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RESUMO

Introducdo: Aproximadamente 10% da carga global de tuberculose (TB) € em
criancas. A identificacdo, o diagndstico e o tratamento precoce da infeccdo por
Mycobacterium tuberculosis (ITB) sédo estratégias eficazes para o controle da TB em
criangas e na idade adulta. A analise da cascata de cuidados aplicada aos individuos
em contato com casos confirmados de TB ativa, envolvendo multiplas etapas, ajuda a
guantificar as lacunas na prestacao de cuidados, apontando areas onde a qualidade
do atendimento pode ser melhorada O objetivo deste estudo foi avaliar os
determinantes da ITB e da perda na cascata de cuidados, entre criancas e
adolescentes contatos de casos de tuberculose ativa em uma coorte bem
caracterizada e proveniente regides de alta carga da doenca no Brasil. Métodos:
Contatos proximos de 592 pacientes com TB pulmonar arrolados entre 2015 e 2019
em uma coorte brasileira multicéntrica foram acompanhados por 6-24 meses e
classificados de acordo com as faixas etarias: <5 anos, 5-9 anos, 10-14 anos, 15-18
anos e > 18 anos. No nosso estudo consideramos contato de TB, toda pessoa exposta
ao caso fonte, no momento da descoberta do caso de tuberculose. Os contatos
proximos e recentes (de no minimo 4h/semana nos ultimos 6 meses apos inicio dos
sintomas do caso fonte) de um caso infeccioso de TB pulmonar. Dados sobre
investigacado clinica, exame radiografico e Ensaios de Liberacdo de Interferon-Gama
(IGRA) no momento do arrolamento e apds 6 meses de seguimento foram coletados.
Regressbes logisticas multivariadas foram utilizadas para identificar fatores
independentes associados a ITB e perdas na cascata de atendimento em criancas,
adolescentes e adultos. Resultados: Entre 1.795 contatos de TB inicialmente
identificados, 530 (29,5%) tinham <18 anos de idade. Aproximadamente metade dos
resultados dos IGRAs no inicio do estudo foi negativa em todas as faixas etarias. No
entanto, no més 6, a maior frequéncia (10,4%) de conversdo IGRA foi observada no
grupo de participantes com 15-18 anos. A regressdo multivariada revelou que a
presenca de cavitacdo na radiografia de torax, tosse persistente, baciloscopia positiva
do caso fonte de TB, e o envelhecimento nos contatos foram independentemente
associados com IGRA positivo ou conversao na populacéo pediatrica e adolescente.
As perdas na cascata foram especialmente altas em criancas <5 anos (88%), e
criancas de 10 a 14 anos tiveram o menor percentual (9,8%) de adesdo ao TPT
recomendado. Além disso, a regressao multivariada revelou que a idade mais jovem
dos contatos e os casos indice de TB que eram do sexo feminino, tinham cavidades
pulmonares e tosse persistente mostraram-se independentemente associados a
perdas na cascata de cuidados em pessoas < 18 anos. Conclusao: Criancas e
adolescentes sdo uma populacao de alto risco para o desenvolvimento de ITB. Nossos
achados acerca dos determinantes de ITB na populagéao pediatrica, refletidos na alta
conversdo do IGRA em adolescentes associado as perdas na cascata de cuidados
em criancas e adolescente levantam uma grande preocupacédo com a necessidade
urgente de aprimoramento das politicas publicas de saulde, para otimizar o
rastreamento, o diagndstico e o tratamento e, principalmente, o monitoramento dos
contatos em seus primeiros 5 anos de vida.

Palavras-chave: Tuberculose Latente; Contato; Cascata de cuidado; Criangas; IGRA.



ABSTRACT

Introduction: Approximately 10% of the global burden of tuberculosis (TB) is in
children. Early identification, diagnosis and treatment of Mycobacterium tuberculosis
infection (TBI) are effective strategies for TB control in children and adults. The analysis
of the cascade of care applied to individuals in contact with confirmed cases of active
TB, involving multiple steps, helps to quantify the gaps in the provision of care, pointing
out areas where the quality of care can be improved. The objective of this study was
to evaluate the determinants of TBI and the loss in the cascade of care among children
and adolescents in contact with active tuberculosis cases in a well-characterized
cohort from regions with high disease burden in Brazil. Methods: Close contacts of
592 pulmonary TB patients enrolled between 2015 and 2019 in a multicenter Brazilian
cohort were followed for 6-24 months and classified according to age groups: <5 years,
5-9 years, 10-14 years, 15-18 years and >18 years. In our study, we considered TB
contact as any person exposed to the source case at the time of discovery of the
tuberculosis case. Close (in-house) and recent (minimum 4 hours/week in the last 6
months after onset of symptoms in the source case) contacts of an infectious case of
pulmonary TB. Data on clinical investigation, radiographic examination and Interferon-
Gamma Release Assays (IGRA) at baseline and after 6 months were collected.
Multivariate regressions were used to identify factors associated with TBI and losses
in the cascade of care in children, adolescents and adults. Results: Among 1,795 TB
contacts initially identified, 530 (29.5%) were <18 years of age. Approximately half of
the IGRA results at baseline were negative in all age groups. However, at month 6, the
highest frequency (10.4%) of IGRA conversion was observed in the group of
participants aged 15-18 years. Multivariable regression revealed that the presence of
chest radiography cavitation, persistent cough, positive smear in source TB cases, and
aging in contacts were independently associated with positive IGRA or conversion in
the pediatric and adolescent population. Losses in the cascade were especially high
in children <5 years old (88%), and children 10-14 years old had the lowest percentage
(9.8%) of compliance with recommended TPT. Furthermore, multivariable regression
revealed that younger age of contacts and TB source cases who were female, had
pulmonary cavities, and persistent cough were independently associated with losses
in the cascade of care in persons <18 years old. Conclusion: Children and
adolescents are a population at high risk for the development of TBI. Our findings on
the determinants of TBI in the pediatric population, reflected in the high conversion of
IGRA in adolescents associated with losses in the cascade of care in children and
adolescents, raise a great concern about the urgent need to improve public health
policies to optimize screening, diagnosis and treatment and, mainly, the monitoring of
contacts in their first 5 years of life.

Descriptors: Tuberculosis; Contact; IGRA; TBI Cascade; Children.



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1 - Coeficiente de incidéncia de tuberculose (casos por 100 mil hab.) por

Unidades da Federacao. Brasil, 2022. ..........ccoiiiieeiiiiieiiiie e 14
Figura 2 - Coeficiente de mortalidade por tuberculose, por unidade federada, 2021.
.................................................................................................................................. 15
Figura 3 - Estimativa de casos de tuberculose n&o diagnosticada em diferentes faixas
etarias €m 2017 NO MUNUO. ....ccoeee e 16
Figura 4 - Numero estimados de criancas e adolescentes com Mycobacterium
L0810 =] (ol U] [ 1S RSP 17
Figura 5 - Fatores que influenciam na resposta imune a tuberculose. .................... 22
Figura 6 - Risco de tuberculose doenca de acordo com a idade apds infeccao primaria
(o1 (= L= U 1T 01 o) TP 23
Figura 7 - Distribuigdo das formas clinicas da tuberculose na infancia e adolescéncia.
.................................................................................................................................. 24
Figura 8 - Distribuicdo dos casos novos de tuberculose na faixa etéria pediatrica
(BraSil, 20L8). ...ttt e 24
Figura 9 - Diferencas entre TST € IGRA........ouiiii i 31
Figura 10 - Investigacdo de contatos com idade maior ou igual a 10 anos. ............. 35
Figura 11 - Investigacdo de contatos com idade menor que 10 anos. ..................... 36
Figura 12 - Estratégias para o fim da tuberculose em criangas e adolescentes....... 43
Figura 13 - Esquema de visitas e procedimentos nos participantes de RePORT-Brasil.
.................................................................................................................................. 49
Figura 14 - Resultados do primeiro e segundo IGRA realizados entre os contatos de
casos de TB segundo a faixa etaria dos contatos. ............cccceeeeeeeeeeee e, 55
Figura 15 - Caracteristicas clinicas associadas a positividade e conversdo do IGRA
em contatos pediatricos de TB atiVa. ..........ccevviieeiiiiiiiiie e 62
Figura 16 - Caracteristicas clinicas associadas a positividade e conversdo do IGRA
em contatos adultos de TB atiVa. .......coooeeeeeeeieeieeeeeee 63
Figura 17 — Recomendacéo, conclusédo do tratamento da ITB e incidéncia de TB ativa
entre 0S contatos Por faiXa ETAria. .........oooveveeeeeee e 65
Figura 18 - Caracteristicas da populacdo de estudo por perdas na cascata de
(o0 T =T [0 1S3 F= T I N = S P 70
Figura 19 - Cascata no cuidado da ITB em contatos de casos de TB e tipo de perdas
na cascata de cuidados do ITB segundo a faixa etaria. ............cccccoveeeeeeeeeeieiieiinnnnnnn. 74
Figura 20 - Cascata de cuidados na ITB em contatos de casos de TB e fatores
associados a perdas na cascata de ITB em contatos <18 anos..........cccccoeeeevviiieenes 78

Figura 21 - Conclusdes da tese e recomendagOes ............uueeiieeeeeieeeeiiiiiinneeeeeeeeeeenns 92



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Manifestacdes clinicas possiveis da TB extrapulmonar em criangas. .....19
Tabela 2 - Sistema de pontuacdo para o diagnostico da tuberculose pulmonar em

CrANGAS € AUOIESCENTES. .. ..o 27
Tabela 3 - Tratamento da infecc&o pela tuberculose. ..., 39
Tabela 4 - Esquema béasico para o tratamento de tuberculose em adultos e
adolescentes (>10 anos de Idade). ......coevvuuiiiiiiee e 40
Tabela 5 - Esquema basico para o tratamento de tuberculose pulmonar em criangas
(<10 anos de idade) e com peso inferior a 25 Kg .......oovvviiiiiiiiiiiieiiie e, 41
Tabela 6 - Esquema basico para o tratamento de TB pulmonar em criancas (<10 anos
de idade) e com peso igual ou SUPErior @ 25Kg. .........uuvuiiiieeeeiieeeecee e 41
Tabela 7 - Caracteristicas dos contatos de TB de acordo com a faixa etéria. .......... 52
Tabela 8 - Caracteristicas dos contatos pediatricos de TB e seus casos fontes de TB
de acordo com 0 resultado dO IGRA. ... 56
Tabela 9 - Caracteristicas dos contatos de TB da idade adulta e seus casos fontes de
TB de acordo com 0 resultado dO IGRA. ... 58
Tabela 10 - Caracteristicas dos contatos de TB e seus casos fontes de TB de acordo
com a faixa etaria e perdas na cascata de cuidados da ITB. ..........ccccoeeeeeeiiiviinnnnnnnn. 67

Tabela 11 - Caracteristicas dos contatos < 18 anos de acordo com perdas e sem
perdas na cascata de cuidados da ITB. ........cccooeeiiiiiiiiiiiii e, 74



LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

BAAR Bacilos alcool-acido resistentes

BACTEC® Becton Dickinson Diagnostic Instruments Systems

CMvV Citomegalovirus
DM Diabetes Mellitus
EBV Epstein -Barr virus

END-TB The End TB Strategy (Estratégia para o fim da tuberculose)

HIV Virus da Imunodeficiéncia Humana

IFN Interferon

IGG Imunoglobulina G

IGRA Interferon Gama Release Assay (teste liberacdo do interferon-gama)
IL Interleucina

IMC indice de massa corpérea

IQR Interquartile range

ITB Infecc@o por tuberculose

Mtb Mycobacterium tuberculosis

MSB Ministério da Saude do Brasil

OMS Organizacdo Mundial da Saude

PCR Polymerase chain reaction (reacdo em cadeia da polimerase)
PPD Purified protein derivative (derivado proteico purificado)

RePORT Regional Prospective Observational Research in Tuberculosis
REDCap Research Eletronic Data Capture — Captura Eletrénica de Dados de

Pesquisa — sistema eletrénico de fichas clinicas que sera utilizado para o estudo

SINAN Sistema de Informacao de Agravos de Notificacéo
B Tuberculose

Th Linfocito T helper

TNF Fator de necrose tumoral

TPT Tratamento preventivo da tuberculose

Treg Linfocito T regulador

TST Tuberculin skin test (teste tuberculinico)

Xpert® MTB /RIF Teste molecular GeneXpert; Cepheid, Sunnyvale, CA, EUA)



SUMARIO

1 INTRODUGAO ..ottt ettt ettt ettt et te e te e e e et esreesaeaneas 12
2 REVISAO DA LITERATURA ..o 14
2.1 Aepidemiologia datuberculose N0 Brasil........ccccooiiiiiii 14
2.2 Atuberculose em criangas e adolescentes ... 16
2.3 Transmissao e patogenia da tuberculoSe........cccoeeeeiiiiiiiiiciiii e, 18
2.4  Determinantes datuberculose em criancas e adolescentes.................... 20
2.4 O espectro clinico da tuberculose em criangas e adolescentes.............. 23
2.5 Diagndstico datuberculose em criangas e adolescentes ............ccceeee... 25
2.6.1 Teste tuberCUliNICO ....ccoeeeeeeeeeeeee e 28
2.6.2 Teste de liberacao do Interferon-gama (IGRA) .........cooirriiiiiiiiiieeeeeeeeeen, 29
2.6.3 Teste rapido molecular para Tuberculose (TRM-TB) ........ccccceeeeiiiiiiiiiieenennn. 31
2.6.4 Cultura para MiCODACLEIAS. .........uuiiiiiieeiiiiiiieiee s 32
2.6 Avaliacdo dos contatos de CasoS TB ......ccoeuviviiiiiiiiiiieeeece e 33
2.7 Cascata de cuidados em criangas e adolescentes ..........ccccceeeeeeeeeeeeeeeenn. 37
2.8 Tratamento ITB e TB ativa em criancas e adolescentes............cccceevvvnnnnn. 38
2.10 Perspectivas para o fim da Tuberculose em criancas e adolescentes...42
3 (0] =0 L IV 44
3.1 ODJELIVO GEIaAl .o 44
3.2 ODbjetivos €SPECITICOS ...uuuiiii i e 44
4 1= ] @ TSRS 45
4.1 Desenho geral dO eStUdO.........uuiiiiiiiiiiee e 45
4.2 ] o O I = ] = 1 | S 45
4.2 Populagdo do estudo e procedimentosS...........uuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiaees 45
4.3.1 Critérios de Elegibilidade Coorte B..............uiiiiiiiiiiiiiiiiee e 46
4.3.1.1 CritériosS de iNCIUSA0 .........ceeviiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee e 46
4.3.1.2 CritérioS d€ EXCIUSA0 ......cceeiiieeiiiee et e e e e e 47
4.3.2 Procedimentos dO EStUAO ........uuuiiiiii i 47
4.3 Cascata ITB: DefinigcOes de cada estagio e perdas .........ccceeeeeeeeeeeeeeeeeenn. 50
4.4 DeClaragao A ELICA ... ..uuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiii e 50
4.5 FAN g = LY=o [T = Vo [ B 50
5 RESULTADOS ... et e e et e e e e a e eans 52
5.1 Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos contatos ....................... 52
4.6 Grupos por idade e resultados do IGRA .........ooviiiiiii e 53



4.8
4.7
4.8
4.9

5.7
4.8

Determinantes da positividade e conversdao IGRA em contatos proximos61

TPT em contatos S 18 @aN0S ..........ooiiiiiiiiiii e 63
TPT em contatos adUITOS .......ciiiiiie e 64
Caracteristicas dos participantes segundo perdas na cascata de cuidados

do ITB estratificados por faixa etaria.........cccceeveeeeiiiiiiiiiiii e 66

Cascata de cuidados da ITB em contatos de casos de TB por faixa etaria72

Cascata de cuidados da ITB em contatos de casos de TB <18 anos ........ 74
DISCUSSAOD ...ttt e e et e e e e e 79
010 ]\ (o] U LSY-X @ ISR 89
REFERENCIAS ...ttt ettt ee e e e e e e e e e e e e e e e et e e eraeeeaaeas 91

APENDICES ..o e ettt e et e et e 99



12

1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB) € uma doenca infecciosa complexa, causada pelo Mycobacterium
tuberculosis (Mtb), capaz de atingir multiplos 6rgéos e sistemas, determinando altos
indices de morbidade e mortalidade (1). A TB € um grande problema de saude publica,
com estimativa de que aproximadamente um quarto da populacdo mundial esti
infectada com Mtb, o que equivale a cerca de 2 bilhdes de pessoas, com
aproximadamente 10 milhdes de novos casos e 1,3 milhdo de mortes por ano (2). Até
a pandemia coronavirus (COVID-19), a TB era a principal causa de morte causada
por um Unico agente infeccioso, ficando acima do HIV/AIDS (2). O Brasil esta entre os
30 paises identificados pela Organizacdo Mundial da Salude com alta carga da

doenca; esses paises respondem por 82% dos casos de TB em todo o mundo (2,3).

