizagcdo Mundial da Saude e do Comité Internacional de
Editores de Revistas Médicas de registro prévio dos ensaios clinicos (estudos experimentais
randomizados) em plataforma que atenda os critérios elaborados por estas duas organizagbes
(Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos — REBEC (http://www.ensaiosclinicos.gov.br/)

Na pesquisa experimental, envolvendo animais, deve ser respeitada a Lei n°® 11.794, de 8 de
outubro de 2008, que regulamenta o inciso VIl do §1° do Art. 225 da Constituicdo Federal,
estabelecendo procedimentos para o uso cientifico de animais; e as normas estabelecidas no Guide
for the Care and Use of Laboratory Animals(Institute of Laboratory Animal Resources, National
Academy of Sciences, Washington, D.C., Estados Unidos), de 1996, e nos Principios Eticos na
Experimentagdo Animal (Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal — COBEA, disponivel
em: www.cobea.org.br), de 1991. Estas informagdes devem constar no método de acordo com a
recomendagdo do ARRIVE (https://www.nc3rs.org.uk/arrive-guidelines)

A REBEnN apoia as Recomendagdes para a Condugdo, Relatério, Edigdo e Publicacdo de
Trabalhos Académicos em Revistas Médicas (Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing,
and Publication of Scholarly Work in Medical Journals), do Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas (International Committee of Medical Journal Editors). Essas recomendacoes,
relativas a integridade e padrées éticos na condugdo e no relatério de pesquisas, estdo disponiveis
na URL http://www.icmje.org/urm_main.html.

Apoia, também, os padrdes internacionais para publicacdo de pesquisa responsavel,
desenvolvidos pelo COPE (Committee on Publication Ethics) e destinados a editores e autores
(disponiveis em: http://publicationethics.org/international-standards-editors-and-authors)

Conceitos, ideias ou opinides emitidos nos manuscritos, bem como a procedéncia e exatidao
das citagcbes neles contidas, s&do de inteira responsabilidade do(s) autor(es).

A Revista Brasileira de Enfermagem adota o sistema lthenticate para identificagdo de
plagiarismo. Praticas que ferem a integridade cientifica como plagio e autoplagio serdo levadas para
avaliagdo do Conselho Editorial para decisdo das penalidades como: suspensdo de publicar no
periédico por periodo determinado pelo Conselho Editorial. Os autores serdo imediatamente
comunicados de todas as etapas deste processo.

2. CATEGORIAS DE MANUSCRITOS
Tipos de artigos considerados:
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Editorial: texto sobre assunto de interesse para o momento histérico ou a produgao do conhecimento
veiculada a um determinado fasciculo, com possivel repercussdo Enfermagem e Saude. Pode conter
até duas (2) paginas, incluindo até 4 referéncias, quando houver.

Artigos originais: estudos que agreguem informagbes novas para a area da Enfermagem e da
Saude. Estao incluidos nesta categoria: ensaios clinicos randomizados, estudos de caso-controle,
coorte, prevaléncia, incidéncia, estudos de acuracia, estudo de caso e estudos qualitativos. Os artigos
originais devem conter um maximo de quinze (15) paginas, incluindo resumos € no maximo 50
referéncias e até 7 autores.

Os autores devem adotar as diretrizes do https://www.equator-network.org/ para escrever todo o tipo
de artigo. E obrigatério indicar no método em “desenho do estudo” qual instrumento do Equator foi
utilizado para nortear a metodologia. O ndo cumprimento dessa norma levara ao arquivamento do
manuscrito.

Revisdo: utiliza métodos sistematicos e critérios explicitos para identificar, selecionar e avaliar
criticamente pesquisas relevantes, e para coletar e analisar dados dos estudos incluidos na reviso.
Estdo incluidos nesta categoria: revisdo sistematica com e sem meta-analises, revisdo integrativa
e Scoping Review. As revisdes devem conter um maximo de vinte (20) paginas, incluindo resumos,
com no maximo 50 referéncias e até 6 autores.

A REBEN requer que 0s protocolos das revisdes sejam registrados
no PROSPERO, https://www.crd.york.ac.uk/prospero/, ou disponibilizados em um site de acesso livre.
Os autores deverdo respeitar as seguintes diretrizes para escreverem cada tipo de revisdo
(https://www.equator-network.org/):

Revisbes sistematicas da literatura e meta-analises: PRISMA

Scoping Review: PRISMA ScR

Reflexao — Formulagdo discursiva aprofundada, focalizando conceito ou constructo tedrico da
Enfermagem ou de area afim; ou discussdo sobre um tema especifico, estabelecendo analogias,
apresentando e analisando diferentes pontos de vista, teéricos e/ou praticos. Deve conter um maximo
de dez (10) paginas, incluindo resumos, no maximo 10 referéncias e até 4 autores.

Relato de Experiéncia, Atualizagao e/ ou Inovagao Tecnolégica — Estudo em que se descreve
uma situagdo da pratica e ouinovagdo tecnoldgica (ensino, assisténcia, pesquisa ou
gestao/gerenciamento), as estratégias de intervengao e a avaliagéo de sua eficacia, de interesse para
a atuacao profissional. Deve conter um maximo de dez (10) paginas, incluindo resumos, no maximo
10 referéncias e até 4 autores.

Carta ao Editor — maximo 1 pagina.

Resposta do autor — maximo 250 palavras.

Atencgao: A REBEN ira aceitar manuscritos provenientes de repositorios
de preprint (https://preprints.scielo.org/index.php/scielo) para o processo de avaliagao pelos pares.

3. PREPARO DOS MANUSCRITOS

Recomendamos a utilizacado dos guidelines disponiveis no http://www.equator-
network.org/ para consolidagdo do manuscrito. Insira a referéncia utilizada nos métodos (excecgao:
Relato de Experiéncia e Reflexao).

A REBEN adota as recomendagodes de Vancouver, disponivel na
URL http://www.icmje.org/urm_main.html.

Os manuscritos somente serao aceitos, para avaliagao, se estiverem rigorosamente de
acordo com o modelo disponivel no Template 1.

Os manuscritos de todas as categorias aceitos para submissdo a REBEn deverdo ser
preparados da seguinte forma:

Arquivo do Microsoft Office Word, com configuragdo obrigatéria das paginas em papel A4
(210x297mm) e margens de 2 cm em todos os lados, fonte Times New Roman tamanho 12,
espagamento de 1,5 pt entre linhas, paragrafos com recuo de 1,25 cm.

O uso de negrito deve se restringir ao titulo e subtitulos do manuscrito;

O italico sera aplicado somente para destacar termos ou expressdes relevantes para o objeto do
estudo;

Nas citagdes de autores, ipsis litteris:

Com até trés linhas, usar aspas e inseri-las na sequéncia normal do texto;

Naquelas com mais de trés linhas, destaca-las em novo paragrafo, sem aspas, fonte Times New
Roman tamanho 11, espagcamento simples entre linhas e recuo de 3 cm da margem esquerda.

No caso de fala de depoentes ou sujeitos de pesquisa, destaca-las em novo paragrafo, sem aspas,
fonte Times New Roman tamanho 11, espagamento simples entre linhas e recuo de 3 cm da margem
esquerda.
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As citagdes de autores no texto devem ser numeradas de forma consecutiva, na ordem em que forem
mencionadas pela primeira vez no texto:

Devem ser utilizados nimeros arabicos, entre parénteses e sobrescritos, sem espago entre o numero
da citagdo e a palavra anterior, e antecedendo a pontuagdo da frase ou paragrafo [Exemplo:
cuidado®)].

Quando se ftratar de citagdes sequenciais, os numeros serao separados por um tragco [Exemplo:
cuidado!'.], quando intercaladas, separados por virgula [Exemplo: cuidado('3%).].