Ha um grande esforco global contra a TB, como a estratégia da Organizacao Mundial
da Saude (OMS) para o fim da tuberculose (END-TB), lancado em 2015 (3), que visa
reduzir os casos de TB e 6bitos associados em 90% e 95%, respectivamente, além
de zero familias sendo afetadas pelos custos catastroficos da TB até 2035. Para que
esses objetivos sejam alcancados, os cuidados deverao ser centrados nas pessoas,
priorizando o0 acesso universal a prevencao, diagndstico precoce e inicio do
tratamento para aqueles com TB ativa, assim como para pessoas com infeccao por
TB (ITB) e acompanhamento de contatos proximos ao caso de TB ativa. A OMS
estabeleceu uma meta de 30 milhdes de pessoas recebendo o tratamento preventivo
de TB (TPT) no periodo de 2018 — 2020 (2). No entanto, destes, apenas 29% foram
tratados, neste periodo. Quando avaliamos os numeros na populacdo pediatrica, que
compreende criancas na faixa etéria de 0 a 10 anos e adolescentes de 11 a 19 anos
de idade, observamos que apenas 29% das criancas menores de 5 anos e 1,6% das
criancas acima desta faixa, que tiveram contato com casos ativos de TB, receberam

TPT no mesmo periodo (2).

Além disso, durante a pandemia COVID-19, houve descontinuidade no monitoramento
de pessoas diagnosticadas com TB ativa, bem como na triagem de contatos, o que
causou reducdes no numero de individuos em tratamento para TB (-15%, de 177.100
para 150.359, cerca de 1 em cada 3 dos individuos com TB ativa) e TPT (-21%, de

3,6 milhdes para 2,8 milhdes), e queda nos gastos globais com diagndstico,
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tratamento e prevencdo nos servicos de saude (de US$ 5,8 bilhdes para US$ 5,3

bilhdes, menos da metade do necessario) (2).

As criangas e adolescentes tém um risco expressivo de adoecimento por TB, com uma
lacuna importante no seu diagnostico. A investigacdo de TB em criancas, com a
compreensao dos seus determinantes, é um pilar fundamental para a obtencéo de
conhecimento, orientando estratégias que possam estabelecer um diagndstico
precoce e acurado, objetivando impedir a evolucdo da ITB para TB ativa. Além disto,
entender a cascata de cuidados e os fatores criticos que causam o abandono da
investigacdo e tratamento € componente chave no acompanhamento dos contatos.
Considerando que no Brasil, segundo os ultimos dados da OMS e Ministério da Saude,
temos uma estimativa expressiva de lacuna no diagndstico, notificacdo e tratamento
da TB na faixa etaria pediatrica, € de fundamental importancia estudos que abordem
o rastreio, o tratamento da ITB e da TB ativa, quando indicado, e seguimento de

individuos contatos de pessoas com TB ativa.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 A epidemiologia da tuberculose no Brasil

O Brasil é um dos paises com maior numero de casos ho mundo e, desde 2003, a
doenca é considerada uma prioridade nas agcbes do Ministério da Saude (MS).
Embora seja uma doenca com diagndstico e tratamento realizados de forma universal
e gratuita pelo Sistema Unico de Satde, ainda temos barreiras no rastreio, diagnostico
tratamento e seguimento dos casos de TB ativa e seus contatos. Em 2019, antes da
pandemia do Covid-19, foram registrados no Brasil, 4.532 6bitos em decorréncia da
TB, 0 que equivale a um coeficiente de mortalidade de 2,2 6bitos/100 mil habitantes(4).
Em 2022, as Unidades Federadas(UF) que apresentaram popula¢des sob maior risco
de adoecimento por TB foram Amazonas (84,1 casos por 100 mil hab.), Roraima (75,9
casos por 100 mil hab.) e Rio de Janeiro (68,6 casos por 100 mil hab.) (Figura 1). Um
total de 13 UF registraram coeficiente de incidéncia superior ao nacional (36,3 casos
por 100 mil hab.), segundo os dados recentemente publicados do Sinan/SVS/MS e
IBGE (Figura 1) (4). Outro dado relevante, é o coeficiente de mortalidade, em 2022,
os estados que apresentaram maior risco de morte por TB na populacéo foram Rio de
Janeiro (5,0 ébitos por 100 mil hab.), Amazonas (3,5 6bitos por 100 mil hab.) e
Pernambuco (3,3 6bitos por 100 mil hab.) (Figura 2) (4).

Figura 1 - Coeficiente de incidéncia de tuberculose (casos por 100 mil hab.) por
Unidades da Federacao. Brasil, 2022.

Casos de tuberculose
por 100 mil habitantes

9.9a256
25,6 a 45,1
45,12a84,1

Fonte: Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo/Secretarias Estaduais de
Saude/Ministério da Saude; Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. a Dados extraidos e
qualificados em fevereiro/2023. Dados preliminares, sujeitos a alteracao.
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Figura 2 - Coeficiente de mortalidade por tuberculose, por unidade federada, 2021.
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Fonte: Sistema de Informac&o sobre Mortalidade/Secretarias Estaduais de Saude/Ministério
da Saudde; Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. a Dados extraidos em
novembro/2022. Dados preliminares, sujeitos a alteracéo.

O Ministério da Saude do Brasil vem ao longo dos ultimos anos, alinhado com os
objetivos definidos pela OMS para o Fim da TB. Lancado em 2017, relancado e
atualizado em 2021, o Brasil Livre da Tuberculose - Plano Nacional pelo Fim da
Tuberculose como Problema de Saude Publica tem estratégias definidas por
periodos. Este plano tem como metas reduzir o coeficiente de incidéncia da TB em
90%, reduzindo o coeficiente de incidéncia de TB para menos de 10 casos por 100
mil habitantes até 2035 e reduzir o nimero de mortes por TB em 95%, reduzindo o

namero de mortes por TB para menos de 230 até 2035 (5).

Mas apesar de termos estratégias bem definidas e amplas, o Brasil registrou um
namero recorde de mortes — 5 mil 6bitos por TB em 2021, segundo dados do Ministério
da Saude. Em 2022, cerca de 78 mil pessoas adoeceram por tuberculose no Brasil.
Este namero representa um aumento de 4,9% em relacdo a 2021(4). Diante deste
cenario, novas estratégias foram tracadas e foi lancado em marco de 2023
a Campanha Nacional de Combate a Tuberculose, iniciativa que reforca a importancia
de medidas de prevencao, do diagndstico e do tratamento da TB, unindo acdes

amplas, que englobam a criagédo de um grupo interministerial.


https://www.gov.br/saude/pt-br/campanhas-da-saude/2023/tuberculose
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2.2 A tuberculose em criancas e adolescentes

No Brasil, assim como em outros paises, o diagndstico de TB em criangcas e
adolescentes é desafiador devido ao quadro clinico por vezes com manifestacdes
atipicas ou inespecificas e baixa sensibilidade dos testes diagndsticos. As ultimas
estimativas sugerem que existe uma grande lacuna na deteccéo de TB na infancia,
atingindo mais da metade (55%) das quase um milh&o de criangas com TB (0-14 anos)
notificadas em 2017, em todo o mundo, apresentando uma frequéncia muito maior de
casos nao diagnosticados do que o relatado para adultos que chega a 35% (6) (Figura
3).

Figura 3 - Estimativa de casos de tuberculose nao diagnosticada em diferentes faixas

etarias em 2017 no mundo.

Gap de Deteccao

Percentual de casos de TB ndo diagnosticados nas diferentes faixas etdrias

69% 40% 35%
‘ £
@ 7B ndo diagnosticados e 31% 60% 65% ‘ ‘
ndo notificados

<5anos 5-14anos Em todas as idades
B 7B notificados

Aproximadamente 55% dos casos estimados de TB nas criangas (0-14 anos)
nao sdo notificados aos programas nacionais!

Fonte: Roadmap towards ending Tb in children and adolescents, 2018

Fonte: Adaptado do artigo World Health Organization. Roadmap towards ending TB in
children and adolescents, 2018 (6).

Em 2020, criangas e adolescentes com menos de 15 anos representaram 11% de
todos os casos de TB, em todo o mundo (2). Além disso, a TB é responsavel por mais
de 200.000 mortes por ano entre criangas e adolescentes no mundo (7). Em 2021, o
Brasil registrou 2.077 casos de TB em menores de 15 anos de idade (3,0% do total
de casos). Ao observar os casos diagnosticados em menores de cinco anos de idade,
faixa etaria com maior risco de desenvolver doenca grave(8,9), foram diagnosticados

833 casos novos de TB em 2021, perfazendo 1,2% do total de casos novos de TB
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diagnosticados no pais (4). Dentre os casos novos de TB diagnosticados em menores
de 15 anos em 2021, os casos em menores de cinco anos representam 40,1% (4).
Em 2022, houve uma aumento destes numeros, sendo diagnosticados 2703 (3,5%)
casos novos de TB, em menores de 15 anos. A proporcdo de casos em menores de
5 anos, apresentou um aumento de 10,9% em comparacdo com 2019, passando de
33,8% para 37,5% (4).

Os adolescentes, sdo um grupo com significativa suscetibilidade a TB, com aumento
consideravel da prevaléncia da infeccdo pelo Mtb, e da incidéncia de TB ativa (10)
(Figura 4). As razbes provaveis para este cenario ndo sdo completamente
compreendidas, porém aventam-se as hipéteses relacionadas a mudancas hormonais
e imunoldgicas que ocorrem neste periodo, mudancas comportamentais e nos
padrées de contato social, consumo de alcool, tabaco e drogas ilicitas e dificuldade
de adesdo ao tratamento (11). O diagndstico precoce da TB, incluindo teste universal
de suscetibilidade a medicamentos, triagem sistemética de contatos e grupos de alto
risco, € um dos pilares importantes definidos pela OMS para controlar a disseminacéo

do Mtb e, consequentemente, reduzir a morbimortalidade por TB (2).

Figura 4 - Numero estimados de criancas e adolescentes com Mycobacterium

tuberculosis.
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(A, B) Nimero estimado de pessoas desenvolvendo tuberculose nova ou recidiva em 2017 (C, D)
pessoas que vivem com Mycobacterium tuberculosis infec¢cdo em 2014.
Fonte: Adolescent tuberculosis. Lancet Child Adolesc Health 2019 (12).



18

Diante deste cenario ainda preocupante da TB no Brasil e no mundo, além da
percepcao de que criancas e adolescente sdo uma populacao cujo diagnéstico de TB
e acompanhamento permanecem desafiadores, pesquisas voltadas para melhor
compreensao dos determinantes da ITB na faixa etaria pediatrica sdo importantes

para reduzir a morbimortalidade da TB nesta populacéo.

2.3 Transmissao e patogenia da tuberculose

Robert Koch descobriu o Mtb, a bactéria causadora da tuberculose (TB) em 1882 (13).
Este foi um marco histérico importante, para que nhovas pesquisas fossem
desenvolvidas para melhor compreensédo das formas de transmissao, fisiopatogenia
e para posteriormente avancarmos no tratamento e preven¢do da doenga. Outras
micobactérias podem acometer os humanos entre elas o M. bovis, o M.africanum, M.
bovis BCG, M. canetti. (14,15).

A transmissao do Mtb foi descrita por diversos autores (16,17), consistindo na inalagao
de goticulas contendo o Mtb, aerosséis expelidos, por individuos portadores de TB
pulmonar, através da fala, espirros, tosse. Estas goticulas contendo o bacilo ao serem
aspiradas podem ficar retidas pelo sistema mucociliar respiratorio e serem eliminadas,

ou atingirem os alvéolos e iniciar o processo infeccioso (16,17).

Individuos expostos ao Mtb podem apresentar diferentes desfechos como eliminacéo
microbiana, desenvolvimento de TB ativa, infeccdo assintomatica (com o bacilo
persistindo latente sem causar doenca por décadas), até TB subclinica ou incipiente
(11, 18, 19). A ITB é definido como a persisténcia de uma resposta imune contra o
Mtb, sem manifestacdes clinicas de doenca ativa (18, 20). Individuos com ITB tém de
5% a 15% de chance de desenvolver os sintomas da doenga em algum momento da
vida (21). Essa propor¢ao pode chegar a 40% entre criangas menores de cinco anos
(20). Embora o 6rgdo mais afetado na TB ativa seja o pulmé&o (10), a TB pode ser
também extrapulmonar, podendo acometer outros orgaos e sistemas, como pleura,
ganglios, ossos, peritbneo, meninges, trato génito-urinério, principalmente em
criancas (15) (Tabela 1).
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Tabela 1 - Manifestacdes clinicas possiveis da TB extrapulmonar em criancas.

Sistemas/ Orgéos Potenciais manifestacdes de doenca
Sistema nervoso central Meningite; tuberculoma.
Ocular Uveite, Conjuntivite flictenular.
Ouvidos e nasofaringe Otite média supurativa cronica; mastoidite;

amidalite; envolvimento laringeo.

Cardiaco Derrame pericéardico; insuficiéncia cardiaca
direita secundaria a doenca pulmonar
extensa e bronquiectasia.

Abdominal Peritonite;  enterite; envolvimento dos
ganglios linfaticos; envolvimento visceral

(especialmente figado e baco).
Geniturinario t Envolvimento genital possivel para mulheres
> homens; Nefrite intersticial;

glomerulonefrite.

Osteoarticular Osteomielite vertebral; outro envolvimento
esquelético possivel, especialmente 0ssos
tubulares e planos; dactilite; derrames
articulares / artrite (menos comum); artrite
reativa (doenca de Poncet).

Linfatico Adenopatia periférica (cervical> axilar>
regido inguinal) ou central.

Cutaneo Numerosas manifestagcbes de infeccéo
exoégena (cancro, verrugas) ou
disseminacdo endégena (lipus vulgar,
lesBes pustulonodulares); Eritema induratum
de Bazin.

*Reacgao de hipersensibilidade; 1 raramente visto em criancas devido a longa laténcia para reativagcao
nesses 6rgaos. Fonte: Adaptado do artigo: Tuberculosis in Children (15).

Ao serem inalados, os bacilos sdo detectados e ingeridos pelos macréfagos alveolares
e células dendriticas, que juntamente com mediadores antimicrobianos inatos,
desencadeiam uma cascata de resposta imunoldgica inata, ativando as vias do
complemento, estimulando a producdo de quimiocinas e citocinas pro-inflamatorias,
incluindo interferon-gama (IFN-y) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), aumentando

a opsonizacao e fagocitose (15, 22). Aléem disso, neste processo de defesa tambéem
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estdo envolvidas as respostas imunes adaptativas, que incluem células T (tipo Th-1
CD4+,CD8+ células T gama delta) que potencializam ainda mais a secrecdo de

citocinas, tendo um papel chave no combate e controle da infec¢éo pelo Mtb (23).

Quando esta resposta imunoldgica é eficiente, ocorre a eliminacédo completa do bacilo,
ou o controle da sua multiplicacdo, permanecendo em estado latente por anos (24,
25). A manutencdo do estado de laténcia, resulta de um equilibrio nas interacdes
hospedeiro-patdégeno, onde houve sucesso no controle da disseminacdo do Mtb
formando lesdes granulomatosas. Contudo, como néo ocorreu uma erradicacao deste
bacilo no organismo, ele podera ser reativado futuramente. Desta forma, individuos
com infeccdo tuberculosa (ITB), abrigam o patégeno, permanecendo clinicamente
assintomaticos por décadas e carregam o risco de reativacao da TB ao longo da vida,

sendo portanto, reservatoérios dos bacilos da TB (2, 26).

Quando ocorre falha na resposta inicial o Mtb pode ocorrer a infeccdo priméaria ou
infeccéo inicial com a formag&o um granuloma subpleural acompanhado pela infecgéo
granulomatosa dos linfonodos hilares, que quando agrupados, formam o complexo de
Ghon (27). Podera ocorrer também disseminacdo por via hematogénica para outros
orgados e tecidos, desenvolvendo focos metastaticos da TB. A tuberculose
disseminada em criancas, pode ocorrer 1 a 3 meses apés a infeccdo primaria,
podendo ocorrer por disseminacdo linfohematogénica. Apresenta evolugcao
geralmente grave com acometimento simultdneo de diversos 6rgdos com risco

também de meningite tuberculosa (28).

2.4 Determinantes da tuberculose em criancas e adolescentes

Fatores relacionados ao ambiente, ao bacilo e ao individuo estéo relacionados com o
risco de infeccdo pelo Mtb e a evolucdo para o estado de infeccdo (ITB), ou para TB
ativa. A pobreza, a fome e a desigualdade social tém relevancia incontestavel como
fatores determinantes da tuberculose. Esses aspectos vulnerabilizam pessoas e

comunidades, acarretando maior risco de acometimento pela TB(4).

Condicdes de moradia, como ventilacdo do ambiente, presenca de luz solar, tempo

de contato com a pessoa bacilifera, condicbes econdmicas, exposicdo ao tabaco,
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interferem no risco de infeccdo pelo Mtbh. Além destes fatores, a viruléncia do bacilo,
carga micobacteriana da exposicéo, tempo da exposi¢ao, condi¢cdes imunoldgicas e
nutricionais do individuo exposto, presenca de doenca oncoldgica, e doenca renal
crénica, estdo relacionados com a chance de uma vez infectado o individuo evoluir
para a TB ativa (15, 26, 29).

Criangas menores que 5 anos, especialmente as menores de 2 anos, portadoras de
erros inatos da imunidade, desnutricdo, individuos em uso de corticosteroides a longo
prazo, portadores de imunodeficiéncia adquirida, presenca de neoplasias e
transplantados tem maior propenséo de progredir para doenca ativa e por vezes a
forma disseminada, sem sintomas prévios significativos, geralmente nos primeiros 12
meses apos o contato com casos de TB ativa (9, 28, 30). E possivel também, que a
infeccdo por outro patdégeno (virus, bactérias, fungos e parasitas) interfira na resposta
imune ao Mtb, implicando na progresséao da infeccédo para doenca, ao desequilibrar a
resposta imunoldgica tipo Thl, Th2 e T reguladores (30). Considerando que muitas
dessas doencas tém distribuicdes geograficas sobrepostas a TB, € importante pensar
na possivel correlacdo de causalidade. As vacinas, principalmente de virus vivo
atenuado, por estimular a producdo de imunoglobulinas e interferon gama, podem

colaborar e diminuir o risco de adoecimento (30) (Figura 5).
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Figura 5 - Fatores que influenciam na resposta imune a tuberculose.
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Abreviatura: TB: tuberculose, CMV: citomegalovirus, IL: interleucina, IFN: interferon, TNF: fator de
necrose tumoral, EBV: Epstein -Barr virus, Hep: hepatite. IGG: imunoglobulina G, Th: linf6cito T helper.
Treg: T regulador. Fonte: Adaptado do artigo Examining the complex relationship between tuberculosis
and other infectious diseases in children (30).

7

No entanto, é importante observar que o risco de TB segue um padrao bimodal
(Figura 6). Enquanto as criancas com idades entre 5 e 10 anos correm 0 menor risco
de se infectarem e evoluirem para TB ativa, os adolescentes apresentam riscos
maiores, incluindo a reativacdo de Mtb, manifestando-se como doenca ativa apos
anos em estado de infeccao latente (15). Os motivos pelos quais os adolescentes
apresentem maior risco de adquirir a infecgcdo pelo Mtb, ndo sdo completamente
compreendidas. Mudancas hormonais proprias da puberdade, as mudancas nos
padrées de contato social e no comportamento, consumo de tabaco, uso de drogas
ilicitas, além das mudancas imunoldgicas, sdo fatores que podem influenciar neste
risco (10).
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Figura 6 - Risco de tuberculose doenca de acordo com a idade apds infec¢ao primaria

(pré-tratamento).

Idade na
infecgdo primaria

Risco de
doenga pulmonar (%) 30-40 10-20 5 2 10-20 5-10

Risco de
doenca disseminada (%) 10-20 2-5 0.5 <0.5 <0.5 <0.5

Fonte : Artigo: Tuberculosis in Children. (15).

Diante da complexidade e dos mudltiplos fatores que influenciam no risco de TB
infeccdo/doenca, especialmente na infancia e adolescéncia, faz-se necessario ampliar
as investigacdes para melhor compreenséo dos determinantes de diversos espectros

da TB na populacao pediatrica.

2.4 O espectro clinico da tuberculose em criancas e adolescentes

A TB tem amplo espectro de apresentacdo clinica, variando desde infeccéo
assintomatica as formas graves da doenca. Criancas pequenas Sao propensas a
progredir rapidamente para doenca ativa ap0s a exposicao, sendo este risco maior
nos primeiros 2 anos apos a contato com caso de TB ativa. A tuberculose primaria é
caracterizada pela formacg&o do complexo primario, que geralmente se apresenta com
um foco pulmonar e um foco ganglionar satélite (31). A doenca tuberculosa resulta da
replicagdo bacteriana e inclui danos nos tecidos e inflamag&o, podendo acometer
qualquer érgao e levar a uma diversidade de manifestagdes clinicas (31).

A forma mais comum de TB ativa em criancas e adolescentes € intratoracica,

representando 60 a 80% da TB pediatrica (Figuras 7 e 8).
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Figura 7 - Distribuicdo das formas clinicas da tuberculose na infancia e adolescéncia.
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Fonte: Sistema de informacg&o de Agravos de Notificagdo/ Secretaria de Vigilancia em
Saude/ Ministério da Saude.

Figura 8 - Distribuicdo dos casos novos de tuberculose na faixa etaria pediatrica
(Brasil, 2018).
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A TB intratoracica pode acometer os pulmdes, linfonodos intratoracicos, e as pleuras.

Os sinais e sintomas mais frequentes séo febre, tosse crénica com piora progressiva,
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suores, fadiga, perda de peso, hemoptise e dificuldade progressiva para respirar (32).
Este quadro clinico classico é mais frequente em criancas maiores, adolescentes e
adultos. Criangas menores que 5 anos podem apresentar sintomas inespecificos,
sendo frequentemente confundida com pneumonia, principalmente nos casos

paucibacilares, em que o exame bacteriologico € negativo (15, 32).

O relatorio de revisdes sistematicas que investigaram TB em criangas com pneumonia
grave, com e sem HIV ou desnutricdo, encontraram Mtb como um patdgeno
confirmado por cultura em 7,5-12% das criancas menores de 5 anos de idade, com
pneumonia, em areas endémicas de TB (33, 34). Estes dados chamam atencao para
a necessidade de investigacdo de TB em criangcas com pneumonia grave, ou de
evolucdo lenta, ou que ndo responde adequadamente aos antibiéticos especificos

para patdgenos mais comuns causadores de pneumonia na comunidade.

As formas extrapulmonares da TB s&o mais comuns na infancia, que em outras fases
da vida. Elas podem corresponder a aproximadamente 20-40% dos casos de TB,
podendo ocorrer sobreposicdo concomitante com doenca pulmonar (15). Os locais
extratoracicos mais comumente acometidos pela TB sédo os linfonodos periféricos
(10,7%) e o sistema nervoso central (2,1%). A linfadenite geralmente se manifesta nas
regides cervicais, com linfonodos aumentados e indolores, de evolugéo lenta,
frequentemente com mais de 3 semanas e geralmente sem sinais de flogose. Podem

evoluir para fistulizacédo (15).

2.5 Diagnostico da tuberculose em criancgas e adolescentes

O diagndstico da TB pulmonar na infancia € um desafio devido aos sintomas da
doenca e os achados radioldgicos serem inespecificos, facilmente confundiveis com
uma pneumonia, bem como devido a natureza paucibacilar da TB na infancia,
acarretando baciloscopias e culturas negativas (15,19). As criancas, apesar de
paucibacilares, séo considerados casos sentinelas, uma vez que existiu contato com
um caso fonte bacilifero e o contato domiciliar, que é a principal fonte de infeccdo em

criancas (1).
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O diagnastico e inicio do tratamento em criancas é frequentemente baseado em uma
combinacédo de critérios clinicos, epidemioldgicos e radiolégicos, associados a testes
imunolégicos ndo especificos de infeccdo pelo Mtb (19,35). Diante desta
complexidade, o Programa Nacional de Controle da Tuberculose do Ministério da
Saude do Brasil adotou, em 2002, um sistema de pontuacao para o diagndéstico da
tuberculose pulmonar em criancas e adolescentes, quando o resultado do exame
bacteriol6gico ou do teste molecular forem negativos (1,19). O sistema brasileiro foi
validado em criancas infectadas ou néo por HIV e teve bom desempenho em estudos
de vida real (35). Este sistema sofreu modificacbes ao longo dos anos, no que diz

respeito a interpretacdo do teste tuberculinico (Tabela 2).



Tabela 2 - Sistema de pontuacao para o diagnéstico da tuberculose pulmonar em criancas e adolescentes.

Quadro clinico Quadro radiolégico Contato de adulto Teste Estado

com TB Tuberculinico/ nutricional
IGRA

Febre ou sintomas como Adenomegalia hilar ou padrdo miliar, Proximo, nos ultimos TST entre 5-9 mm  Desnutricdo

tosse, adinamia, condensacdo ou infiltrado (com ou dois anos (+5 pontos) (+5 pontos)

expectoracao, sem escavacgdo) inalterado > 2 (+10 pontos)

emagrecimento, semanas, condensagao ou infiltrado

sudorese > 2 semanas (com ou sem escavacao) > 2

(+15 pontos) semanas evoluindo com piora ou

sem melhora com o0 uso de
antibiéticos para germes comuns
(+15 pontos)

Assintomatico ou com Condensacéo ou infiltrado de Ocasional ou negativo TST =210 mm ou Peso 2
sintomas < 2 semanas qualquer tipo < 2 semanas (O ponto) (+10 pontos) percentil 10
(0 ponto) (+5 pontos) (O ponto)
Infecgdo respiratéria com Radiografia normal TST<5mm

melhora ap6s uso de (- 5 pontos) (O ponto)

antibioticos para germes

comuns ou sem

antibidticos

(-10 pontos)

Abreviaturas: TST: Teste tuberculinico, IGRA: Teste liberagdo do interferon-gama. Interpretacdo: = 40 pontos (diagndstico muito provavel) —
recomenda-se iniciar o tratamento para tuberculose; 30-35 pontos (diagndstico possivel) — orienta-se iniciar tratamento, a critério médico; < 25 pontos
(diagndstico pouco provavel) — prosseguir com a investigagao da crianga/adolescente.

Fonte: Adaptado do Consenso sobre o diagndstico da tuberculose da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. Silva DR et al. 2021.

LC



28

O exame radiografico do térax € ferramenta fundamental no diagndstico precoce da
TB pulmonar na infancia e adolescéncia. Apesar de inespecifico, infiltrados alveolares,
idénticos a uma pneumonia adquirida na comunidade, porém de evolugéo lenta,
alargamento de mediastino, devido a aumento de linfonodos, ou ainda um infiltrado
pulmonar reticulonodular difuso(miliar), contribuem na formulacdo diagnostica, ainda
gue uma radiografia do térax sem alteracdes, ndo exclui o diagnostico(8). Em
adolescentes, os aspectos radiograficos se assemelham aos encontrados em adultos,
como infiltrados e condensacbes nos tercos superiores dos pulmdes e

escavacoes(36).

2.6.1 Teste tuberculinico

O teste tuberculinico (TST) é realizado pelo método de Mantoux, que consiste na
administracdo de 0,1 ml do derivado proteico purificado (PPD) na regido antebraco.
Os resultados do teste séo lidos dentro de 48 a 72 h ap6s a administragdo de PPD.
Ele deve ser interpretado como sugestivo de infec¢ao por Mtb, independentemente do
tempo de vacinacao pela BCG. Considerar TST positivo quando = a 5mm e negativo
quando < a5 mm (1). O TST é o teste mais antigo e amplamente utilizado sendo
disponibilizado pelo SUS, nas unidades de saude dos municipios brasileiros. Seu
resultado reflete uma reacdo de hipersensibilidade do tipo tardia ao antigeno

micobacteriano.

O TST tem alguns inconvenientes, entre eles, a necessidade de duas visitas do
paciente a unidade de saude em um curto espaco de tempo, o que podera implicar
em perdas. Além disto, a administracéo e interpretacdo necessita de um profissional
bem treinado, para evitar erro de leitura. Outra questdo relevante e, a principal
desvantagem do TST, é a falta simultanea de sensibilidade e especificidade. Em
criancas, os resultados falso-negativos estdo associados a doenca disseminada,
desnutricdo, comprometimento imunoldgico incluindo infeccdo pelo HIV. Os
resultados falso positivos ocorrem principalmente como resultado da reatividade
cruzada com antigenos do BCG (embora o efeito no teste tuberculinico da BCG
recebido na infancia seja minimo) e, em menor grau, com outras micobactérias nao
tuberculosas (37,38). Outro problema enfrentado recentemente no Brasil, foi uma

indisponibilidade do reagente do teste em varios centros de saude.
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2.6.2 Teste de liberacédo do Interferon-gama (IGRA)

As desvantagens do uso de TST levaram ao aumento da utilizagdo do IGRA para
diagnostico de TB e ITB em adultos e criangas em varios paises. A OMS recomenda
trés ensaios de liberacdo de interferon-gama (IFN-y) (IGRAs): QuantiFERON- TB Gold
Plus (QFT-Plus; Qiagen Diagnostics, Hilden, Alemanha), T-SPOT. TB (Oxford
Immunotec, Abingdon, Reino Unido) e TB-IGRA (Wantai Biological Pharmacy
Enterprise Co, Ltd., Pequim, China) (39). S&o aprovados pelo FDA (Food and Drug
Adinistration) dois IGRAs comerciais para o diagnostico de infeccdo por Mtb (40): o
Teste QuantiFERON-TB Gold In-Tube (QFT-GIT) (Cellestis Limited, Carnegie,
Victoria, Australia, aprovado em 2007); Teste T-Spot (Oxford Immunotec Limited,
Abingdon, Reino Unido, aprovado em 2008). Eles medem a liberag&o in vitro de
interferon gama de linfocitos sensibilizados em resposta a antigenos selecionados,
gue sao mais especificos para Mtb do que os antigenos utilizados no TST (40). O
QFT-Plus foi desenvolvido para melhorar a sensibilidade do teste Mtb e a preciséo do
diagndstico em comparacdo com a geracao anterior, o ensaio QuantiFERON-TB Gold
in Tube (QFT-GIT) (41). Assim como as respostas das células T CD4+ ao Mtb, 0 QFT-
Plus detecta respostas CD8+;isso pode aumentar a sensibilidade do ensaio,

especialmente em criangas pequenas (41).

Os IGRAs séo ensaios in vitro, que requerem apenas uma visita do paciente, tém
resultados objetivos, com elevada especificidade diagndstica, ndo sujeito ao viés do
leitor e é feito em amostra biolégica o que reduz o risco de efeitos adversos. A maior
especificidade dos IGRAs se deve ao fato deste n&o sofrer interferéncia pela
vacinacdo prévia com o bacilo Calmette-Guérin (BCG), pois o0s antigenos
estimuladores usados nesses ensaios estdo ausentes nas vacinas BCG (42,43).
Contudo, para a realizacdo dos IGRAs é necessario coleta de sangue, estrutura
laboratorial, com equipamentos e reagentes, 0 que pode ndo estar disponivel em
localidades longe dos grandes centros urbanos, além do custo mais elevado quando

comparado ao TST.

A interpretacdo precisa desses testes pode ser comprometida, na primeira infancia,
com um percentual significativo de resultados indeterminados, por imaturidade

imunoldgica ou disfung¢édo imunoldgica em criancas portadoras de desnutricdo, ou em
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uso de drogas imunossupressoras (44). Os resultados indeterminados podem também
ocorrer em caso de: divergéncias em relacdo ao procedimento descrito na bula do Kkit,
como lavagem insuficiente da placa ou m& homogeneizacdo dos tubos de coleta;
tempo de transporte superior ao estipulado para cada tubo de coleta e
armazenamento do sangue coletado fora do intervalo de temperatura

recomendado(45).