As notas de rodapé deveréao ser restritas ao minimo indispensavel,

Apéndices e anexos serao desconsiderados.
N&o numerar as paginas ou paragrafos no manuscrito.

3.1 Estrutura do texto

Ndo devem ser usadas abreviaturas no titulo e subtitulos do manuscrito e no resumo.
Tabelas e figuras com abreviagdes é obrigatorio inserir em nota de rodapé da tabela ou figura.

No texto, usar somente abreviagcdes padronizadas. Na primeira citagdo, a abreviatura é
apresentada entre parénteses, apos o termo por extenso.

Artigos de Pesquisa e de Revisdao devem seguir a estrutura convencional: Introdugao,
Métodos, Resultados, Discussdo e Conclusbes (pesquisas de abordagem quantitativa) ou
Consideragdes Finais (pesquisas de abordagem qualitativa) e Referéncias. Os manuscritos de outras
categorias podem seguir estrutura diferente.

3.2 Documento Principal (Template 1)

O documento principal, sem identificagdo dos autores, deve conter:

Titulo do artigo: até 15 palavras, no maximo, no idioma do manuscrito. Componha seu titulo
utilizando pelo menos 3 descritores;

Resumo e os descritores: resumo limitado a 150 palavras no mesmo idioma do manuscrito.
Devera estar estruturado em Objetivo, Métodos, Resultados e Conclusdes ou Consideracoes
Finais.

Logo abaixo do resumo, incluir cinco descritores nos trés idiomas (portugués, inglés e espanhol):
Portugués e espanhol devem ser extraidos do DeCS: http://decs.bvs.br;

Inglés cinco extraidos do MeSH: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh.

Corpo do texto: consiste no corpo do manuscrito, propriamente dito;

A estrutura do manuscrito nas categorias pesquisa e revisao sdo: Introdugao, Objetivo,
Métodos, Resultados, Discussdo e Conclusdes (para pesquisa quantitativa) ou consideragoes
finais (pesquisa qualitativa); todos os subtitulos devem ser destacados em negrito no texto.

As figuras, tabelas e quadros devem ser apresentadas no corpo do manuscrito.
Abreviagbes devem ser inseridas por extenso em nota de rodapé da tabela e/ou figura.
As figuras deverao ter obrigatoriamente legendas.
llustragdes (tabelas, quadros e figuras, como fotografias, desenhos, gréaficos, etc.) serdo numeradas,
consecutivamente, com algarismos arabicos, na ordem em que forem inseridas no texto, néo
podendo ultrapassar o nimero de cinco.

A identificacdo de quadros e tabelas deve estar na parte superior e para figuras, na parte
inferior, seguida do numero de ordem de sua ocorréncia no texto, em algarismos arabicos, travessao
e do respectivo titulo (Ex.: Tabela 1 — titulo). Apoés a ilustracdo, na parte inferior, inserir a legenda,
notas e outras informagdes necessarias a sua compreensao, se houver (ver: ABNT NBR 14724/2011
— Informagéo e documentagéo — Trabalhos académicos — Apresentacéo). A fonte consultada devera
ser incluida abaixo das imagens somente se for de dados secundarios.

As tabelas devem ser padronizadas conforme recomendagdes do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica — IBGE. Normas de apresentagéo tabular. 3. ed. Rio de Janeiro, 1993,
disponiveis em http://biblioteca.ibge.gov.br/visualizacao/livros/liv23907.pdf

Os subtitulos do método e discussdo deverdo ser destacados em negrito conforme
recomendacgao do checklist.

As ilustragdes devem estar em boa qualidade de leitura em alta resolugdo. Tabelas, graficos e
quadros devem ser apresentados no formato .doc, de forma editavel no corpo no manuscrito.

Fomento: ¢ obrigatério citar fonte de fomento a pesquisa (se houver). Esta informagao deve
ser inserida na versao final apos aceite.

Agradecimentos: sdo opcionais as pessoas que contribuiram para a realizacdo do estudo, mas néo
se constituem autores e devem ser apresentados na versao final apds aceite.

Fomento e agradecimento deverao ser citados antes do capitulo das referéncias.

Referéncias: o numero de referéncias é limitado conforme a categoria do manuscrito. As referéncias,
apresentadas no final do trabalho, devem ser numeradas, consecutivamente, de acordo com a ordem
em que foram incluidas no texto; e conforme o estilo indicado pelo Comité Internacional de Editores
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Cientificos de Revistas Biomédicas (ICMJE). Exemplos do estilo de Vancouver estéo disponiveis por
meio do site da National Library of  Medicine (NLM) em Citing Medicine —
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/

No minimo, 50% das referéncias devem ser preferencialmente produgdes publicadas nos ultimos 5
anos e destas, 20% nos Ultimos 2 anos. A REBEnN sugere que 40% das referéncias sejam de revistas
brasileiras, da colegao Scielo e RevEnf.

Para os artigos disponibilizados em portugués e inglés, deve ser citada a versdo em inglés, com a
paginacao correspondente.

Evitar citagbes de teses, dissertacdes, livros e capitulos, jornais ou revistas ndo cientificas
(Magazines) e no prelo, exceto quando se tratar de referencial teérico (Ex: Handbook Cochrane).

A REBEN incentiva o uso do DOI, pois garante um link permanente de acesso para o artigo
eletrénico.

Para artigos ou textos publicados na internet que ndo contenham o DOI, indicar o enderego da URL
completa bem como a data de acesso em que foi consulta.

Seréo aceitas até 3 referéncias de preprint (opcional).

Exemplos mais comuns de referéncias:

Artigos com o identificador DOI:

Lavorato Neto G, Rodrigues L, Silva DARD, Turato ER, Campos CJG. Spirituality review on mental
health and psychiatric nursing. Rev Bras Enferm. 2018;71(suppl 5):2323-33. doi: 10.1590/0034-7167-
2016-0429.

Artigos Eletronicos:

Polgreen PM, Diekema DJ, Vandeberg J, Wiblin RT, Chen YY, David S, et al. Risk factors for groin
wound infection after femoral artery catheterization: a case-control study. Infect Control Hosp
Epidemiol [Internet]. 2006 [cited 2018 Jan 5];27(1):34-7. Available
from: http://www.journals.uchicago.edu/ICHE/journal/issues/v27n1/2004069/2004069.web.pdf

Artigos em outro idioma

Cruz MSD, Bernal RTI, Claro RM. [Trends in leisure-time physical activity in Brazilian adults (2006-
2016)]. Cad Saude Publica. 2018. 22;34(10):e00114817. doi: 10.1590/0102-311X00114817
Portuguese.

Livro

Jenkins PF. Making sense of the chest x-ray: a hands-on guide. New York: Oxford University Press;
2005. 194 p.

Livro na Internet

Higgins JP, Green S, editors. Cochrane handbook for systematic reviews of interventions
[Internet].Version 4.2.6.Chichester (UK): John Wiley & Sons, Ltd.; 2006 [cited 2018 Oct 15]. 257 p.
Available from: http://www.cochrane.org/resources/handbook/handbook.pdf
Preprint

Lavorato Neto G, Rodrigues L, Silva DARD, Turato ER, Campos CJG. Spirituality review on mental
health and psychiatric nursing. Rev Bras Enferm. 2018. Preprint [cited 2019 Oct 12]. doi:
10.1590/0034-7167-2016-0429.

4. PROCESSO DE SUBMISSAO DO MANUSCRITO

Os manuscritos devem ser submetidos a REBEN por meio da
URL http://www.scielo.br/reben/, acessando o link Submissdo Online.

Para iniciar o processo, o responsavel pela submissdo devera cadastrar-se previamente no
sistema como autor. O sistema é autoexplicativo e, ao concluir o processo, sera gerada uma ID para
0 manuscrito, com cddigo numérico (Exemplo: REBEn 2020-0001).

O autor responsavel pela submissdo deve ter a mado toda a documentagdo necessaria:
O checkilist para auxiliar os autores, na submissao esta disponivel para download.

Pagina de Titulo (Template 2);

Documento Principal no Modelo Indicado (Template 1);

Declaracdo de Responsabilidade pela Autoria, Exclusividade e Transferéncia de Direitos Autorais e
de Ciéncia das Instrugdes da REBEn aos autores (Modelo de Declaragao);

Carta ao Editor (cover letter);

Comprovante de aprovagao do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica;

Comprovante de pagamento de taxa de avaliagdo com o nome do pagante e data de pagamento
visiveis.

O responsavel pela submissdo recebera uma mensagem informando a URL do manuscrito e
um login, para que possa acompanhar, na interface de administracdo do sistema, o progresso do
documento nas etapas do processo editorial.
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S6 serao verificados pelo escritério editorial quanto a adequagéo as normas, os manuscritos
que estiverem formatados no modelo de submisséo (Template 1). Antes de submeter o manuscrito os
autores devem verificar as normas da REBEn, seguir rigorosamente o checklist e ter todos os
documentos necessarios para submissdo. E obrigatério o preenchimento completo dos metadados no
formulario de submisséo.

Cada documento deve ser anexado, separadamente, no campo indicado pelo sistema.

Para iniciar o processo, o responsavel pela submissdo devera cadastrar-se previamente no
sistema como autor criando/associando o cadastro do ORCID (Open Researcher and Contributor ID —

https://orcid.org/signin). Todos os autores devem ter o cadastro associado ao ORCID atualizado.

Os autores devem indicar quatro possiveis pareceristas para avaliagdo do manuscrito. Estes
indicados deverao ser obrigatoriamente doutores, ndo ter conflito de interesses e nao pertencer a
instituicbes de qualquer dos autores. Os pareceristas podem ser acatados ou ndo pelos editores
associados. Possiveis revisores podem ser localizados na plataforma lattes de acordo com a tematica
do manuscrito.

Os manuscritos que n3o se adequarem as normas nha segunda rodada
do checklist serao arquivados sem devolugao da taxa de avaliagao.

5. PROCESSO DE AVALIAGAO DE MANUSCRITOS

Apés aprovagdo o manuscrito € enviado pelos Editores-Chefes aos editores associados e
encaminhado para analise por pares (peer review), adotando-se a avaliagao duplo-cega (double-blind
review).

Apds concordancia dos pareceristas, a REBEn oferece:

A possibilidade de parecer aberto e publica¢do junto ao artigo aceito.
O compartilhamento dos pareceres entre os avaliadores cego ou néo.
5.1 Processo de Revisao por Pares

Apos avaliagdo pelos editores o manuscrito € encaminhado para andlise por pares (peer
review), adotando-se a avaliagdo duplo-cega (double-blind review). Os pareceres emitidos pelos
avaliadores podem considerar o manuscrito aceito, rejeitado ou que requer revisdes, seja de forma ou
de conteudo. Os pareceres emitidos pelos avaliadores sdo apreciados pelos Editores Chefes, e um
parecer final é enviado aos autores.

Os pareceres emitidos pelos avaliadores podem considerar o manuscrito aceito, rejeitado ou
que requer revisoes, seja de forma ou de conteudo. Apos apreciagao dos Editores-Chefes um parecer
final, sustentado pelas revisdes, é enviado para os autores. Os artigos aceitos entram no fluxo
continuo de publicagdo ndo sendo possivel informar o nimero e paginas até ser disponibilizado
online no SciELO. Por esta razdo, no aceite do manuscrito é informado somente o ano da
publicacao.

6. REVISAO TECNICA DE LINGUA PORTUGUESA E TRADUGAO DOS MANUSCRITOS

Quando o artigo for aceito, o autor recebera um e-mail do escritorio editorial com instrugcdes sobre:
Tradutores e revisores certificados pela REBEN relacionados neste documento;

Os documentos a serem enviados no template final (disponibilizado apenas pelo escritorio).

A devolutiva do manuscrito nas versdes traduzidas, revisadas e certificadas bem como o
comprovante de pagamento da taxa de editoragdo com o nome do pagante e data de pagamento
visiveis, deverédo ser encaminhados ao e-mail reben@abennacional.org.br no prazo de até 25 dias
corridos. Este prazo ndo atendido e a ndo conformidade com o modelo (Template 1 enviado pelo
escritorio), ocasionara 0 arquivamento do manuscrito.
Nesta oportunidade, verifique cuidadosamente o envio do manuscrito de acordo com o
template final (nome dos autores, instituicdo ORCID, ordem de autoria). O Conselho Editorial
decidiu a cobranga no valor de R$ 200,00 em caso de errata por descuido dos autores.

7. TAXAS DE AVALIAGAO E DE EDITORAGCAO

TAXA DE R$ 300,00 (trezentos Comprovante do pagamento da taxa de avaliagdo com o
AVALIACAO reais). nome do pagante e data de pagamento visiveis.
TAXADE R$ 1.300,00 (um mil  Comprovante do pagamento apds o aceite do manuscrito
EDITORAGCAO e trezentos reais). com o nome do pagante e data de pagamento visiveis.
TAXA DE R$ 200,00 (duzentos Comprovante do pagamento com o nome do pagante e
ERRATA reais). data de pagamento visiveis.

Forma de pagamento: Exclusivamente pelo PAGSEGURO ou Paypal ( http://reben.com.br/revista/)
PARA PAGAMENTOS INSTITUCIONAIS, ENTRAR EM CONTATO
COM: tesouraria@abennacional.org.br
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Sem a comprovagdo dos pagamentos pelo sistema, o artigo sera arquivado
definitivamente.

A taxa de avaliagdao nido sera devolvida caso o manuscrito ndo seja aceito para
publicagéo.

ATENGAO

As duvidas quanto as normas, submissdo e ressubmissido serdo atendidas exclusivamente
pelo e-mail FALE CONOSCO (faleconosco.reben@abennacional.org.br).

Previamente ao uso do FALE CONOSCO reveja cuidadosamente as normas acima. Somente
serao respondidas questoes nao contempladas nas Instrugdes aos Autores.

Ao iniciar a submissdo do manuscrito o autor esta ciente e em concordancia com as normas
da Revista.
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ANEXO C- NORMAS DA REVISTA: Transactions of the Royal Society of
Tropical Medicine & Hygiene

Manuscript Preparation Instructions
Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine & Hygiene (TRSTMH), an official
journal of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene, publishes authoritative and impactful
original, peer-reviewed articles and reviews on all aspects of tropical medicine including:
e clinical tropical medicine
e infectious diseases
e parasitology and entomology
e microbiology and virology
e epidemiology
e chemotherapy
e immunology
e public health, including social science
e Submission
Please read these instructions carefully and follow them closely to ensure that the review and
publication of your paper is as efficient and quick as possible. The Editors reserve the right to return
manuscripts that are not in accordance with these instructions.
All material to be considered for publication in TRSTMH should be submitted in electronic form
via the journal's online submission system.
Cover letter
Please include a covering letter along with the submission. The letter should explain the
importance of the manuscript, putting the work described into context, and highlighting why it is a
valuable addition to the scientific literature. It is your chance to explain to the Editors and referees why
the work presented is important and impactful, and to highlight anything particularly novel or unusual.
How to Contact the Editorial Office
To contact the editorial office, please email journals@rstmh.org .
Language Editing Pre-Submission
Language editing, if your first language is not English, to ensure that the academic content of
your paper is fully understood by journal editors and reviewers is optional. Language editing does not
guarantee that your manuscript will be accepted for publication. Please follow this link for further
information on this service. Several specialist language editing companies offer similar services and

you can also use any of these. Authors are liable for all costs associated with such services.

Article Types

TRSTMH publishes the following types of paper:

. Editorials , which are commissioned by the Editorial team.