A OMS nao recomenda o uso de IGRA em ambientes endémicos ou para o
diagnéstico de TB ativa (46). Recentemente, a Academia Americana de Pediatria
emitiu uma orientacdo sobre diagnéstico de ITB, na qual o IGRA é preferido para
criangas >2 anos que sdo vacinadas com BCG ou, com pouca probabilidade de
retornar para a leitura do TST (47). No Brasil, o IGRA foi incorporado ao SUS em
novembro de 2020, para rastreio da ITB. Em fevereiro de 2022, foi publicada a Nota
Informativa n°2/2022- CGDR/DCCI/SVS/MS com as indicacfes para a coleta do IGRA
no SUS. E em janeiro de 2023 foi publicada a Nota Informativa n°1/2023-
CGDR/DCCI/SVS/ MS em que amplia a indicacao para a coleta de IGRA , estando
atualmente indicada pelo MS, para ser realizado em crian¢cas com idade maior/igual a
2 anos e menores que 10 anos expostas a um caso de TB ativa; pessoas vivendo com
HIV (PVHIV) com contagem de linfocitos T-CD4+ > 350 células/mm3; pessoas
candidatas a transplante de células-tronco hematopoiéticas, 6rgédos solidos ou que

fardo uso ou estdo em uso de imunobiolégicos e/ou imunossupressores (45).

Em locais de baixa prevaléncia de tuberculose, a especificidade dos IGRAs é superior
a 95%; a especificidade do TST é superior a 95% em populacdes sem vacinacao BCG,
mas é menor em popula¢des nas quais as vacinas BCG sao administradas. O T-
SPOT.TB e o QuantiFERON-TB Gold Plus tém sensibilidades que varia de 54,5% a
87,3% (48), enquanto a dos testes cutaneos de tuberculina é de aproximadamente
80% (41,49). A imunossupressao do hospedeiro, incluindo a decorrente da prépria TB,
pode estar associada a TST e IGRA falsos negativos (50,51) (Figura 9).
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Figura 9 - Diferencas entre TST e IGRA.
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Fonte: Artigo Latent Tuberculosis Infection (18).

2.6.3 Teste rapido molecular para Tuberculose (TRM-TB)

O TRM-TB (Xpert® MTB/RIF) detecta o DNA do complexo Mtb e de cepas resistentes
a rifampicina, pela técnica de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real
(1,52). Esta indicado para o diagnostico de casos novos de TB pulmonar e
extrapulmonar; triagem de resisténcia a rifampicina nos casos de retratamento;

triagem de resisténcia a rifampicina nos casos com suspeita de faléncia ao tratamento
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da TB (1,52). Como também pode detectar bacilos mortos ou inviaveis, o TRM-TB néo
deve ser utilizado para diagnéstico nos casos de retratamento (reingresso apoés
abandono e recidivas). Pode ser realizado em amostras de escarro; escarro induzido;
lavado broncoalveolar; lavado géstrico; liquor; géanglios linfaticos (pungcdo ou
macerado); macerados de tecido. O teste apresenta o resultado em duas horas. A
sensibilidade do TRM-TB em amostras de escarro de adultos & de cerca de 90%
sendo superior a da baciloscopia, no entanto a sensibilidade do TRM-TB para o
diagndstico em criancas (<10 anos de idade) é menor que a apresentada para adultos
(66%). O teste também detecta a resisténcia a rifampicina, com uma sensibilidade de
95% (1,52). Foi desenvolvido o TRM-TB Ultra (cartucho Xpert® MTB/RIF Ultra), que
possui maior sensibilidade na deteccdo da TB, principalmente em amostras
paucibacilares, sendo sua sensibilidade comparavel a da cultura liquida, considerada
hoje o padrao ouro na deteccdo do bacilo da TB (53). Apesar da maior sensibilidade
do TRM-TB Ultra, em amostras paucibacilares, sobretudo em pessoas vivendo com
HIV (PVHIV), em criangas menores de 10 anos e em amostras extrapulmonares, um
exame positivo confirma TB, porém quando negativo ndo exclui TB ativa e deve-se

manter a investigacdo com cultura, preferencialmente liquida (53).

2.6.4 Cultura para micobactérias

A cultura para micobactérias € o teste padrdo ouro para diagnéstico da TB, porém na
infancia menos de 15% das baciloscopias e 30-40% das culturas de micobactérias
sao positivas em escarro ou lavado gastrico. Isto decorre do fato que as criancas uma
vez com TB ativa, sdo paucibacilares, fazerem menos lesdes cavitarias e pela
dificuldade em obter escarro em criangas pequenas (15). A OMS recomenda a coleta
de pelo menos duas amostras de escarro consecutivas para o diagnostico. Apesar
das dificuldades, a confirmacao bacteriolégica deve sempre ser tentada, embora isso
nao deva retardar o inicio do tratamento (8). Para tanto, € possivel obter espécimes
através dos lavados gastrico e bronco-alveolar, swab laringeo, escarro induzido,
aspirado nasofaringeo e o préprio escarro (1,2). A semeadura da amostra pode ser
realizada em meios de culturas soélidos e liquidos. Os mais comumente utilizados sao
0s solidos a base de ovo, Léwenstein-Jensen e Ogawa-Kudoh. eles tém a vantagem
de serem de menor custo e de apresentarem um baixo indice de contaminacdo. A

desvantagem do meio sélido é o tempo de deteccao do crescimento bacteriano, que



33

varia de 14 a 30 dias (1). Outro meio que pode ser utilizado é o BACTEC MGIT, cultura
rapida, automatizado, de cultivo em meio liquido, usado para o isolamento e a
identificagdo do Mtb, além dos testes de suscetibilidade aos antimicrobianos. Pode
ser realizado em qualquer material bioldgico, incluindo sangue, escarro, urina, lavado
bronco-alveolar, liquido de serosas, tecidos, entre outros. O resultado esta disponivel

entre 5 e 12 dias, quando positivo; e 42 dias, quando negativo (1).

2.6 Avaliagdo dos contatos de casos TB

A investigacao dos contatos deve basear-se em condi¢des epidemioldgicas da regiao,
histérico de contato com individuo com doenca ativa e, a presenca de condi¢cfes
clinicas que aumentam a chance de evolucéo da ITB para TB ativa. Os contatos sdo
individuos que compartilham espaco aéreo em casa ou outro ambiente com um
paciente com TB pulmonar ou laringea. Pessoas com histdrico de contato apresentam
risco de progressdo para tuberculosa ativa, maior nos primeiros 2 anos apds a
infeccdo. Individuos com diagndéstico de erros inatos da imunidade ou condicdes
imunossupressoras, incluindo infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
e imunossupressao iatrogénica, tém risco significativamente maior de progressao de
ITB para TB ativa, sendo desta forma, recomendado a investigacao de rotina (18, 54).
O tempo e a frequéncia da exposicado deste contato variam nos diversos estudos,
minimo 4 a 15 horas na semana ou maior de 180 horas no total, durante o periodo
infeccioso do caso de TB pulmonar ativa, nos ultimos 3 a 6 meses apds o inicio dos
sintomas do caso fonte (55). No nosso estudo, consideramos contato de TB, toda
pessoa exposta ao caso fonte, no momento da descoberta do caso de tuberculose,
com exposi¢cado por um periodo minimo 4h/semana nos ultimos 6 meses apaos inicio

dos sintomas do caso fonte de TB pulmonar.

Todas as criancas menores de 5 anos, sintomaticas ou assintomaticas, pessoas
vivendo com HIV que sdo contatos domiciliares de adultos com TB ativa devem ser
submetidas a investigacéo de TB, devido ao alto risco de desenvolver TB ativa (2). A
OMS também apontou criangas HIV negativas com idade = 5 anos, adolescentes e
adultos que tiveram contato com pacientes com TB e TB multirresistente como grupos

adicionais de alto risco (2).
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Essa investigacdo geralmente é feita por meio de historico de sintomas, exame fisico,
TST, IGRA e radiografia de torax (1,2). Os IGRAs e o TST fornecem avaliacao indireta
da infeccdo, por meio da deteccdo de respostas imunes mediadas por células a
estimulacdo por antigenos do Mtb. Esses testes ndo podem discriminar a ITB da TB
ativa e ndo podem ser usados para monitorar a eficacia do tratamento, porque as
respostas imunolégicas detectadas pelos testes sao de longa duracdo, mesmo apos
o tratamento eficaz. Entre as criangas sintomaticas, um teste negativo (TST ou IGRA)
nunca descarta a TB ativa (56). As diretrizes atuais dos EUA d&o preferéncia ao uso
de IGRAs em adultos e criancas mais velhas, mas o TST é considerado aceitavel (18,
57).

Contatos sintomaticos devem passar por avaliacdo individualizada com o objetivo de
distinguir ITB e TB ativa, de outras causas para estes sintomas respiratorios. Esta
investigacdo inclui a avaliacao clinica, radiol6gica, obtencdo de amostras de escarro
para cultura para micobactérias e realizacdo de esfregaco de microscopia, exames

laboratoriais, incluindo investigacéao de HIV (1).

Os algoritmos de investigacdo dos contatos no Brasil, seguem as recomendacgdes
para controle da tuberculose do Ministério da Saude e é voltada para a avaliacdo
daqueles que foram expostos a pessoas com tuberculose pulmonar ou laringea
(Figuras 10 e 11). Na ultima recomendacéo, é priorizado 0s contatos menores de
cinco anos, pessoas vivendo com HIV e pessoas com outras condi¢des de risco (52).
O fluxograma de investigacdo tem particularidades de acordo com a faixa etéria, mas
todos utilizam o critério de presenca ou ndo de sintomas, o TST e a radiografia do

térax, conforme figuras abaixo (1).
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Figura 10 - Investigacdo de contatos com idade maior ou igual a 10 anos.
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Fonte: NOTA INFORMATIVA N° 2/2022-CGDR/.DCCI/SVS/MS
Legenda: ILTB: ITB — Infecg&o pelo Mycobaterium tuberculosis; IL-TB - Sistema de Informagéo para

notificacdo das pessoas em tratamento de ITB;
PT: TST — Teste Tuberculinico; SINAN - Sistema de Informacao de Agravos de Notificagdo; TB —

tuberculose.
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Figura 11 - Investigacéo de contatos com idade menor que 10 anos.
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Fonte: NOTA INFORMATIVA N° 2/2022-CGDR/.DCCI/SVS/MS

Utilizar o score clinico pediatrico para a investigacédo diagndéstica da tuberculose em criancas
Realizar IGRA somente em criangas = 2 e < 10 anos de idade (em criangas menores de 2 anos e
maiores de 10 anos, realizar TST).

Manter 0 mesmo teste na 22 testagem (se iniciou com TST, continua com TST / se iniciou com IGRA,

continua com IGRA.

Considerar conversdo quando houver incremento de pelo menos 10 mm em relagdo a PT anterior.
Legenda IGRA: teste de liberacdo de interferon-gama; ILTB: ITB — Infec¢do pelo Mycobaterium
tuberculosis; IL-TB - Sistema de Informacado para notificacdo das pessoas em tratamento de ITB;

PT: TST — Teste Tuberculinico; SINAN - Sistema de Informagédo de Agravos de Notificagédo; TB —
tuberculose.
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Além do diagndstico precoce através do rastreio dos contatos de casos de TB ativa, é
importante acompanhar e garantir que todos aqueles com diagndstico de ITB recebam

o tratamento e o fagcam no periodo definido pelos protocolos internacionais.

2.7 Cascata de cuidados em criancas e adolescentes

A cascata de cuidados aplicada aos individuos em contato com casos confirmados de
TB ativa envolve multiplas etapas no processo de cuidado, desde a identificacdo das
populacdes de risco para realizacdo dos exames, até a conclusdo do tratamento
preventivo da tuberculose (TPT) (58). Além disso, a analise desta cascata ajuda a
quantificar as lacunas na prestacao de cuidados, apontando areas onde a qualidade
do atendimento pode ser melhorada. Estudos recentes realizados em paises de alta
e baixa renda, evidenciam perdas importantes em todas as etapas da cascata de
cuidados do ITB, em todas as faixas etarias. Evidéncias apontam que até 70% dos
pacientes que poderiam se beneficiar com o tratamento da infec¢do por TB nunca
iniciam a medicacgéo (59). Em estudo realizado em 26 servigos de atencao primaria a
saude (APS) em um municipio do estado de S&o Paulo, encontrou que dos 267
contatos triados, 56 tinham idade até 10 anos e 211 com idade superior a 10 anos.
Dos contatos acima de 10 anos e adultos, apenas 64 (24%) iniciaram o tratamento
com ITB e destes apenas 36 (13,5% do total triado) o concluiram (59). Entre as
criancas menores que 10 anos, deste estudo, 19 (41,3%) tiveram resultado positivo
do TST, atendendo aos critérios para tratamento de ITB, mas apenas 11 (57,9%) o
iniciaram e 8 (42,1%) o concluiram (59). Outro estudo realizado em 12 unidades de
saude em trés cidades brasileiras com alta incidéncia de taxas de TB constataram
gque a maior parte das perdas na cascata ocorreu nas duas primeiras etapas
(identificacdo dos contatos, 43% e realizagdo da prova tuberculinica, 91% dos
contatos identificados) (60). Em estudo realizado em um hospital pediatrico do Rio de
Janeiro, Brasil, houve associacao entre baixo indice de desenvolvimento humano

e perda de seguimento durante o TPT em criancas e adolescentes (61).

A percepcédo de momentos especificos em que ocorre a perda de seguimento, bem
como a identificacdo dos motivos dessas perdas e, o fechamento de lacunas na
cascata de cuidados sdo componentes criticos das estratégias que visam interromper

a transmissao da TB.
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2.8 Tratamento ITB e TB ativa em criancas e adolescentes

O tratamento preventivo em casos de ITB diagnosticados, em contatos, € um
componente prioritario para eliminagdo da TB em todo o mundo, reduzindo o risco em
60-90% de progressao de infecgcédo para doenca ativa (62). Importante salientar, que
€ necessario afastar o diagnéstico de TB ativa, antes de iniciar o tratamento da ITB

nos contatos.

A isoniazida é uma droga amplamente utilizada no tratamento da ITB. Estudos
demonstram que ela reduz em 60% a 90% o risco de adoecimento, e 0 Seu sucesso
depende principalmente da adeséo ao tratamento. O niumero de doses, e ndo o tempo
de tratamento, é o mais importante para a efetividade terapéutica. Recomendam-se
270 doses a serem tomadas de 9 a 12 meses ou 180 doses, entre 6 e 9 meses.
Estudos em criancas mostraram as vantagens de adeséo, eficacia e seguranca de 4
meses de rifampicina comparados com 9 meses de isoniazida (63,64). O Brasil,
recomenda a rifampicina nos menores de 10 anos e maiores de 50 anos, hepatopatas
e intolerantes a isoniazida, com 120 doses tomadas entre 4 e 6 meses (1).
Recentemente, foi incluido o esquema com a rifapentina associada a isoniazida, cujos
estudos mostraram néo inferioridade a nove meses de isoniazida isolada e tem tido
resultados promissores, pois possibilita maior adesdo (tendo em vista a menor
quantidade de doses), toxicidade menor ou similar e facilidade posoldgica (65)
(Tabela 3). Em decorréncia destas caracteristicas, este passou a ser 0 esquema
preferencial para tratar as pessoas com ITB, com ampliacdo consideravel da sua

utilizacao no Brasil em 2022 (4).



Tabela 3 - Tratamento da infeccao pela tuberculose.
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Esquemade Posologia N- de Tempo de Indicacao
tratamento doses tratamento
* 5 a 10 mg/kg de peso 270 doses 9 meses (1) * Esquema
Isoniazida (H) | até a dose maxima de preferencial
300 mg/dia (exceto efeitos
adversos graves
com H, contatos
de resistentes a H
ou hepatopatas)
180 doses 6 meses (1)
Rifampicina Em adultos (=10 anos): Individuos com
(R) » 10 mg/kg de peso, até mais de 50 anos,
a dose méaxima de 600 120 doses 4 meses (2) hepatopatas,
mg/dia contatos de
Em criancas (<10 anos): pessoas com TB
* 15 (10-20) mg/kg/dia de monorresistente a
peso até a dose maxima H e intolerancia a
de 600 mg por dia H. AR esta
contraindicada nas
PVHIV em uso de
inibidores de
protease e
integrasse
Rifapentina + Em adultos (>14 anos): 12 doses 3 meses Todas as
isoniazida (3) sIsoniazida: 900 mg/ semanais indicacdes da ITB,

(3HP)

semana *Rifapentina: 900
mg/ semana. Em criangas
(14 anos): Isoniazida: -
10 a 15 kg, 300 mg/
semana; * 16 a 23 kg, 500
mg/ semana; « 24 a 30 kg,
600 mg/ semana; « 23
1kg, 700 mg/semana
Rifapentina: « 10 a 15 kg,
300 mg/ semana; * 16 a
23 kg, 450 mg/ semana; *
24 a 30 kg, 600 mg/
semana; * 231 kg, 750
mg/semana

incluindo PVHIV,
sempre sob
tratamento
diretamente
observado (TDO)
em todas as
doses. Nao utilizar
em pessoas com
monorresistente a
H e intolerancia a
H

Fonte: Adaptado de Recomendacdes para controle da tuberculose: Guia rapido para profissionais de
salde. (52); World Health Organization, 2020 (66). (1) Recomenda-se a utilizacdo de 270 doses,
tomadas de 9 a 12 meses, ou 180 doses, de 6 a 9 meses. O esquema de 270 doses protege mais do
que o de 180 doses, por isso deve ser considerado, salvo em problemas com a adesao ao tratamento.
O mais importante € o nimero de doses tomadas e ndo somente o tempo de tratamento. (2)
Recomenda-se a utilizacdo de 120 doses, tomadas de 4 a 6 meses. (3) Utilizar quando disponivel.