. Lessons from the Field

. These short editorial-style articles should highlight lessons learnt from fieldwork

across the tropical medicine and global health community, with the aim of informing others working in

similar situations and sharing advice with the wider community. This knowledge will also help to drive
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positive change in our communities, through raising awareness and funding, as well as informing
research and policy work. The journal is particularly interested in articles that directly discuss the
experiences and lessons learned from those working on the front line of outbreaks, including those
with other external factors such as conflict. Submissions should be between 1,000 and 1,500 words
and can have up to five references and one figure or table.

. Original Articles are up to 3500 words (main text) in length with a structured abstract
of up to 200 words and with up to 30 references. These provide accounts of original investigations in
all aspects of tropical medicine including:

. Chemotherapy and chemoprophylaxis

. Clinical tropical medicine

. Epidemiology

. Infectious diseases

. Immunology and vaccines

. Laboratory studies

. Microbiology and virology

. Non-communicable and chronic disease
. Parasitology and entomology

. Quantitative and qualitative studies

. Short Communications should be up to 800 words long, with only one table or figure, a

structured abstract of up to 100 words and 5 references. The Results and Discussion sections can be
combined if appropriate.

. Reviews should be up to 3500 words in length, with an unstructured abstract of up to
200 words and up to 60 references. Appropriate and relevant display items (text boxes, tables and
figures) can also be included. Reviews give an authoritative account of an aspect of tropical medicine,
but do not recapitulate material found in postgraduate textbooks. Highlighting these reviews provides
readers with an insight into topics of current interest and widens the scope of the Journal bringing to
the attention of readers emerging diseases and other developing aspects of global health.

. A systematic review, as defined by The Cochrane Collaboration, is a review of a
clearly formulated question that uses explicit, systematic methods to identify, select and critically
appraise relevant research, and to collect and analyse data from the studies that are included in the
review. These reviews differ substantially from narrative-based reviews or synthesis articles. Statistical
methods (meta-analysis) may or may not be used to analyse and summarise the results of the
included studies. A systematic review should include a Methods section stating clearly the sources
(databases, journal or book reference lists, etc) of the material covered and the criteria used to include
or exclude studies.

. Reviews of different lengths are sometimes commissioned by the editorial team.
Please contact the Editorial Office journals@rstmh.org if you are considering writing a review.

. Commentaries should be up to 1000 words, with an unstructured abstract of up to 100
words and 10 references. These set in context and illustrate the significance of articles published in

TRSTMH and are usually written as a result of a specific invitation. The Editor may invite
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commentaries on other topics that highlight developments in tropical medicine; for example

commentaries can:

. highlight and set in context a recent discovery

. critically appraise established information and ideas

. illustrate how established information and ideas can be relevant in a new context

. show how established policy in tropical medicine may have unintended
consequences.

If you are interested in writing a commentary please contact the Editorial Office
journals@rstmh.org to discuss your idea with the editorial team.

Manuscript Format and Structure

Please prepare your typescript text using a word-processing package (save in .docx format).

Save and upload the complete text of the manuscript (i.e. title page, abstract, text, reference
list and figure legends) as a single file. Tables and figures should be submitted as separate files (with
appropriate file names), tables in Word or Excel and figures in an appropriate file format saved at a
size and resolution suitable for print publication (see relevant section on submitting figures below).
Each single figure should be saved in a separate file. Where a figure is made up of several panels
these can be submitted in a single file, but must be of an appropriate file format and resolution.

Include the files for any supplementary material to be submitted with your manuscript.

Please use short, simple filenames when saving all your documents, and avoid special
characters, punctuation marks, symbols (such as &), and spaces. Macintosh users must also type the
extension at the end of the chosen file name (.doc, .rtf, .jpg, .gif, .tif, .xIs, .pdf, .eps, .ppt, .mov or .qt).

Submitting figures: Each figure should have a title and a descriptive legend of a maximum of
200 words and must provide enough detail to allow the figure to stand alone. The description should
indicate the interesting points of the figure. If a figure has been published elsewhere it is essential that
you have permission to reproduce or adapt it for publication. It is the authors’ responsibility to obtain
such permission from the copyright holder and copies of permission should be forwarded to the
Editorial Office.

If figures include patients and the patients could recognise themselves please obtain their
written consent to publication before submitting your manuscript. You will be able to download the
consent form from the submission page.

Please be aware of the requirements for figure file formats and resolution. Figures submitted
to the Journal should be high-resolution .eps, .tif or .ppt files in vector graphics and/or editable
formats. We also accept figures e.g. flowcharts in Word or Excel. Minimum resolutions are 300 d.p.i.
for colour or tone images, and 600 d.p.i. for line drawings, saved at the size at which you would want it
published in the print journal. Saving images in a high resolution at a small size means that resolution
will be lost when they have to be enlarged.

Title page

The title should be short, specific and informative and include the type of study. Avoid
abbreviations and formulae where possible.

Authors and affiliations
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Give the first name, initial(s) and surname of each author.

To ensure that the authors’ full surnames and forenames are tagged correctly, for accurate
indexing online, it is important to check that:

i all names have the correct spelling and are in the correct order (first name, then family
name); occasionally, the distinction between forenames and surnames can be ambiguous.

ii. initials are correct.

Below the names, list the authors’ affiliation addresses (where the actual work was done).
Indicate all affiliations (department, institution, city with postcode and country) with a lowercase
superscript letter immediately after the author's name and in front of the appropriate address. Indicate
the corresponding author with an asterisk, and provide his or her telephone number and email
address.

If an author has moved since the work described in the article was done, or was visiting at the
time, a ‘Present address’ may be indicated as a footnote to that author’'s name. Superscript numerals
are used for such footnotes. The address at which the author actually did the work must be retained
as the main, affiliation address.

Inclusion of a footnote stating that ‘The authors wish it to be known that, in their opinion, the
first x authors should be regarded as joint First Authors’ is permitted if the appropriate box is checked
on the submission website.

An example of how the affiliations should be presented is shown below:

Name One a , Name Two b,1, Name Three c,*

a Affiliation one; b Affiliation two; c Affiliation three

*Corresponding author: Tel: +00 0 000 0000; E-mail: xxx@yyy.zz

1 Present address: xxxxx

Any deletions or additions to the author list after acceptance of the paper must be submitted in
writing, signed by all authors, to the Editorial Office.

Abstract

The second page of the manuscript should contain the Abstract, which will be printed at the
beginning of the paper.

The Abstract of a published paper needs to encourage the reader to read or obtain the full
text. It is also used by referees to decide whether they are willing to review. Make sure that your
Abstract is comprehensible to reviewers and readers before they have read the paper. Use it to
describe accurately and succinctly the content, scope and importance of the work reported. Do no use
reference citations. Avoid non-standard or uncommon abbreviations unless essential, in which case
define them at first mention.

A structured abstract (background; methods; results; conclusions) is required for all Original
Articles and Short Communications. For Commentaries and Reviews, the Abstract should not be
structured.

Word limit: the Abstract should not exceed 200 words for Original Article and Review
submissions or 100 words for Short Communications and Commentaries.

Accession numbers
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If you are reporting new sequence accession numbers (DDBJ/EMBL/Genbank), these should
be listed below the abstract as well as being cited within the text.

Keywords

Immediately after the Abstract, please list up to six keywords. All keywords should be
capitalised and in alphabetical order, separated by commas.

Authors are recommended to use keywords from the US National Library of Medicine's
Medical Subject List, wherever possible. Choosing keywords in this manner may help increase citation
of your paper by making it more discoverable.

The suitability of keywords can be checked on the NLM MeSH Browser.

Main text

Start the main text on a new page.

Commentaries should not have section categories, but Original Articles, Short
Communications and Systematic Reviews should normally have standard section headings, as
follows.

Introduction . State here the key objectives of the work reported, and provide some
background.