O tratamento da TB ativa é individualizado e depende da faixa etaria, da situacao
clinica de cada paciente, quanto ao padrao de resisténcia do bacilo e a localizacao da

TB. Pode variar entre 6 meses a 1 ano até 18 a 24 meses em caso de tratamento da



40

TB droga resistente (TBDR) (1) (Tabelas 4, 5 e 6). Ele compreende duas fases: a
intensiva (ou de ataque), e a de manutencdo. A fase intensiva objetiva reduzir
rapidamente a populacdo do Mtb, diminuindo assim, a contagiosidade. Para se atingir
tal objetivo, sdo associados medicamentos com alto poder bactericida. A fase de
manutencdo tem o objetivo de eliminar os bacilos latentes ou persistentes e assim
reduzir a possibilidade de recidiva da doenca. Nessa fase, sdo associados dois
medicamentos com maior poder bactericida e esterilizante, com eficacia em todas as

populacdes bacilares (1).

Tabela 4 - Esquema basico para o tratamento de tuberculose em adultos e

adolescentes (>10 anos de idade).

Esquema de Faixa de peso Unidade/dose Duracéao
tratamento
RHZE 20kg a 35kg 2 comprimidos
150/75/400/275mg 36kg a 50kg 3 comprimidos 2 meses
(comprimido em dose | 51kg a 70kg 4 comprimidos (fase intensiva)
fixa combinada) Acima de 70kg 5 comprimidos
RH 300/150mg ou 20 a 35kg 1 comprimido de
150/75mg (comprimido 300/150mg ou 2
em dose fixa comprimidos de
combinada 150/75mg
36- 50kg 1 comprimido de

300/150mg + 1
comprimido de
150/75mg ou 3
comprimidos de
150/75mg
51-70g¢g 2 comprimidos de 4 meses
300/150mg ou 4 (fase de manutencéo)
comprimidos
del50/75mg
Acima de 70 kg 2 comprimidos de
300/150mg + 1
comprimido de
150/75mg ou 5
comprimidos de
150/75mg

IndicacBes: casos novos de tuberculose ou retratamento (pessoas com recidiva e reingresso apés
abandono, que apresentem doenga ativa) em adultos e adolescentes (=10 anos de idade); e todas as
apresentacdes clinicas (pulmonares e extrapulmonares), exceto a forma meningoencefalica e
ostearticular.

Legenda: R = rifampicina; H = isoniazida; Z = pirazinamida; E = etambutol. Fonte: Recomendacdes
para controle da tuberculose: Guia rapido para profissionais de saude / Ministério da Saude, 2021.
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Tabela 5 - Esquema basico para o tratamento de tuberculose pulmonar em criancas
(<10 anos de idade) e com peso inferior a 25 kg

Esquema de Faixa de Unidade/dose  Duracao
tratamento peso
RHZ 75/50/150 mg 4a7kg 1 comprimido 2 meses
8 allkg 2 comprimidos = (fase intensiva)
12 a 15 kg 3 comprimidos
16 a 24 kg 4 comprimidos
RH 75/50 mg 4a7kg 1 comprimido
8allkg 2 comprimidos | 4 meses
12 a 15 kg 3 comprimidos | (fase de manutencéo)
16 a 24 kg 4 comprimidos

Fonte: Adaptado de Recomendacgfes para controle da tuberculose: Guia rapido para profissionais de
saude / Ministério da Saude, 2021(52); World Health Organization, 2020; (66).Legenda: R = rifampicina;
H = isoniazida; Z = pirazinamida.

Tabela 6 - Esquema basico para o tratamento de TB pulmonar em crianc¢as (<10 anos
de idade) e com peso igual ou superior a 25kg.

Esquema Faixa De Peso Duracéo
de mg/dia mg/dia mg/dia mg/dia mg/dia
tratamento
225a 30 231a35kg =236a40 240a45 =245
kg kg kg kg
Rifampicina | 450 500 600 600 600 2 meses
(fase
Isoniazida 300 300 300 300 300 intensiva)
Pirazinamida | 900 a 1000 | 900 a 1000 1500 1500 2000
Rifampicina | 450 500 600 600 600 4 meses
Isoniazida 300 300 300 300 300 (fase de
manutenc¢do)

Fonte: Adaptado de Recomendacfes para controle da tuberculose: Guia rapido para profissionais de
saude (52), 2021; World Health Organization, 2020; (66). Na faixa de peso de 25 a 35 kg, usar os
comprimidos dispersiveis de pirazinamida 150 mg.

Observacéo: Para criangas com menos de 4kg, utilizar os medicamentos individualizados nas seguintes
doses: R 15(10-20) mg/kg/dia, H 10 (7-15) mg/kg/dia e Z 35(30- 40) mg/kg/dia e 4 meses, R 15(10-20)
mg/kg/dia, H 10(7-15) mg/kg/dia.
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2.10 Perspectivas para o fim da Tuberculose em criancas e adolescentes

Em 2018 a OMS publicou o ultimo Roteiro para o fim da TB em criangas e
adolescentes, importante documento que visa consolidar e avancar na defesa,
comprometimento, mobilizacdo de recursos e esforcos conjuntos de todas as partes
interessadas, para fornecer cuidados de saude e abordar a TB entre as criancas e
adolescentes. Este roteiro também lanca um olhar diferenciado para a populagéo
critica dos adolescentes, abrangendo as idades de 10 a 19 anos, 0s quais estdo em
risco aumentado de TB devido as suas caracteristicas psicossociais, por
frequentemente apresentar-se com TB infecciosa e, pelos multiplos contatos em seu
convivio social. As acdes prioritarias do roteiro sdo: fortalecer a defesa da causa em
todos os niveis; promover a lideranga e responsabilizacdo nacional; promover
parcerias funcionais multissetoriais; aumentar o financiamento para programas de TB
em criancas e adolescentes; preencher as lacunas entre as politicas e as praticas;
implementar e ampliar intervencbes de prevencdo; ampliacdo da deteccao e
tratamento de casos de TB em criancas e adolescentes; implementar estratégias
integradas centradas nas familias e comunidades; melhorar a obtencao, comunicacao
e a utilizacdo dos dados e incentivar as pesquisas em TB em criancas e
adolescentes(67). Desta forma, este relatério revisita o cenario atual e estabelece
caminhos para se atingir a meta em acabar com a epidemia da TB até 2030 (67)
(Figura 12).

No Brasil a Resolugdo CNS n° 709 substitui a Resolugdo CNS n° 444, intensificando
acOes de combate a tuberculose no pais. Entre as propostas de acao trazidas pelo
novo documento estdo, a garantia de investimento publico para favorecer a
implementacgdo das estratégias do Plano Nacional pelo Fim da Tuberculose pelas trés
esferas de gestéo; estabelecimento de Comité Interministerial com participacdo da
sociedade civil para efetivacdo de agendas intersetoriais diante dos determinantes
sociais da tuberculose; reestruturagcéo, ampliagéo e fortalecimento da rede laboratorial
para tuberculose; fortalecimento das acdes de rastreamento de pessoas com ITB e
ampliacéo do tratamento preventivo a doenca; consolidacéo e fortalecimento da linha
de cuidado da tuberculose, incluindo a organizacao da referéncia e contrarreferéncia,
bem como fluxos entre os servi¢os, reestabelecimento das coberturas vacinais de
BCG.


https://conselho.saude.gov.br/resolucoes-cns/2926-resolucao-n-709-de-16-de-marco-de-2023

Figura 12 - Estratégias para o fim da tuberculose em criancas e adolescentes.

Estrategias para o fim da Tuberculose
em criancas e adolescentes
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar os determinantes da ITB entre criangas e adolescentes, contatos de casos de
tuberculose ativa, em uma coorte proveniente de regides com alta carga da doenca

no Brasil.

3.2 Objetivos especificos

1. Determinar a frequéncia de ITB entre criancas, adolescentes e adultos utilizando o
IGRA em uma coorte de contatos de casos de TB pulmonar ativa;

2. ldentificar e comparar a ocorréncia de novos casos de ITB em criancas,
adolescentes e adultos, utilizando IGRA apds 6 meses de seguimento da coorte de
contatos de TB ativa

3. Descrever as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos contatos, estratificadas
por idade;

4. Analisar a cascata de cuidados de contatos de casos de TB ativa em criangas e

adolescentes, estratificada por idade.
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4 METODO

4.1 Desenho geral do estudo

Realizamos um estudo longitudinal, observacional em uma coorte brasileira de casos
de TB pulmonar e seus contatos proximos inscritos no Regional Prospective
Observational Research in Tuberculosis (RePORT-Brasil) e acompanhados por um

periodo de aproximadamente dois anos.

4.2 RePORT-Brasil

O RePORT-Brasil (www.reportbrasil.org) faz parte do consoércio internacional

RePORT, que opera como uma plataforma de pesquisa de tuberculose com pacientes
com tuberculose ativa e contatos com e sem ITB. Foi criado em agosto de 2013 com
financiamento do Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT) - Secretaria de
Ciéncia e Tecnologia (SCTIE) do Ministério da Saude do Brasil e do National Institutes
of Health (NIH) dos Estados Unidos (68). Além do Brasil, o consércio RePORT tem
outros sites localizados na India, Africa do Sul, China, Filipinas e Indonésia (68). No
Brasil, opera em cinco centros localizados em trés estados brasileiros com alta carga
de TB: Amazonas, Bahia e Rio de Janeiro. O consorcio tem por objetivo principal
descrever os resultados clinicos do tratamento da TB no Brasil, e a ocorréncia de
infeccdo por M. tuberculosis e doenca de TB entre contatos proximos desses casos
fonte de TB (68). As cinco instituicdes de salde participantes sdo: Instituto Nacional
de Infectologia Evandro Chagas (Rio de Janeiro), Clinica da Familia Rinaldo Delamare
(Rio de Janeiro), e Secretaria de Saude de Dugue de Caxias (Rio de Janeiro), Instituto
Brasileiro para Investigacéo da Tuberculose (Bahia) e Fundacéao de Medicina Tropical
Doutor Heitor Vieira Dourado (Amazonas) (68).

4.2 Populacédo do estudo e procedimentos

A populacdo do estudo foi composta individuos diagnosticados com tuberculose
(Coorte A) e seus contatos (Coorte B) inscritos no RePORT-Brasil entre agosto de
2015 e julho de 2019, e acompanhados por 24 meses (69). Inicialmente foram
identificados 4.145 contatos préximos de 1.187 casos de TB (média de 3,5 contatos


http://www.reportbrasil.org/
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por caso de TB), mas apenas 2.483 contatos de 641 casos de TB confirmados por
cultura foram convidados para se apresentar nas unidades de saude, para triagem de
ITB e TB ativa. Dos 2.483 contatos que compareceram as unidades de saude do
estudo, 1795 contatos de 592 pessoas com TB diagnosticada por cultura, aceitaram
participar do estudo e preenchiam os critérios de elegibilidade. Foi considerado
diagnéstico de tuberculose nova ou recorrente (com ou sem doenca extrapulmonar),
agueles com cultura positiva do escarro para Mtb (meio Lowenstein-Jensen ou BD
BACTEC MGIT), recrutados pelo RePORT-Brasil. Para esta tese, analisamos o0s
dados da coorte B. Os dados clinicos e epidemioldgicos da coorte A foram utilizados

para analises dos seus respectivos contatos.

4.3.1 Critérios de Elegibilidade Coorte B

4.3.1.1 Critérios de inclusao

1) Concordar em participar do estudo e assinar o TCLE.

2) Adulto ou crianca de qualquer idade que tiveram contato préximo com
pacientes com TB ativa pulmonar com cultura positiva para Mtb, com
baciloscopia de escarro ou Xpert® MTB/RIF positivo com contato de no minimo
4h/semana, nos Ultimos 6 meses apos inicio dos sintomas do caso fonte.

3) N&o apresentar sinais ou sintomas clinicos de TB ativa, e/ou radiografia
do torax consistente com TB ativa;

4) Interesse em participar durante o periodo de 24 meses apos o
arrolamento no intuito de identificar adoecimento por TB ou resultado do
tratamento da ITB, quando indicado;

5) Permitir a realizacdo do teste anti-HIV, exceto quando for
comprovadamente soropositivo para o HIV. Porém, serdo incluidos participantes

com qualquer status sorolégico para o HIV, carga viral do HIV ou contagem de

CD4.
6) Aceitar realizar o PPD, caso disponivel.
7) Ter o caso fonte incluido na Coorte A do estudo.

*Se o0 caso fonte incluido na Coorte A ndo cumprisse a elegibilidade transitéria e fosse

excluido por ndo ter TB confirmada na amostra de escarro, seus contatos da Coorte B
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foram descontinuados do estudo. Entretanto, permaneceram em acompanhamento no

centro de pesquisas se estivessem recebendo o TPT.

4.3.1.2 Critérios de exclusdo

1) Gravidez ou aleitamento.*
2) Nao permanecer na regidao durante o periodo do estudo / ou ter planos de se
mudar para longe.

3) Suspeita de TB.

*Mulheres que forem incluidas, mas engravidarem apés a inclusdo, permaneceram no protocolo.
Entretanto, para poupa-las, as amostras para armazenamento no Biorrepositério ndo foram
coletadas.

4.3.2 Procedimentos do Estudo

Para os participantes da coorte de casos de TB ativa (Coorte A) foram coletados dados
socioeconémicos, sociodemogréficos, clinicos (idade, sexo, raca autodeclarada,
renda, cicatriz de BCG, consumo de alcool, drogas ilicitas e tabaco, tabagismo
passivo, infeccao pelo HIV, IMC, sintomas, imunoterapia e comorbidades), radiografia
de torax, amostras de sangue, urina e escarro (pesquisa do BAAR e/ou Xpert® MTB
/IRIF), além de dados referentes ao tratamento e teste de sensibilidade aos
medicamentos anti-TB (70). As informacbes clinicas e epidemiolégicas foram
coletadas durante as visitas do estudo no inicio, durante e no final do tratamento e,
além do acompanhamento até 24 meses apoés o recrutamento. No RePORT-Brasil, o
resultado do tratamento foi notificado na ultima visita do estudo (24 meses apos 0

inicio do tratamento).

Apos do arrolamento do caso fonte, os contatos proximos foram convidados a serem
entrevistados e examinados nas unidades de saude do RePORT-Brasil. Os contatos
elegiveis que compareceram aos sitios do RePORT-Brasil foram abordados pela
equipe do estudo para participar da coorte B e investigados para ITB e TB ativa.
Contatos proximos foram definidos como individuos que tinham >4 horas de
contato/semana com o caso fonte de TB em qualquer momento nos ultimos 6 meses.
Os contatos que aceitaram participar do estudo, foram incluidos na coorte B e

avaliados presencialmente em duas visitas: arrolamento e 6 meses apds de ingressar
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no estudo e contatados por telefone nos meses 12, 18 e 24, para investigar se
desenvolveram TB ativa (Figura 13). Na primeira avaliacdo presencial dos contatos,
foram realizados coleta de dados socioecondmicos, sociodemogréaficos, clinicos
(idade, sexo, raca autodeclarada, renda, cicatriz de BCG, consumo de &lcool, drogas
ilicitas e tabaco, tabagismo passivo, infeccao pelo HIV, IMC, sintomas, imunoterapia
e comorbidades), exame fisico, radiografias de térax, exames laboratoriais com
amostras de sangue (incluindo teste para HIV e IGRA), urina, escarro, quando
indicado. Na visita de seis meses foram repetidos os mesmos procedimentos. Além
das visitas presenciais, foram realizadas ligacdes telefénicas aproximadamente a
cada seis meses para acompanhamento clinico dos sintomas da TB (58). Os contatos
com IGRA positivo na linha de base n&o repetiram o IGRA no més seis, considerando
que o IGRA é um exame de resposta celular de memoria, ndo havendo necessidade
de repeticdo quando um individuo possui um exame positivo (18). Contatos que

tiveram diagnostico de TB ativa migraram para a coorte A.

Todos os procedimentos foram realizados de acordo com a Diretriz Nacional Brasileira
de TB (71). A coleta, processamento e interpretacdo de IGRA foram realizados de
acordo com as recomendac0fes do fabricante para QuantiFERON TB-Gold in Tube e
Quantiferon-TB Gold Plus, este ultimo tendo selecionados peptideos Mtb projetados
para estimular células T CD4 e CD8, com sensibilidade supostamente melhor para
detectar ITB, especialmente em criangas e pacientes imunocomprometidos (72,73).
As radiografias do térax foram analisadas pelo médico assistente e laudadas seguindo

o fluxo de cada instituicdo participante do estudo.

Todos os dados dos casos de TB e seus contatos foram obtidos por meio de
guestionarios padronizados e inseridos no software de armazenamento REDCap®. O
banco de dados foi continuamente monitorado para a qualidade e integridade dos
dados e atualizados conforme apropriado. Todo o processamento e aliquotagem de
amostras ocorreram no laboratério local de cada instituicAo antes do envio das
amostras para o Biorrepositério, onde as amostras foram registradas, gerenciadas,
armazenadas e disponiveis para teste por até 10 anos, mediante aprovacdo do
Sistema CEP-CONEP.
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Neste estudo, para caracterizacdo da populacéo, os contatos foram classificados de
acordo com cinco faixas etarias, as quais foram definidas da seguinte forma: <5 anos,
5-9 anos, 10-14 anos, 15-18 anos e idade adulta (> 18 anos; usado como grupo de
referéncia em alguma comparacdo) seguindo uma revisdo sistematica publicada
anteriormente (74). Além disso, realizamos a cascata de cuidados de ITB dividindo a

populacdo em <18 anos e na idade adulta.

Contatos préximos com i) um resultado positivo de IGRA, ou ii) < 5 anos de idade ou
iii) com infeccao por HIV, foram indicados para receber TPT (1, 46), de acordo com a
decisdo médica seguindo as diretrizes brasileiras de controle. O TPT administrado foi

em doses de isoniazida de 5 a 10mg / kg, entre 6 e 9 meses (1).

Finalmente, consideramos um resultado IGRA positivo do primeiro (linha de base) ou
segundo teste IGRA (més 6), como um indicador de infeccao por Mtb. Individuos cujo
resultado IGRA foi indeterminado (na consulta inicial ou na visita do més 6), foram
considerados como um resultado do IGRA indeterminado.

Figura 13 - Esquema de visitas e procedimentos nos participantes de RePORT-Brasil.
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2022). (75) (A, B) Esquema de visitas e procedimentos nos participantes de RePORT-Brasil. (C)
Participantes do estudo.
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4.3 Cascata ITB: Definicdes de cada estagio e perdas

Realizamos a cascata de cuidados no diagnostico e tratamento da ITB, apresentada
anteriormente por nosso grupo (58) e outros estudos (59,61), para examinar as perdas
em cada etapa do atendimento e acompanhamento aos contatos dos casos de TB.
Para este estudo foram considerados quatro estagios: i) contatos de TB que foram
clinicamente examinados e avaliados por meio de radiografias de térax, IGRA e teste
sorolégico para HIV, ii) receberam a recomendacdo para TPT, iii) iniciaram o TPT
recomendado e iv) completaram o TPT iniciado.

Os contatos que ndo realizaram o segundo IGRA (quando aplicavel), ou ndo iniciaram
o TPT recomendado ou ndo concluiram o TPT iniciado, foram definidos como perdas
na cascata ITB.

4.4 Declaracao de ética

Todos os documentos normativos foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa
de todos os centros participantes. (CAAE: 25102414.3.2009.5543). O consentimento
informado por escrito foi obtido de cada participante ou de seus responsaveis legais,
no momento da inscricdo no estudo. O anonimato dos sujeitos do estudo foi preservado
e todos os materiais entregues a equipe de pesquisa foram sem identificacdo. Todas
as investigacoes clinicas foram conduzidas de acordo com os principios da Declaracao

de Helsinque.

45 Analise de dados

A distribuicdo gaussiana foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Os dados
continuos foram apresentados como medianas e intervalos interquartilicos (IQR) e
comparados usando o teste U de Mann-Whitney (entre 2 grupos) ou o teste de
Kruskal-Wallis (entre > 2 grupos). O teste exato de Fisher (comparacdes 2x2) e 0 Qui-
guadrado de Pearson (outros tipos de comparacdes) foram usados para comparar
variaveis categoricas exibidas como propor¢des. Um modelo de regressao logistica
multivariavel de efeitos mistos (76), com um efeito aleatério por variavel “caso de TB”

(para diminuir o possivel viés de selegao, porque apenas um “caso de TB” pode ter
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mais de um contato e esses contatos com resultados IGRA diferentes), foi realizado
para avaliar as associacfes entre as caracteristicas clinicas de casos de TB e contatos
com resultado IGRA (positivo ou conversao). Parametros com valores de p <0,2 em
andlises univariadas foram incluidos em modelos multivariados. Valores de p <0,05
foram considerados estatisticamente significativos. As analises estatisticas foram
realizadas usando SPSS 25.0 (estatisticas IBM), Graphpad Prism 8.0 (GraphPad
Software, San Diego, CA) e R 3.1.0 (R Foundation, Austria).
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos contatos

Este estudo incluiu 1.795 contatos de 592 casos ativos de TB pulmonar confirmados
por cultura. Nossa coorte pediatrica foi composta por 530 contatos proximos de TB
com idade < 18 anos, investigados para ITB nos sitios clinicos RePORT-Brasil. As
caracteristicas desses contatos sdo apresentadas na Tabela 7, estratificada segundo
a faixa etaria: <5 anos (n=100), 5-9 anos (n=142), 10-14 anos (n=173) e 15-18 anos
(n=115). Os grupos divergiram em termos de raca/etnia autorreferida (p<0,001), com
predominio dos pardos, cicatrizes BCG (p<0.001), onde o menor percentual ocorreu
nos menores de cinco anos. A infeccédo pelo HIV predominou na faixa etaria menor
que 5 anos (p=0,018). O tabagismo (p<0,001), consumo de alcool (p<0,001), uso de
drogas ilicitas (p<0,001) predominou nos adolescentes entre 15 e 18 anos. A renda
familiar predominante foi igual e inferior a 1 salario-minimo (p=0,035). Os grupos
divergiram quanto ao indice de massa corporal (IMC) (p<0,001) e quanto aos sintomas
de TB como tosse (p=0,018), febre (p=0,004), perda de peso (p=0,048) e dor toracica
(p=0,031). Note-se que o grupo de contatos <5 anos apresentou menor frequéncia de
cicatrizes de BCG e, por outro lado, maior frequéncia de infec¢ao pelo HIV, bem como

de tosse e febre do que os demais grupos (Tabela 7).

Tabela 7 - Caracteristicas dos contatos de TB de acordo com a faixa etaria.

Caracteristicas <5 anos- 5-9 anos- 10-14 anos- 15-18 anos- p-valor
(n=100) (n=142) (n=173) (n=115)

Caracteristicas dos Contatos de TB

(dade - mediana (QR) 2BWAL THEELS 2EALE S g

Sexo masculino —n- (%) 49 (49-0) 76 (53-5) 90 (52-0) 52 (45-2) 0-562

Raca/Etnia — n- (%) <0-001

Branco 25 (25-0) 27 (19-1) 27 (15-6) 16 (13-9)

Preto 8 (8-00) 16 (11-3) 38 (22-0) 31 (27-0)

Asiatico 1(1-00) 0 (0-00) 0 (0-00) 0 (0-00)

Pardo 66 (66-0) 98 (69-5) 106 (61-3) 67 (58-3)

Indigena 0 (0-00) 0 (0-00) 2(1-16) 1(0-87)

Cicatriz BCG —n- (%) 92(92:0) 135 (95-1) 165 (95-4) 111 (96-5)  <0-001
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Tabela 7 - Caracteristicas dos contatos de TB de acordo com a faixa etaria.
(Continuacéao)

o <5 anos- 5-9 anos- 10-14 anos- 15-18 anos-
Caracteristicas p-valor
(n=100) (n=142) (n=173) (n=115)

Caracteristicas dos Contatos de TB

Infeccédo pelo HIV- n- (%) 5 (5-00) 3(2:11) 1(0-58) 0 (0-00) 0-018
Tabagismo — n- (%) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 15 (13.0) <0-001
Tabagismo passivo —n- (%) 34 (34-3) 37 (26-2) 49 (28-5) 41 (35-7) 0-300
Consumo de alcool —n- (%) 0 (0-0) 0 (0-0) 5 (2-89) 37 (32-2) <0-001
Uso de drogas ilicitas — n- (%) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 11 (9-57) <0-001
Sintomas da TB- n- (%)

Tosse 12 (15-6) 10 (8:70) 6 (4-00) 6 (6-19) 0-018
Febre 4 (5-19) 2(1-74) 0 (0-00) 0 (0-00) 0-004
Perda de Peso 1(1-30) 2(1-74) 1(0-67) 6 (6-19) 0-048
Fadiga 0 (0-00) 1(0-87) 7 (4-67) 3(3-:09) 0-102
Suores noturnos 0 (0-00) 1(0-87) 0 (0-00) 2 (2-08) 0-208
Dor toracica 1(1-30) 1(0-87) 0 (0-00) 4 (4-12) 0-031
Imunoterapia- n- (%) 0 (0-00) 2(1-41) 0 (0-00) 1(0-88) 0-355
Qutras comorbidades: n- (%) 21 (21.0) 32 (22-5) 40 (23-1) 20 (17-4) 0-677

Nota: Os dados representam n, (%), exceto a idade e o IMC, que é apresentado como faixa mediana e
interquartil (IQR). As variaveis continuas foram comparadas utilizando-se o teste de Kruskal-Wallis e
variaveis categoricas utilizando o teste Qui-quadrado de Pearson.

Categorias etarias: com base no estudo anterior (74).

Definicdo de consumo de alcool: Passado ou atual qualquer consumo de &lcool. Definicdo de
tabagismo passivo: Viver com alguém que fuma. Definicdo do uso de drogas ilicitas: Uso de drogas
ilicitas passadas ou atuais (maconha, cocaina, heroina ou crack). Outras comorbidades: incluem
cancer, doenca renal, doenca pulmonar obstrutiva crbnica, alergias e asma

Valores P marcados em negrito indicam significancia estatistica.

Abreviaturas: TB: tuberculose, IMC: indice de Massa Corporal, BCG: Bacille Calmette-Guérin, n:nimero.

4.6 Grupos por idade e resultados do IGRA

A frequéncia de resultado IGRA positivo no inicio do estudo aumentou de acordo com
o envelhecimento, variando de 24% no grupo de 0 a 5 anos a 39,1% na idade adulta
(p <0,001) (Figura 14). Em cada faixa etaria, observamos que apenas uma pequena
fracdo daqueles com resultado IGRA negativo anterior no inicio do estudo, converteu
em resultado de teste positivo no més 6. A conversdao IGRA foi mais comumente
observada em adolescentes com idade entre 15 e 18 anos (10,4%, p <0,001). E
importante ressaltar que criangas menores de 5 anos apresentaram maior numero de
resultados indeterminados do teste IGRA (6%, p <0,001) e as maiores perdas de
seguimento (15%, p <0,001) (Figura 14).

Os contatos que converteram o resultado do IGRA referiram maior frequéncia de
consumo de alcool (17,1%, p = 0,007), dor toracica (5,7%, p = 0,065) e renda familiar

igual ou inferior a 1 salario-minimo (47.1%, p=0,011). Destaca-se que agqueles
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contatos com IGRA positivo desde o teste de base apresentaram maior frequéncia de
outras comorbidades (29,3%, p <0,001) (Tabela 8).

Casos fontes de TB de contatos pediatricos que apresentaram IGRA positivo ou
conversao apods seis meses, apresentaram maior frequéncia basal de normoglicemia
(p <0,001), BAAR positivo (p < 0,001), cavidades na radiografia de térax (p <0,001),
persisténcia de tosse (p = 0,005), persisténcia de suores noturnos (p =0,009), do que
casos fontes de TB de contatos com resultado IGRA negativo em ambos 0s momentos
do estudo. Digno de nota, a infeccéo por HIV foi menor em ambos 0s grupos de casos
fontes de TB do IGRA (positivo no inicio do estudo ou conversores), em contraste com
0s casos fontes de contato exibindo resultado IGRA negativo. Quanto ao perfil de
sensibilidade as drogas utilizadas no tratamento da TB dos casos fontes, a maioria
nao apresentou resisténcia as drogas utilizadas (p=0,003) (Tabela 8).



Figura 14 - Resultados do primeiro e segundo IGRA realizados entre os contatos de casos de TB segundo a faixa

etaria dos contatos.

| <5 anos i 5-9anos Il 10 — 14 anos || 15 -18 anos || Adultos (>18 anos)

b R

72 |
A1 124,
B8/ s 71 (8 118

9.6% 9.8%

‘ 34.8% ‘ 39.1%

40.9% @ 43.4%

‘ 10.4% \‘

4.3% 2.1%

IGRA-1

[2]

IGRA-2

Total

5.6%

T
X2:p<0.001 | |
[[] IGRA negativo [ IGRA positivo [[]Conversdo IGRA [ ]IGRA Indeterminado | | Perda de seguimento

Nota: O primeiro IGRA (IGRA-1) foi realizado no més 0 (durante a inscri¢cdo). O segundo IGRA (IGRA-2) foi realizado seis meses apds a inscri¢ao.
Nas caixas azuis 0 numero de contatos com IGRA negativo, nas caixas amarelas os resultados IGRA indeterminados, nas caixas verdes o0 nimero
de pacientes com resultado IGRA positivo e nas caixas laranja os pacientes que converteram de um resultado IGRA negativo para um IGRA positivo.
Em caixas vermelhas, os pacientes que ndo realizaram o segundo IGRA. Nove individuos cujo resultado IGRA foi indeterminado (primeiro ou segundo
IGRA) foram considerados com resultado IGRA indeterminado (caixas vermelhas das caixas amarelas). As comparacdes das frequéncias dos
resultados do IGRA (%) entre as faixas etarias foram feitas com o teste do Qui-quadrado (x?). Categorias de idade: com base no estudo anterior.
Idade adulta: contatos >18 anos. Abreviaturas: IGRA: Ensaio de Liberag&o de Interferon-Gamma.

qS
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Tabela 8 - Caracteristicas dos contatos pediatricos de TB e seus casos fontes de TB

de acordo com o resultado do IGRA.