Materials and methods . Provide sufficient detail to allow the work to be reproduced. If a
review, please provide details of the literature search carried out.

Results . Results should be precisely presented once, in the text, tables or figures, without
discussion of their significance. When results are presented in tables or figures, the text should
comment only on the important points.

Discussion . This should explore the significance of the results, not repeat them. Highlight any
limitations of the study in a separate paragraph and discuss in full.

For Short Communications, the Results and Discussion sections can be combined.

Conclusions . The main conclusions of the study should be presented in a short concluding
paragraph at the end of the Discussion section.

Reviews other than systematic reviews do not need to include Materials and methods, Results
and Discussion sections. They must, however, include Introduction and Conclusions sections and the
rest of the manuscript should be separated by appropriate headings and subheadings where
necessary. They should also include Review criteria, detailing the searches performed to identify
papers included in the review and any selection criteria applied to them.

Authors’ statements

These should include in the following order: Authors’ disclaimers (if required); Authors’
contributions; Acknowledgements (if required); Funding; Competing interests; Ethical approval.

Authors’ contributions

All authors listed on the manuscript should have contributed significantly to the experimental
design, its implementation, or analysis and interpretation of the data. All authors should have been
involved in the writing of the manuscript at draft and any revision stages, and have read and approved
the final version. Anyone who made major contributions to the writing of the manuscript should be

listed as an author (e.g. 'ghost writing’ is prohibited by the Journal). Any other individuals who made
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less substantive contributions to the experiment or the writing of the manuscript should be listed in the
acknowledgements section. The guarantors of the paper must be named.

Please make sure that the Declaration of author contributions is signed by all authors when
submitting.

Please use the following format (use initials to refer to each author): CJ and HGM conceived
the study; BJA and CJ designed the study protocol; BJA and HGM carried out the clinical assessment;
CJ and FT carried out the immunoassays and cytokine determination, and analysis and interpretation
of these data. BJA and CJ drafted the manuscript; BJA HGM and FT critically revised the manuscript
for intellectual content. All authors read and approved the final manuscript. BJA and CJ are guarantors
of the paper.

Acknowledgements

Acknowledgments and details of non-financial support must be included at the end of the text,
after ‘Authors’ Contributions’, and not in footnotes. Personal acknowledgements should precede those
of institutions or agencies. Authors should obtain permission to acknowledge from all those named in
the Acknowledgements and forward details of this permission to the Editorial Office at the time of
submission.

Please note that acknowledgement of funding bodies and declarations regarding competing
interests should be given in separate Funding and Competing Interests sections, respectively.

Funding

Please give details of all funding sources for the work in question, and note the following rules:

The sentence should begin: ‘This work was supported by ...’

The full official funding agency name should be given, i.e. ‘the National Cancer Institute at the
National Institutes of Health’ or simply 'National Institutes of Health' not ‘NCI' (one of the 27
subinstitutions) or 'NCI at NIH’ ( full RIN-approved list of UK funding agencies )

Grant numbers should be complete and accurate and provided in brackets as follows: ‘[grant
number ABX CDXXXXXX]

Multiple grant numbers should be separated by a comma as follows: ‘[grant numbers ABX
CDXXXXXX, EFX GHXXXXXXT

Agencies should be separated by a semi-colon (plus ‘and’ before the last funding agency)

Where individuals need to be specified for certain sources of funding the following text should
be added after the relevant agency or grant number 'to [author initials]'.

An example is given here: ‘This work was supported by the National Institutes of Health [P50
CA098252 and CA118790 to R.B.S.R.] and the Alcohol & Education Research Council [HFY
GR667789].

In order to meet your funding requirements authors are required to name their funding
sources, or state if there are none, during the submission process. For further information on this
process or to find out more about CHORUS, visit the CHORUS initiative.

Competing interests

At the point of submission, each author should reveal any financial interests or connections,

direct or indirect, or other situations that might raise the question of bias in the work reported or the
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conclusions, implications or opinions stated — including pertinent commercial or other sources of
funding for the individual author(s) or for the associated department(s) or organisation(s), personal
relationships, or direct academic competition. When considering whether you should declare a
competing interest or connection please consider the competing interests test: Is there any
arrangement that would embarrass you or any of your co-authors if it was to emerge after publication
and you had not declared it?

As part of the online submission process, corresponding authors are required to confirm
whether they or their co-authors have any competing interests to declare, and to provide details of
these. If the Corresponding author is unable to confirm this information on behalf of all co-authors,
please contact the Editorial Office. It is the Corresponding author’s responsibility to ensure that all
authors adhere to this policy.

If the manuscript is published, competing interests information, including if none was declared,
will be communicated in a statement in the published paper.

Ethical approval

Authors should observe high standards with respect to publication ethics as set out by the
Commission on Publication Ethics (COPE) and International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE). By submitting your manuscript to the Journal it is understood that it is an original manuscript,
is unpublished work and is not under consideration elsewhere. Falsification or fabrication of data,
plagiarism, including duplicate publication of the authors’ own work without proper citation, and
misappropriation of the work are all unacceptable practices. Manuscripts submitted to the Journal may
be checked for originality using anti-plagiarism software. Any cases of ethical misconduct are treated
very seriously and will be dealt with in accordance with the COPE guidelines.

Authorship and 'Umbrella’ groups

For studies involving a large collaborative study or multicentre group, a joint decision should
be made to list only those members who qualify for authorship and are willing to accept responsibility
for the manuscript.

The involvement of a group in the authorship list should be indicated by the connector ‘and’,

. e.g. Bryna J. Harrington, Bethany L. DiPrete, Allan N. Jumbe, McNeil Ngongondo,
Laura Limarzi, Shaphil D. Wallie, Maganizo B. Chagomerana, Mina C. Hosseinipour and the S4 Study
Team

The other members of the group should be listed in the acknowledgements section of the
manuscript. All authors must be aware of and agree to the submission of the manuscript to the journal.
The National Library of Medicine (NLM) indexes the group name and authors and lists the names of
collaborators if they have been listed in the acknowledgements. Please refer to the PubMed rules for
more information.

When the study has been carried out on behalf of a group, the connector ‘on behalf of should
be used in the authorship list,

. e.g. Bryna J. Harrington, Bethany L. DiPrete, Allan N. Jumbe, McNeil Ngongondo,
Laura Limarzi, Shaphil D. Wallie, Maganizo B. Chagomerana, Mina C. Hosseinipour on behalf of the
S4 Study Team
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When the authorship list contains a group name but no individual names, all members of the
group must qualify for authorship. The names and affiliations of group members must be listed in the
acknowledgements.

Animal experiments

When reporting animal experiments, authors should indicate whether the institution’s, national
research council’s or any other law on the care and use of laboratory animals was followed.

Human subjects

When reporting on human subjects, authors should indicate whether the procedures followed
were in accordance with the ethical standards of the Helsinki Declaration (1964, amended most
recently in 2008) of the World Medical Association. Manuscripts should include a statement that the
patient’s written consent was obtained and any information, including illustrations, should be as
anonymised as far as possible. Authors should indicate that the design of the work has been approved
by local ethical committees or that it conforms to standards currently applied in the country of origin.

The name of the authorising body should be stated in the paper.

We encourage authors to use the following tools to ensure good practice in reporting their

work:
. The CONSORT checklist of items to include when reporting randomised trials;
. The STARD checklist of items for reporting studies on diagnostic accuracy;
. The PRISMA checklist for systematic reviews and meta-analyses.
. The ARRIVE guidance on animal research and reporting of in vivo experiments

If you have no declaration to make for funding, competing interests and ethical approval
please insert the following statements:

Funding: None.

Competing interests: None declared.

Ethical approval : Not required.

References

Full references should be provided in accordance with the style of TRSTMH and the Oxford
SCIMED referencing style, following the instructions and examples below.

References must be numbered in the list in the order in which they appear in the text using
superscript numbers which are placed after punctuation marks and should not be in brackets or
parentheses. All references present in the reference list must be cited in the text. Any references
applicable only to display items (i.e. not cited in the main text) should be cited in the relevant table,
box or figure legend and added to the end of the reference list.

Journal titles and author initials should be properly abbreviated and punctuated. Page
numbers should be truncated, i.e. 345-9 and not 345-349.

Et al. is used; for references with more than four authors , list the first three followed by et al.

If a web address is included, give the accessed date — see example 4 below.

The citation of journals, books, multi-author books and articles published online should

conform to the following examples:
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Kennedy T, Jones R. Effect of obesity on esophageal transit. Am J Surg 1985;149:177-81.

Long HC, Blatt MA, Higgins MC et al. Medical Decision Making. Boston: Butterworth-
Heinemann; 1997.

Manners T, Jones R, Riley M. Relationship of overweight to haitus hernia and reflux
oesophagitis. In: Newman W (editor). The Obesity Conundrum. Amsterdam: Elsevier Science,
1997;352-74.

Public Health Laboratory Service. Antimicrobial Resistance in 2000: England and Wales.
http://www.hpa.org.uk./infections/topics_az/antimicrobial_resistance/amr.pdf [accessed 7 January
2004].

Personal communications (J. Jones, personal communication) must be authorised in writing
by those involved, and unpublished data should be cited in the text as (unpublished data). References
to manuscripts submitted, but not yet accepted, should be cited in the text as (B. Jones and L. Smith,
manuscript submitted) and should not be included in the list of references. Citations of submitted
manuscripts should include all authors involved (use et al if more than four). If referring to a website,
cite the web URL in parenthesis at the appropriate mention in the text.

Please note that Wikipedia cannot be cited as a reference.

Tables, Text Boxes and Figures/lllustrations

Text boxes, tables and figure illustrations should be submitted as seperate files.

Tables

All tables should be cited in the text and numbered according to the order they are cited. Each
table must have an explanatory title, so that it can be understood without reference to the text. Tables
must be prepared using Excel spreadsheets or the table function of Word i.e. they must be cell based
(tabs and hard returns must not be used to separate columns and rows). Avoid overcrowded tables
and keep words to a minimum. Shading should not be used in tables. Give the units in which results
are expressed in parentheses at the top of each column or start of each row; do not repeat units in
each entry. Avoid blank cells by using ND, NA, etc. and define in a foothote below the table body. If p-
values in a table are not significant, replace numbers with NS (define NS in footnote). Define any non-
standard abbreviations alphabetically in a footnote, even if they are defined in the text. Indicate any
explanatory footnotes with lowercase superscript letters, as in the example below:

CFR: case fatality rate; DOT: directly observed treatment; TST: tuberculin skin test.

a Per 1-year increase.

b p-value <0.01.

Check carefully that the data given in tables are correct and that percentages add up to 100%.

Please note that tables must be provided in an editable format (such as .doc, .docx or .xIs)
and not in picture format (such as .tif).

Text boxes

Text boxes are a useful way of presenting information such as lists, formulae, questionnaires,
literature search criteria or quotes. Cite each box within the text and number them consecutively in
order of appearance. Provide each with an explanatory title.

Figures and illustrations



112

Number figures consecutively, in order of their citation within the text; use A, B, etc. to denote
different panels.

Each figure must have a complete caption (figure legend) on the last page of the manuscript
that clearly explains all elements of the figure, including different panels and abbreviations. Figure
legends must not exceed 200 words.

The Journal reserves the right to reduce the size of illustrative material. Wherever possible,
photographs should fit within the print area (180mm wide) or within a column width (90mm wide).

Figures cannot be edited or relettered by the Publishers or Editorial Office. When creating
figures, please make sure any embedded text is large enough to read. Any characters not easily
readable in the submitted figure will most likely be illegible in the final version.

Any photomicrographs, electron micrographs or radiographs must be of high quality; add
arrows to indicate points of interest. Photomicrographs should provide details of staining technique
and a scale bar. Patients shown in photographs must have their identity concealed or must have given
their written consent to publication.

Certain image formats such as .jpg and .gif do not have high resolutions, so you may elect to
save your figures and insert them as .tif instead. Please see the notes on file submission at the start of
this guidance.

General points:

Make sure you use uniform lettering, symbols and sizing in your original artwork

Avrial font should be used in figures

The axes of graphs must be clearly labelled and should be carefully chosen so as to occupy
the space available to the best advantage

Line drawings should be as simple as possible: do not use overcomplicated figure styles, e.g.
three-dimensional graphs (when there are only two data sets), fine lines, backgrounds behind graphs,
gradations of stippling and unusual symbols.

Define any abbreviations in the figure legend, even if they are defined in the main text.

Please follow this link for useful information on preparing your figures for publication.

Colour illustrations

Authors can choose to have their figures published in colour in print at a charge of
£350/$600/€525 per figure.

Alternatively, TRSTMH also offers free reproduction of colour figures in the online version
(figures in the print version will appear in black and white). When submitting your manuscript, you will
be asked if you require colour reproduction for the print journal and if so, to confirm the colour figure
charge. If you require colour reproduction of figures in the print journal you will be asked to approve a
cost when you receive the proofs of your paper. You will be asked to complete the payment process at
the time of publication, and if required further information will be provided by the Production
TRSTMH@oup.com and Journals Customer Services departments Jnls.Cust.Serv@oup.com Figure
captions must be suitably worded to apply to both the print and online versions of the article.

Correspondence

Correspondence relating to a recently published article (Comments)
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TRSTMH allows readers to comment on articles (formerly known as eletters). Commenting
provides a forum for professional feedback, and submission of comments is open to all; you do not
need to be a subscriber, but you do need to have an Oxford Academic account.

To avoid redundancy, we urge you to read other people's comments before submitting your
own. Your name, current role and place of work, and email address are required to submit a comment,
and will be published with it. We also require that you declare any competing interests (for instance
financial or academic).

Unprofessional submissions will not be considered nor responded to.

Comments will be formatted for you prior to publication. Your exact spacing may not be
retained. Precede new paragraphs with either a blank line or an indentation.

Important: your agreement with us

Before submitting your comment, please read the Comment Guidelines and Licence to Publish
for the TRSTMH below, and tick the box on the comment submission screen to confirm your
agreement to them.

When you submit a comment, you agree to both the following Guidelines and Licence to
Publish, which may be amended from time to time.

Guidelines

. In order to submit a Comment you must be a registered Oxford Academic user.
Details on how to register (free of charge) and sign in can be found on this page or at the top right
hand corner of the TRSTMH Homepage.

. To submit your Comment please go to the 'Comment' button in the left hand contents
menu of the article you wish to comment on.

. We aim to post within five (5) working days all Comments that make a valid
contribution to the topic; however, it is at the Editor's absolute discretion whether to publish. The Editor
and Oxford University Press also reserve the right to edit comments before and after publication
without consulting the author.

. Your submission must be accompanied by accurate and complete author details,
including a functioning email address, as you may be required to respond to enquiries.

. Your name and institutional affiliation will be published with each comment. If you want
your email address to appear on the website, include it in the body of the text of your comment.

. All comments are eligible for consideration for publication in the online and print

editions of TRSTMH in any present or future medium at the Editor's discretion.

. Publication of a comment does not guarantee publication in the online and / or print
editions of TRSTMH.
. If patients could be recognized from your description or from any images, please

obtain their written consent to publication before sending your comment and forward the original
signed print version immediately to the Editor at the following address: emma.williams@rstmh.org. It is
highly unlikely that a case report will be accepted for publication without written consent. You should

explicitly confirm in the body of your comment that such written consent has been obtained.
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. If your comment reports a research study, you must confirm in the body of the
comment itself that appropriate research approvals were obtained. Failure to do this will result in

rejection of the comment.