Caracteristicas Negativo Positivo Converséao p-
(n=260) (n=164) (n=35) valor
Caracteristicas dos
Contatos de TB
Idade — mediana (IQR) 10 (6-14) 11 (7-15) 14 (7-16) 0.027
Sexo masculino — n. (%) 136 (52.3) 78 (47.6) 17 (48.6) 0.336
Raca/Etnia — n. (%) 0.221
Branco 51 (19.6) 25 (15.2) 6 (17.1)
Preto 33(12.7) 43 (26.2) 9 (25.7)
Asiético 0 (0) 1 (0.6) 0 (0)
Pardo 174 (66.9) 94 (57.3) 20 (57.1)
Indigena 2 (0.8) 1(0.6) 0 (0)
Cicatriz BCG —n. (%) 242 (93.1) 158 (96.3) 32 (91.4) 0.18
Infecc@o por HIV-n. 5(1.9) 2(1.2) 0 (0) 0.533
Tabagismo —n. (%) 6 (2.3) 6 (3.7) 2(5.7) 0.397
Tabagismo passivo —n. (%) 83 (31.9) 52 (31.7) 11 (32.4) 0.966
Consumo de alcool —n. (%) 10 (5) 20 (12.2) 6 (17.1) 0.007
Uso de drogas ilicitas — n. 2 (0.8) 5@3) 2 (5.7) 0.08
%
éze)nda - n (%) 0.011
Mais de um salario-minimo 92 (36.9) 46 (29.3) 12 (35.3)
Igual ou inferior a um 107 (43) 62 (39.5) 16 (47.1)
salario-minimo
Sem renda 50 (20.1) 49 (31.2) 6 (17.6)
IMC (kg/m2) mediana (IQR) 17.9 (15.5-20.7)  18.6 (15.6-22.3) 19.9 (17.2- 0.138
21.9
Sintomas da TB- n. (%) )
Tosse 19 (7.3) 9(7.5) 5(14.3) 0.819
Febre 5(1.9) 0 (0) 1(2.9) 0.172
Perda de Peso 3(1.2 5(4.2) 2 (5.7) 0.055
Fadiga 8(3.1) 1(0.8) 1(2.9) 0.195
Suores noturnos 1(0.4) 1(0.8) 0(0) 0.596
Dor toracica 1(0.4) 3(2.5) 2(5.7) 0.065
Imunoterapia- n. 0 (0) 3(1.8) 0 (0) 0.025
Outras comorbidades: n. 39 (15) 48 (29.3) 6 (17.1) <0.001
Caracteristicas dos casos
fontes de TB
Idade — mediana (IQR) 37 (25-42) 31.5 (23-40) 32 (22-42) 0.011
Sexo masculino — n. (%) 174 (66.9) 85 (51.8) 19 (54.3) 0.002
Raca/Etnia — n. (%) 0.001
Branco 22 (8.6) 25 (15.2) 3(8.6)
Preto 37 (14.5) 37 (22.6) 11 (31.4)
Asiatico 0 (0) 1 (0.6) 0 (0)
Pardo 190 (74.5) 100 (61) 21 (60)
Indigena 6 (2.4) 1(0.6) 0 (0)
IMC (kg/m2) mediana (IQR)  20.4 (18.7-22.4) 20 (18.2-22.7) 19.6 (18-22)  0.652
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Tabela 8 - Caracteristicas dos contatos pediatricos de TB e seus casos fontes de
TB de acordo com o resultado do IGRA.(Continuacao)

Caracteristicas Negativo Positivo Conversao p-
(n=260) (n=164) (n=35) valor

Caracteristicas dos casos
fontes de TB

Renda —n (%) 0.340
Mais de um salario-minimo 89 (34.5) 48 (30.6) 13 (39.4)
Igual ou inferior a um 77 (29.8) 64 (40.8) 16 (48.5)
salario-minimo
Sem renda 92 (35.7) 45 (28.7) 4(12.1)
Tabagismo — n. (%) 135 (51.9) 91 (55.5) 21 (60) 0.445
Tabagismo passivo —n. (%) 82 (31.7) 59 (36) 17 (48.6) 0.306
Consumo de alcool —n. (%) 216 (83.1) 138 (84.1) 29 (82.9) 0.778
Uso de drogas ilicitas — n. 101 (38.8) 74 (45.1) 14 (40) 0.206
%
I(nf2acgéo pelo HIV = n. (%) 94 (36.2) 35 (21.3) 4 (11.4) 0.001
Estado de disglicemia — n. <0.001
(%)
Diabetes 89 (34.2) 42 (25.6) 10 (28.6)
Pré-diabetes 109 (41.9) 51 (31.1) 14 (40)
Normoglicemia 62 (23.8) 71 (43.3) 11 (31.4)
AFB positivo — n. (%) 181 (69.6) 139 (84.8) 30 (85.7) <0.001
Cavidades no raio-X do 89 (34.6) 95 (57.9) 23 (65.7) <0.001
torax- n.
TSD —n. (%) 0.003
Sensivel 211 (82.7) 154 (93.9) 31 (88.6)
Resisténcia 9 (3.5 1(0.6) 0 (0)
Rifampicina/lsoniazida
Resisténcia a rifampicina 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Resisténcia isoniazida 35 (13.7) 9 (5.5) 4(11.4)
Sintomas da TB- n. (%)
Tosse 243 (93.5) 161 (98.2) 34 (97.1) 0.022
Febre 209 (80.4) 136 (82.9) 28 (80) 0.523
Perda de Peso 236 (90.8) 152 (93.8) 32 (91.4) 0.267
Fadiga 222 (85.4) 132 (80.5) 27 (77.1) 0.172
Suores noturnos 173 (66.5) 131 (80.4) 25 (71.4) 0.002
Dor toracica 180 (69.2) 121 (73.8) 26 (74.3) 0.302
Persisténcia dos sintomas:
n.
Tosse 59 (24.3) 60 (37.3) 13 (38.2) 0.005
Febre 4 (100) 10 (100) 0 (0) EM
Perda de Peso 21 (8.1) 12 (7.3) 1(2.9) 0.72
Fadiga 57 (25.8) 41 (27.5) 5 (15.6) 0.767
Suores noturnos 137 (52.7) 107 (65.2) 23 (65.7) 0.009
Dor toracica 27 (12.2) 18 (12.1) 7(21.9) 0.961

Nota: Os dados representam n. (%), exceto para idade e IMC, que é apresentado como mediana e
intervalo interquartil (IQR). As variaveis continuas foram comparadas pelo teste de Kruskal-Wallis e
as variaveis categoricas pelo teste do Qui-quadrado de Pearson. Categorias de idade: com base
no estudo anterior (Martinez L, et al. The risk of tuberculosis in children after close exposure: a
systematic review and individual-participant meta-analysis. Lancet 2020; 395(10228): 973-84). Idade
adulta: contatos >18 anos.

Definicdo de consumo de alcool: qualquer consumo de alcool passado ou atual. Definicdo de
tabagismo passivo: Morar com alguém que fuma. Definicdo de uso de drogas ilicitas: Uso passado
ou atual de drogas ilicitas (maconha, cocaina, heroina ou crack). Definicdo de persisténcia dos
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sintomas: Pacientes que na entrevista de avaliacdo inicial (més 0) relataram sintoma indicado e na
avaliag8o da consulta 2 (més 2) ainda relataram ter tal sintoma. Definigcdo da etnia Pardo: mistura
de europeus, negros e amerindios. Outras comorbidades: incluem cancer, doenca renal, doenga
pulmonar obstrutiva cronica, alergias e asma. Os valores de P marcados com negrito indicam
significAncia estatistica. As andlises estatisticas foram realizadas apenas com contatos com
segundo resultado IGRA. Os contatos com resultado IGRA Indeterminado foram excluidos das
analises estatisticas. Abreviaturas: TB: tuberculose, ano: anos, IMC: indice de Massa Corporal,
BAAR: bacilos alcool-acido resistentes, Teste de suscetibilidade a drogas: TSD, BCG: Bacilo
Calmette-Guérin.

Nos contatos adultos, aqueles com IGRA positivo no inicio do estudo eram fumantes
passivos com maior frequéncia (37,7%, p = 0,003) e curiosamente tinham menor
consumo de alcool (67,2%, p=0,006). No entanto, aqueles que converteram o teste
IGRA apés seis meses relataram a maior frequéncia de consumo de alcool (78,9%)
em comparagao com os outros grupos. Os casos fontes de TB desse grupo de adultos
(IGRA positivo ou conversdo) tiveram mais frequentemente tosse (p=0,029),
persisténcia de suor noturno (p=0,04), BAAR positivo (p = 0,002) e cavidades na
radiografia de térax (p <0,001), bem como menor frequéncia de infeccao pelo HIV (p
<0,001) do que os casos fontes com resultados indeterminados ou negativos (Tabela
9).

Tabela 9 - Caracteristicas dos contatos de TB da idade adulta e seus casos fontes de
TB de acordo com o resultado do IGRA.

Caracteristicas Negativo Positivo Converséao p-
(n=549) (n=494) (n=71) valor

Caracteristicas dos Contatos de TB
Idade — mediana (IQR) 38 (30-50) 43 (32-55) 43 (32-54) <0.001
Sexo masculino — n. (%) 214 (39) 161 (32.6) 29 (40.8) 0.033
Raca/Etnia — n. (%) 0.121

Branco 138 (25.1) 88 (17.8) 8 (11.3)

Preto 104 (18.9) 117 (23.7) 15 (21.1)

Asiatico 1(0.2) 2(0.49) 0 (0)

Pardo 302 (55) 284 (57.5) 48 (67.6)

Indigena 4 (0.7) 3(0.6) 0 (0)
Cicatriz BCG —n. (%) 480 (87.4) 424 (85.8) 62 (87.3) 0.448
Infecc@o por HIV- né&o. 19 (3.5) 9(1.8) 34.2) 0.111
Tabagismo —n. (%) 179 (32.6) 188 (38.1) 31 (43.7) 0.064
Tabagismo passivo —n. (%) 158 (28.8) 185 (37.7) 21 (29.6) 0.003
Consumo de &lcool —n. (%) 411 (74.9) 332 (67.2) 56 (78.9) 0.006
Uso de drogas ilicitas — n. (%) 71 (12.9) 64 (13) 10 (14.1) 0.988

Renda — néo (%) 0.706
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Tabela 9 - Caracteristicas dos contatos de TB da idade adulta e seus casos fontes de
TB de acordo com o resultado do IGRA. (Continuagao)

Caracteristicas Negativo Positivo Converséao p-
(n=549) (n=494) (n=71) valor
Caracteristicas dos Contatos de TB
Mais de um salario-minimo 233 (43.8) 172 (35.9) 33(47.8)
Igual ou inferior a um salario-minimo 194 (36.5) 225 (47) 27 (39.1)
Sem renda 105 (19.7) 82 (17.1) 9 (13)
IMC (kg/m2) -mediana (IQR) 26.2 (23.4-30.1) 26.4 (23.5-30.3) 25.9 (23-29) 0.569
Sintomas da TB- n. (%)
Tosse 42 (7.7) 30 (8) 34.2) 0.888
Febre 6 (1.1) 5(1.3) 0 (0) 0.764
Perda de Peso 16 (2.9) 10 (2.7) 1(1.4) 0.798
Fadiga 17 (3.1) 14 (3.7) 3(4.2) 0.59
Suores noturnos 5(0.9) 4 (1.2) 0 (0) 0.839
Dor torécica 24 (4.4) 15 (4) 2(2.8) 0.762
Imunoterapia- n. 9 (1.6) 4 (0.8) 0 (0) 0.209
Diabetes- n. 29 (5.3) 20 (4) 0 (0) 0.32
Hipertenséo- n. 62 (11.3) 66 (13.4) 7 (9.9) 0.311
Outras comorbidades: n 131 (23.9) 120 (24.3) 14 (19.7) 0.879
Caracteristicas dos casos de TB
Idade — mediana (IQR) 34 (25-48) 35 (24-48) 34 (24-51) 0.965
Sexo masculino — n. (%) 341 (62.1) 317 (64.2) 48 (67.6) 0.485
Raca/Etnia — n. (%) 0.715
Branco 139 (25.6) 100 (20.3) 11 (15.5)
Preto 98 (18) 123 (24.9) 17 (23.9)
Asiatico 3 (0.6) 2(0.49) 0 (0)
Pardo 295 (54.2) 256 (51.9) 39 (54.9)
Indigena 9(1.7) 12 (2.4) 4 (5.6)
IMC (kg/m2) -mediana (IQR) 20.3 (18.7-22) 20 (17.9-22.5)  20.8(18.3-22.8) 0.467
Renda —n (%) 0.841

Mais de um salario-minimo
Igual ou inferior a um salario-minimo
Sem renda

191 (35.7)
176 (32.9)
168 (31.4)

157 (32.4)
180 (37.1)
148 (30.5)

24 (34.3)
25 (35.7)
21 (30)
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Tabela 9 - Caracteristicas dos contatos de TB da idade adulta e seus casos fontes
de TB de acordo com o resultado do IGRA. (Continuacéao)

Caracteristicas Negativo Positivo Converséao p-
(n=549) (n=494) (n=71) valor
Caracteristicas dos Contatos de TB
Tabagismo —n. (%) 267 (48.6) 259 (52.4) 28 (39.4) 0.23
Tabagismo passivo —n. (%) 157 (28.9) 189 (38.4) 18 (25.4) 0.001
Consumo de alcool — n. (%) 451 (82.1) 389 (78.7) 59 (83.1) 0.167
Uso de drogas ilicitas — n. (%) 170 (31) 159 (32.2) 23 (32.4) 0.671
Infecgdo pelo HIV —n. (%) 154 (28.1) 86 (17.4) 16 (22.5) <0.001
Estado de disglicemia — n. (%) 0.021
Diabetes 134 (24.4) 140 (28.3) 27 (38)
Pré-diabetes 228 (41.5) 167 (33.8) 21 (29.6)
Normoglicemia 187 (34.1) 187 (37.9) 23 (32.4)
AFB positivo — n. (%) 401 (73) 399 (81.1) 58 (81.7) 0.002
Cavidades no raio-X do torax- n. 218 (40) 279 (57.1) 42 (59.2) <0.001
TSD —n. (%) 0.213
Sensivel 494 (91.8) 458 (93.5) 64 (91.4)
Resisténcia Rifampicina/lsoniazida 6 (1.1) 7(1.4) 2(2.9)
Resisténcia a rifampicina 1(0.2) 1(0.2) 0 (0)
Resisténcia isoniazida 37 (6.9) 24 (4.9) 4 (5.7)
Sintomas da TB- n. (%)
Tosse 511 (93.1) 469 (94.9) 70 (98.6) 0.029
Febre 428 (78) 401 (81.2) 55 (77.5) 0.203
Perda de Peso 499 (91.1) 458 (93.3) 65 (91.5) 0.187
Caracteristicas dos casos de TB
Fadiga 432 (78.7) 388 (78.5) 56 (78.9) 0.955
Suores noturnos 344 (62.7) 328 (66.5) 43 (60.6) 0.196
Dor toracica 334 (60.8) 315 (63.8) 49 (69) 0.322
Persisténcia dos sintomas: n.
Tosse 187 (36.6) 184 (39.2) 34 (48.6) 0.386
Febre 17 (100) 20 (100) 2 (100) -
Perda de Peso 46 (8.4) 51 (10.3) 4 (5.6) 0.281
Fadiga 121 (26.1) 120 (27.1) 16 (26.2) 0.731
Suores noturnos 242 (44.1) 249 (50.4) 36 (50.7) 0.040
Dor toracica 67 (14.3) 61 (13.7) 6 (9.8) 0.796

Nota: Os dados representam no. (%), exceto a idade e o IMC, que é apresentado como faixa mediana e
interquartil (IQR). As variaveis continuas foram comparadas utilizando-se o teste de Kruskal-Wallis e
variaveis categoéricas utilizando o teste Qui-quadrado de Pearson. Categorias etarias: com base no
estudo anterior (74). ldade adulta: contatos >18 anos.