. Your comments must be original and not infringe any third party's intellectual property
rights.

. You must declare any competing interests during submission of your comment.

. Once your comment has been published on the website or in the print version of the

journal, you will not have the right to have it removed or edited. The Editor and Oxford University
Press shall, however, have the right to remove any comment at their discretion.

. Please note that comments are not indexed in PubMed. If you need to refer to your
comment, the advised citation would be as follows: [Author Surname], [Author First Name or Initial(s)],
[Title of comment] [comment published [publication date], accessed [date comment was accessed], on
[Article Author Surname], [Article Author First Name or Initial(s)], [+ Co-author(s)], [Article Title],
Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine & Hygiene, Volume [No.], Issue [No.], [Article
publication date], Pages [no.]-[no.], https://doi.org/[DOI detail].

. Licence to Publish

The Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene are hereby granted a licence to publish
my comment in all languages and media and the right to grant third-party permissions to republish my
comment in whole or parts thereof in any medium, without limitation. | warrant that my comment is free
of plagiarism and that | have exercised reasonable care to ensure that it is accurate and, to the best of
my knowledge, does not contain anything that is libelous, or obscene, or infringes on anyone's
copyright, right of privacy, or other rights. | warrant that | will declare any competing financial interests
and | agree to the Guidelines and terms of the Licence to Publish.

Supplementary Data

Supporting material that is not essential for inclusion in the full text of the manuscript, but
would nevertheless benefit the reader, can be made available by the publisher as online-only content,
linked to the online manuscript. The material should not be essential to understanding the conclusions
of the paper, but should contain data that is additional or complementary and directly relevant to the
article content. Such information might include more detailed methods, extended data sets/data
analysis or additional figures.

All material to be considered as supplementary data must be submitted at the same time as
the main manuscript for peer review. It cannot be altered or replaced after the paper has been
accepted for publication, and will not be edited.

All text and figures must be provided in suitable electronic formats. Please indicate clearly all
material intended as supplementary data upon submission and name the files e.g. ‘Supplementary
Figure 1°, ‘Supplementary Data’, etc. Also ensure that the supplementary data is referred to in the
main manuscript where necessary, for example as ‘(see Supplementary data) or ‘(see Supplementary
Figure 1)

Journal Style
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Key points of this Journal's style guide are shown below. When preparing your manuscript,
please format according to these instructions.

Abbreviations . Define non-standard abbreviations at their first occurrence in both the Abstract
and the main text, figures and tables. Ensure consistency of abbreviations throughout the article.
Avoid using abbreviations in headings.

DNA sequences and GenBank accession numbers . Gene accession numbers refer to genes
or DNA sequences about which further information can be found in the databases at the National
Centre for Biotechnology Information (NCBI) at the US National Library of Medicine.

Authors wishing to enable other scientists to use the accession numbers cited in their papers
via links to these sources should type this information in the manner set out below. Letters in the
accession number should always be capitalised whenever cited in the text (see example below).
Authors are encouraged to check accession numbers very carefully, as they will not be edited.

Example: '(GenBank accession nos. Al631510, Al631511, Al632198 and BF223228), a B-cell
tumor from a chronic lymphatic leukemia (GenBank accession no. BE675048), and a T-cell lymphoma
(GenBank accession no. AA361117)'".

If you are reporting new sequence accession numbers (DDBJ/EMBL/GenBank), these should
be listed below the abstract as well as being cited within the text.

Drug names . Generic names of drugs should be used. The proprietary name may be used
together with the generic name where it is first mentioned in the text and details of the manufacturer
should be given (name, city, state, country).

Headings should follow the Journal style.

Mathematical formulae. Present simple formulae in the line of normal text where possible. In
principle, variables are to be presented in italics. Use the solidus (/) instead of a horizontal line, e.g.
Xp/Ym.

Powers of e are often more conveniently denoted by exp.

Nomenclature and units . Follow internationally accepted rules and conventions: use the
international system of units (SI). If other quantities are mentioned, give their equivalent in SI. You are
urged to consult IUB: Biochemical Nomenclature and Related Documents for further information.

Numbers . Numbers one to nine are spelt out unless they are measurements, e.g. 5 mg.
Numbers (and units if appropriate) are spelt out if they begin a sentence, e.g. Five microliters. Large
numbers should be set without commas, i.e. 10 000 not 10,000. Decimal points must be indicated by a
full point on the line (not commas). Decimal fractions should always be preceded by a zero, e.g. 0.05.

Percentages . When reporting percentages in the text, include both numerator and
denominator. When the sample size is greater than 100, report percentages to one decimal place.
When the sample size is 100 or less, report percentages in whole numbers.

Organisms should be referred to by their scientific names according to the Linnaean binomial
system. Generic names should be given in full and in italics when first used and subsequently
abbreviated to a single letter in italics followed by a full stop and a space, e.g. Plasmodium vivax and
P.vivax , if used more than 3 times. The full generic name should always be used at the beginning of a

sentence or in a heading or subheading.
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Use one letter for genus abbreviation except when a two-letter abbreviation is needed to avoid
confusion, e.g. when Aedes and Anopheles , are mentioned in same paper. However, when several
unusual genera are being discussed with only a few references to each spread throughout the
manuscript, it is better to use the whole generic name.

p-values . p must always be expressed as equal to, less than, less than or equal to, much less
than, greater than, or much greater than that number (p=0.0001; p<0.01, p<0.01, p<<0.0l; p>0.01,
p>>0.01). Exact values of p should be given to two decimal places, but for smaller values use
p<0.001.

Statistical methods should specify address and version number of any statistical software
packages used e.g. Epi Info (CDC, Atlanta, GA, USA).

Manufacturers . When citing manufacturers of drugs, productsm software or equipment please
include name town/city, state and country.

Deposition of Sequence and Microarray Data

Nucleotide and protein sequences

If a manuscript reports on any new nucleotide or protein sequences, these must be deposited
in a publicly available database at the time of submission.

Nucleotide sequences should be deposited in one of the three major collaborative databases —
EMBL, GenBank, or DDBJ. New sequences and their accession numbers should be listed below the
abstract and cited within the text. Please see the Journal Style section for more information.

Protein sequences should be deposited with UniProt.

Microarray data

Authors submitting microarray data should comply with the ‘Minimal Information About a
Microarray Experiment’ (MIAME) guidelines. Microarray data should also be submitted to GEO or
ArrayExpress and authors must provide accession numbers by the time the paper is accepted.

Clinical Trials

Registering clinical trials

In accordance with the Clinical Trial Registration Statement from the International Committee
of Medical Journal Editors (ICMJE) all clinical trials published in the Journal must be registered in a
public trials registry at or before the onset of participant enrolment. For any clinical trials commencing
prior to 2008, retrospective registration will be accepted.

The registry must be accessible to the public at no charge, searchable, open to all prospective
registrants, managed by a not-for-profit organization, and include all the necessary information as
specified by the ICMJE. A list of recommended registries can be found on the ICMJE website. Results
posted in the same clinical trials registry in which the primary registration resides will not be
considered prior to publication if they are presented in the form of a brief abstract (<500 words or less)
or a table.

Authors are requested to provide the exact URL and unique identification number for the trial
registration at the time of submission. This information will be published in the article and we ask that
you include the URL and identification number on the title page of your manuscript.

Reporting clinical trials and other reporting requirements
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Clinical trials should comply with the Consolidated Standards of Reporting Trials Statement
(CONSORT). Authors reporting on randomised clinical trials (RCTs) should consult the CONSORT
checklist when preparing their manuscripts. All RCT data will be evaluated in accordance with the
rules and checklist of the CONSORT statement.

Other types of studies should follow guidelines where available. These include STARD.
(Standards for the Reporting of Diagnostic accuracy studies), STROBE (Strengthening the reporting of
observational studies in epidemiology), PRISMA (Transparent Reporting of Systematic Reviews and
Meta-Analyses), MOOSE (Meta-analyses of observational studies) and ARRIVE (Animal Research:
Reporting of In Vivo Experiments). . For further information on good reporting of health research
studies please go to the EQUATOR network.

Peer Review Process

All submissions to the Journal are initially reviewed by the Editorial team. At this stage
manuscripts may be rejected without peer review if it is felt that they are not of high enough priority or
not relevant to the Journal. This fast rejection process means that authors are given a quick decision
and do not need to wait for the review process.

Manuscripts that are not instantly rejected are sent out for peer review, usually to two or three
independent reviewers. Based on the feedback from these reviewers a decision is given on the
manuscript.

Manuscripts may also be sent out for statistical review.

Copyright and Licence

It is a condition of publication for all Oxford Journals that authors either assign copyright or
grant an exclusive licence to Oxford University Press or the sponsoring Society. This ensures that all
of the rights needed for publication of the article are in place and that any requests from third parties to
reproduce content from the Journal is handled efficiently and consistently by OUP, enabling the
content to be as widely disseminated as possible. No article will be published unless the signed
licence has been received at Oxford Journals. Upon receipt of accepted manuscripts at Oxford
Journals authors will be asked to complete an online copyright licence to publish form, and the
Publisher will provide further instruction at that point. Any queries about the licence form should be
sent as soon as possible to Rights and Permissions so that any issues can be resolved quickly and to
avoid any delay in publication.

As part of the terms of the licence agreement, Authors may use their own material in other
publications written or edited by themselves provided that the Journal is acknowledged as the original
place of publication and Oxford University Press as the publisher. As the Author(s), copyright of the
Article remains yours (or your employer’s if your employer claims copyright in your work). See this
page for full details of Oxford Journals' copyright policy and the rights retained by you/your institution
under the terms of the licence. Please note that for any content published as part of the Open Access
program, there is an extended range of rights retained by you as the Author. For more details, please
go to this page and further information is provided below.

Work submitted for publication must be original, previously unpublished and not under

consideration for publication elsewhere. If previously published figures, tables or parts of text are to be
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included, the copyright-holder’s permission must have been obtained prior to submission. For more
information on how to obtain permissions, please consult Rights and Permissions and see below.

Open Access Option for Authors

Transactions of The Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene offers the option of
publishing under either a standard licence or an open access licence. Please note that some funders
require open access publication as a condition of funding. If you are unsure whether you are required
to publish open access, please do clarify any such requirements with your funder or institution.

Should you wish to publish your article open access, you should select your choice of open
access licence in our online system after your article has been accepted for publication. You will need
to pay an open access charge to publish under an open access licence.

Details of the open access licences and open access charges.

OUP has a growing number of Read and Publish agreements with institutions and consortia
which provide funding for open access publishing. This means authors from participating institutions
can publish open access, and the institution may pay the charge. Find out if your institution is
participating.

Please note that you may be eligible for a discount to the open access charge based on
society membership (RSTMH). Authors may be asked to prove eligibility for the member discount.

Permission to Reproduce Figures and Extracts

Permission to reproduce copyright material, for print and online publication in perpetuity, must
be cleared and if necessary paid for by the author; this includes applications and payments to DACS,
ARS and similar licensing agencies where appropriate. Evidence in writing that such permissions have
been secured from the rights-holder must be made available to the Editors. It is also the author's
responsibility to include acknowledgements as stipulated by the particular institutions. Please note that
obtaining copyright permission could take some time. Oxford Journals can offer information and
documentation to assist authors in securing print and online permissions: please see the Guidelines
for Authors section.

Should you require copies of this then please contact the Oxford Journals Rights department
on journals.permissions@oup.com.

For a copyright prose work, it is recommended that permission is obtained for the use of
extracts longer than 400 words; a series of extracts totalling more than 800 words, of which any one
extract is more than 300 words; or an extract or series of extracts comprising one-quarter of the work
or more.

Proofs

Corrections made to the proofs should be limited to minimal, essential changes; no major
changes should be made at this stage. There might be some queries from the Editors or typesetters,
where these are indicated please give a clear response. Some amendments might have been made
due to Journal style, in these cases please avoid requesting changes.

Authors are sent page proofs by email link. The PDF should be downloaded, checked

immediately and corrections, as well as answers to any queries, uploaded to the same link within 3
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working days (further details are supplied with the proof). It is the author's responsibility to check
proofs thoroughly.

Advance Access

Advance Access articles are published online soon after they have been accepted for
publication, in advance of their appearance in a printed Journal. Appearance in Advance Access
constitutes official publication, and the Advance Access version can be cited by a unique DOI (Digital
Object Identifier). When an article appears in an issue, it is removed from the Advance Access page.

Articles posted for Advance Access have been copyedited and typeset and any corrections
included. This is before they are paginated for inclusion in a specific issue of the Journal. Once an
article appears in an issue, both versions of the paper continue to be accessible and citable.

Self-Archiving Policy

For information about this Journal's policy, please visit our Author Self-Archiving policy page.

Drug Disclaimer

The mention of trade names, commercial products or organizations, and the inclusion of
advertisements in TRSTMH does not imply endorsement by the Society, the Editors, the Editorial
Board, Oxford University Press or the organisation to which the authors are affiliated. The Editors and
publishers have taken all reasonable precautions to verify drug names and doses, the results of
experimental work and clinical findings published inTRSTMH . The ultimate responsibility for the use
and dosage of drugs mentioned in TRSTMH and in the interpretation of published material lies with
the medical practitioner, and the Editors and publishers cannot accept liability for damages arising
from any errors or omissions in TRSTMH . Please inform the editors of any errors.

Material Disclaimer

The opinions expressed in TRSTMH are those of the authors and contributors, and do not
necessarily reflect those of the Society, or the Editorial Board, Oxford University Press or the
organisation to which the authors are affiliated.

Availability of Data and Materials

Where ethically feasible, Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene
strongly encourages authors to make all data and software code on which the conclusions of the
paper rely available to readers. Authors are required to include a Data Availability Statement in their
article.

We suggest that data be presented in the main manuscript or additional supporting files, or
deposited in a public repository whenever possible. Information on general repositories for all data
types, and a list of recommended repositories by subject area, is available here.

Data Availability Statement

The inclusion of a Data Availability Statement is a requirement for articles published in
Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene. Data Availability Statements
provide a standardised format for readers to understand the availability of data underlying the
research results described in the article. The statement may refer to original data generated in the

course of the study or to third-party data analysed in the article. The statement should describe and
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provide means of access, where possible, by linking to the data or providing the required unique
identifier.

More information and example Data Availability statements can be found here.

Data Citation

Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene supports the Force 11
Data Citation Principles aand requires that all publicly available datasets be fully referenced in the
reference list with an accession number or unique identifier such as a digital object identifier (DOI).
Data citations should include the minimum information recommended by DataCite: authors, title,
publisher (repository name), identifier.

Example Data Citation

[dataset]* Mbonye, Anthony K. et al. (2016), Data from: Prescription of antibiotics at drug
shops and strategies to improve quality of care and patient safety: a cross-sectional survey in the
private sector in Uganda, Dryad, Dataset, https://doi.org/10.5061/dryad.9c87t

*The inclusion of the [dataset] tag at the beginning of the citation helps us to correctly identify
and tag the citation. This tag will be removed from the citation published in the reference list.

Preprint Policy

Authors retain the right to make an Author’'s Original Version (preprint) available through
various channels, and this does not prevent submission to the journal. For further information see our
Online Licensing, Copyright and Permissions policies. If accepted, the authors are required to update
the status of any preprint, including your published paper’'s DOI, as described on our Author Self-

Archiving policy page.