Definigdo de consumo de alcool: Passado ou atual qualquer consumo de alcool. Definigdo de tabagismo
passivo: Viver com alguém que fuma. Definicdo do uso de drogas ilicitas: Uso de drogas ilicitas passadas
ou atuais (maconha, cocaina, heroina ou crack). Definicdo de persisténcia dos sintomas: Pacientes que
na entrevista de avaliacao inicial (més 0) relataram sintoma indicado indicaram sintoma e na avaliacdo
da visita 2 (més 2) ainda relataram ter esse sintoma. Definicdo da etnia Pardo: mistura de europeu,
negro e amerindio. Outras comorbidades: incluem cancer, doenca renal, doenca pulmonar obstrutiva
cronica, enfisema, alergias e asma.
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4.8 Determinantes da positividade e conversao IGRA em contatos proximos

As informacdes clinicas e laboratoriais foram examinadas para melhor elucidar a
relagéo entre as caracteristicas do caso fonte de TB e a positividade ou conversao do
resultado do teste IGRA em contatos proximos <18 anos (Figura 15A). Realizamos
uma regressao logistica multivariada de efeitos mistos e observamos que, para
individuos <18 anos, as caracteristicas dos casos fontes de TB, como 0 aumento da
idade (aumento de 1 ano; Odds Ratio Ajustado (aOR): 0,96; intervalo de confianca
(IC) de 95%: 0,94-0,99; p = 0,010) e ser do sexo masculino (aOR: 0,48; IC 95%: 0,25-
0,92; p = 0,026) foram inversamente associados com a chance de um resultado
positivo IGRA em contatos no inicio do estudo. Em contraste, tosse persistente (aOR:
1,92; IC 95%: 1,01-3,84; p = 0,048), presenca de cavidades na radiografia de torax
(aOR: 1,79; IC 95%: 1,01-3,22; p = 0,049) e BAAR positivo na expectoracédo (aOR:
2,46; 1C 95%: 1,09-5,58; p = 0,031) dos casos fontes de TB foram associados a maior
chance de um resultado positivo IGRA nos contatos criancas e adolescentes (Figura
15A). A presenca de cavidades na radiografia de torax (aOR: 2,46; IC 95%: 1,04-5,84;
p = 0,041) em casos fontes de TB, mostrou-se um fator de risco significativo para
conversdo IGRA no grupo de contatos criancas e adolescentes (Figura 15B). Em
ambas as analises, aumento na idade dos contatos jovens foram significativamente
associados com chances aumentadas de IGRA positivo (aOR: 1,05; IC 95%: 1,01-
1,10; p = 0,030) e conversao de IGRA (aOR: 1,08; IC 95%: 1,02 -1,18; p = 0,045).
(Figuras 15A e 15B). A avaliacdo da curva de probabilidade para resultados negativos
de IGRA versus IGRA-positivo no inicio do estudo por idade, evidenciou maior chance
de ter o primeiro IGRA negativo se a crianca tinha menos que 10 anos (15C). Quando
avaliamos a curva de probabilidade de conversao de IGRA por idade, encontramos

uma maior probabilidade na idade de corte de 15 anos (15D).
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Figura 15 - Caracteristicas clinicas associadas a positividade e conversédo do IGRA

em contatos pediatricos de TB ativa.
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Nota: Uma regresséo logistica multivariada de efeitos mistos com efeito aleatério por “caso de TB” foi
usada para testar a associacdo entre as caracteristicas dos casos fontes de TB pulmonar com as
caracteristicas dos seus contatos proximos de TB e a positividade do teste IGRA inicial em contato
préximo < 18 anos (A) com resultado positivo no baseline (B) e conversao do IGRA. Além disso,
mostramos uma curva de probabilidade para resultados negativos de IGRA versus IGRA-positivo no
inicio do estudo por idade (C) e versus conversdo de IGRA por idade (D). Setas indicam probabilidade
de resultado negativo IGRA na idade de corte de 10 e 15 anos de idade (C e D, correspondentemente).
Abreviaturas: IGRA: Ensaios de Liberag&o de Interferon-Gamma.

Semelhante aos achados acima mencionados nas criancas e adolescentes
participantes do estudo, a presenca de cavidades na radiografia de torax dos casos
fontes de TB também foi associada a uma maior chance de ocorréncia de resultado
IGRA positivo (aOR: 1,84; IC 95%: 1,32 -2,55; p <0,001) e conversao IGRA (aOR:
2,01; IC 95%: 1,16-3,50; p = 0,013) em contatos adultos. Digno de nota, diabetes
(aOR: 1,86; IC 95%: 1,03-3,69; p = 0,042) em casos de TB foi associada a maior
chance de conversao IGRA em contato de adultos (Figura 16A-B). Além disso, no

grupo de contatos adultos, o tabagismo passivo foi diretamente associado a
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positividade do IGRA no inicio do estudo (aOR: 1,39; IC 95%: 1,02-1,88; p = 0,037),
bem como a conversédo do IGRA (aOR: 1,55; IC 95%: 1,01-2,62; p = 0,047) (Figura
16A-B). O aumento da idade dos contatos adultos (por aumento de 1 ano; aOR: 1,02;
IC 95%: 1,01-1,03; p = 0. 001) foi um fator de risco significativo para resultado IGRA
positivo. Curiosamente, o consumo de alcool de contatos (aOR: 0,64; IC 95%: 0,45-
0,90; p = 0,010) foi inversamente relacionado as chances de resultado positivo IGRA

em adultos (Figura 16A-B).

Figura 16 - Caracteristicas clinicas associadas a positividade e conversédo do IGRA

em contatos adultos de TB ativa.
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Nota: Uma regresséo logistica multivariada de efeitos mistos com efeito aleatério por “caso de TB” foi
usada para testar a associacdo entre as caracteristicas dos casos fontes de TB pulmonar com as
caracteristicas dos seus contatos proximos de TB e a positividade do teste IGRA inicial em contato
préximo >18 anos (A) com resultado positivo no baseline (B) e converséo do IGRA.

4.7 TPT em contatos £ 18 anos

Foi realizada uma analise de cascata de cuidados de ITB na populacdo do estudo
estratificada por idade, <18 anos e idade adulta (> 18 anos), considerando a
recomendacdo de tratamento, tratamento iniciado e concluido e desenvolvimento de
TB ativa (Figura 17). Na populagao <18 anos de idade, foram avaliados 530 contatos,
291 foram indicados para TPT, mas apenas 131 iniciaram o tratamento (Figura 17A).
Dos contatos <18 anos que iniciaram o tratamento, 68 ndo completaram o TPT e
apenas 63 completaram o tratamento. Curiosamente, no grupo que concluiu o TPT (n
= 63), um contato desenvolveu TB ativa incidente (Figura 17A). Além disso, entre 0s
239 contatos sem recomendacao de TPT, 8 contatos iniciaram TPT, dos quais 2

concluiram e 6 ndo concluiram o tratamento (Figura 17A). Neste grupo de 239
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contatos sem recomendacdo para TPT, 231 nao iniciaram o tratamento e 1
desenvolveu TB ativa (Figura 13A). E importante ressaltar que 26% dos contatos que
desenvolveram TB ativa tinham <18 anos e a incidéncia de TB nesse grupo foi de
1,13% (IC 95%> 0,34-0,68) por 100 pessoas-ano (Figura 17B). Dos que

desenvolveram TB ativa apenas 2 eram menores que 10 anos.

4.8 TPT em contatos adultos

Estendemos as analises para compreender a dindmica da cascata de cuidados da ITB
para participantes maiores de 18 anos (Figura 17). Foram avaliados 1265 adultos,
dos quais 593 (45,8%) tinham recomendacédo para TPT. Curiosamente, dos contatos
gue tinham uma recomendacéo para TPT (n = 593), aproximadamente metade iniciou
a terapia (n = 297), e apenas 131 pacientes a completaram. E importante ressaltar
gue 3 pacientes que iniciaram o TPT, dois com tratamento incompleto e 1 com TPT
completo, desenvolveram TB ativa (Figura 17A). A outra parcela dos participantes
com indicacédo de TPT que né&o o realizaram (n = 296), 14 desenvolveram TB ativa.
Dos contatos sem recomendacao formal de tratamento, 5 iniciaram o TPT e, destes,
3 foram submetidos ao tratamento completo. De importancia, ndo houve registro de
casos de TB ativa no grupo de individuos sem indicacdo para TPT (Figura 17A).
Esses resultados destacam aquelas pessoas que tinham uma recomendacdo para
TPT e ndo o iniciaram, representaram a maior parte dos casos de TB incidentes
(Figura 17A). Ressalta-se que a incidéncia de TB ativa em adultos foi de 1,35% (IC
95%: 0,71-3,00) por 100 pessoas-ano, representando 74% do total de contatos que

desenvolveram TB ativa na nossa coorte (Figura 17B).
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Figura 17 — Recomendacao, conclusao do tratamento da ITB e incidéncia de TB ativa

entre os contatos por faixa etaria.
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Nota: (A) Esté figura de Sankey mostra o nimero de contatos por faixa etaria que iniciaram o tratamento
e aqueles que o concluiram, de acordo com a categoria de recomendacao de TPT e finalmente exibe
0s contatos proximos da TB ativa desenvolvida. (B) O histograma permite identificar a idade dos
contatos que desenvolveram TB ativa. Além disso, sdo descritas a frequéncia e a incidéncia de TB em
cada faixa etaria dos contatos préoximos.

*Por meio do acompanhamento por telefone dos participantes do estudo, fomos informados que 8
contatos do grupo <18 anos e 5 contatos do grupo > 18 anos iniciaram TPT sem a recomendacéo da
equipe médica do RePORT-Brasil. O resultado do TPT desses contatos também foi relatado por meio
do acompanhamento. Abreviaturas: TB: tuberculose, TPT: tratamento preventivo da tuberculose,
95%IC: Intervalo de Confianca de 95%.
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4.9 Caracteristicas dos participantes segundo perdas na cascata de cuidados
do ITB estratificados por faixa etaria

Observou-se diferenca estatisticamente significante, quando foram comparadas as
caracteristicas dos contatos perdidos em qualquer estagio da cascata de atencéo do
ITB, em contraste com aqueles que completaram, com sucesso, a cascata dentro de
cada faixa etaria (Tabela 10). Quanto as caracteristicas dos casos fontes de TB,
observou-se que os casos fontes de TB de contatos <5 anos, que foram perdas na
cascata, relataram uso de drogas ilicitas (p=0,029), bem como menor frequéncia de
sudorese noturna na linha de base (p=0,018), porém, dos que apresentavam esta
sudorese, ela era persistente (p=0,025) em comparagdo com 0s casos fontes de
contatos que completaram a cascata. No grupo de contatos com idade entre 5 e 9
anos, os casos fontes de TB daqueles que se perderam na cascata, tinham faixa etaria
maior (p<0,001), mais frequentemente do sexo feminino (p=0,020), menor percentual
de individuos vivendo com HIV (p=0,001), apresentando com maior frequéncia tosse
persistente (p=0,027) do que aqueles que completaram a cascata. Os casos fontes
de TB de contatos de 10 a 14 anos perdidos na cascata do ITB apresentaram maior
proporcao de resultados positivos da baciloscopia do escarro (p=0,038) e lesdes
cavitarias pulmonares detectadas por raio-x do térax (p=0,029) do que os casos fontes
de contatos que completaram a cascata do ITB. Além disso, os casos fontes de TB de
contatos de 15 a 18 anos que descontinuaram a cascata de ITB relataram tabagismo
(p=0,037), uso de drogas ilicitas (p=0,025) e coinfeccédo do HIV (p<0,001) em menor
frequéncia do que os casos de TB de contatos que completaram todas as etapas da
cascata. Curiosamente, os casos de TB diretamente ligados aos contatos que
perderam a cascata mais comumente relataram tabagismo passivo (p=0,001), maior
proporcao de resultado positivo da baciloscopia do escarro(p=0,021), aumento da
frequéncia de cavidades pulmonares (p=0,022) e tosse persistente (p=0,030) do que
os casos fontes de TB de contatos que completaram a cascata de cuidados do ITB
(Tabela 10).

Quando analisado as perdas nas cascatas de cuidados e as caracteristicas 0s casos
fontes de TB, constatamos que em criangcas menores que 5 anos de idade houve
associacao estatisticamente significante entre atraso na triagem para diagnostico de

ITB e perda na cascata assistencial. Outros fatores associados a perdas na cascata
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estatisticamente significante foi ser contato de caso fonte que era fumante passivo
(15-18 anos), com baciloscopia positiva ( 10-14 anos e 15-18 anos) e ter cavitacao
na radiografia do torax (10-14anos, 15-18anos). Curiosamente estiveram
inversamente associado a perda na cascata: contatos de HIV positivo ( 5-9 e 15-18

anos) e uso de drogas ilicitas (<5 anos e 15-18 anos ) (Figura 18).



Tabela 10 - Caracteristicas dos contatos de TB e seus casos fontes de TB de acordo com a faixa etaria e perdas na cascata de

cuidados da ITB.

<5 anos (n=100)

5-9 anos (n=115)

10-14 anos (n=173)

15-18 anos (n=115)

T T [ pertvene o JITE peimne 0y SNG vedmne b IR peisene o
B cascatade valor B cascata B cascata valor B cascata valor
ITB de ITB de ITB de ITB
Idade — mediana (IQR) 3 (1-4) 3(1-4) 0.328 7 (6-8) 8(7-9) 0870 13(114) 13(7-14) 0.850 17 (16-18) 17 (16-18) 0.039
Sexo masculino—n. (%) 44 (50.0)  5(417) 0760  26(47.3)  50(57.5) 0.300 36(52.9) 54 (51.4) 0.877 20(417) 32 (47.8) 0.572
Raca/Etnia — n. (%) 0.347 0.648 0.807 0.583
Branco 24 (27.3) 1(8.3) 8 (14.8) 19 (21.8) 9(13.2) 18(17.1) 6(12.5) 10 (14.9)
Preto 6 (6.8) 2 (16.7) 8 (14.8) 8(9.2) 16 (235) 22 (21.0) 16 (33.3) 15 (22.4)
Asiatico 1(1.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Pardo 57 (64.8) 9 (75.0) 38(70.4) 60 (69.0) 43(63.2) 63 (60.0) 25(52.1) 42 (62.7)
Indigena 0 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 2(1.9) 1(2.1) 0 (0.0)
Cicatriz BCG - n. (%) 80(90.9) 12(100.0) 0.591  52(94.5) 83 (95.4) 1 66 (97.1) 99 (94.3) 0.483 47 (97.9) 64 (955) 0.639
Infeccdo por HIV- n. (%) 5(5.7) 0(0.0) 1 2(3.6) 1(1.1) 0560  1(1.5) 0(0.0) 0393  0(0.0) 0(0.0) NA
Tabagismo - n. (%) 0 (0.0) 0 (0.0) EM 0 (0.0) 0 (0.0) EM 0 (0.0) 1(1.0) 1 6(12.5)  9(13.4) 1
Tabagismo passivo —n. (%) 29(33.3) 5(41.7) 0747 18(33.3)  19(21.8) 0.168 15(22.4) 34(32.4) 0.170 22(45.8) 19(28.4) 0.075
Consumo de alcool - n. (%) 0 (0.0) 0 (0.0) EM 0 (0.0) 0 (0.0) EM 3 (4.4) 2(1.9) 0383 16(33.3) 21(31.3) 0.842
Uso de drogas ilicitas — n. (%) 0(0.0) 0(0.0) EM 0(0.0) 0(0.0) EM 0(0.0) 0(0.0) EM 6 (12.5) 5(7.5) 0.522
Renda - n (%) 0.067 0.951 0.601 0.253
Mais de um salario-minimo 26(30.6)  2(16.7) 22 (40.7)  33(37.9) 22(33.8) 37(37.8) 10 (22.2) 21 (33.3)
'%";}"m‘,’]‘; ey & Wi R 33 (38.8) 3 (25.0) 21(38.9)  38(43.7) 28 (43.1) 41 (41.8) 17 (37.8) 22 (34.9)
Sem renda 26 (30.6)  7(58.3) 11 (20.4) 16 (18.4) 15(23.1) 20 (20.4) 18 (40.0) 20 (31.7)
IMC (kg/m2) - mediana (IQR) 16'118(_15"8‘ 17'f8(_13‘)1'8' 0.277 16?8%3'3_ 15?8(.15"7‘ 0.920 18'252(_12;3'3' (2122:12)- 0.644 20'33%?'6' 21221.251' 0.078
Sintomas da TB- n. (%)
Tosse 11 (15.9) 1(12.5) 1 3(8.6) 7 (8.8) 1 2(3.8) 441 EM 4 (10.5) 2(3.4) 0.206
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Caracteristicas dos Contatos PETEE ) perdas na p- PEIEES ) perdas na PEIEES ) perdas na  p- PETEER E) perdas na p-
de TB cas??éa o2 cascatade valor can?éa = cascata AT casT?éa 62 cascata valor Casf?éa et cascata valor
ITB de ITB de ITB de ITB

Febre 4 (5.8) 0 (0.0) 1 1(2.9) 1(1.3) 1 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) NA

Perda de Peso 0 (0.0) 1(12.5) EM 0 (0.0) 2 (2.5) 1 0 (0.0) 1 (1.0) 3(7.9) 3(5.1) 0.676

Fadiga 0 (0.0) 0 (0.0) EM 0 (0.0) 1(1.3) 1 0 (0.0) 7(7.1) EM 3(7.9) 0(0.0) 0.057

Suores noturnos 0(0.0) 0 (0.0) 1 0 (0.0) 1(1.3) 1 0 (0.0) 0 (0.0) EM 1(2.6) 1(1.7) 1

Tinta toracica 1(1.4) 0 (0.0) EM 0 (0.0) 1(1.3) 1 0 (0.0) 0 (0.0) EM 3(7.9) 1(1.7) 0.296
Outras comorbidades: n. 16 (18.2) 5(41.7) 0.122 16 (29.1) 16 (18.4) 0.1563 17 (25.0) 23(21.9) 0.713 11 (22.9) 9(13.4) 0.217
Caracteristicas dos casos de ::;g;sazaé ps):p:ias na p- E:;?:Ztsandae s::?jas na p-valor E:;?::tsandae ?g:?jas na p- Eaeé?:gtsandae ggrc]ias na p-

B B cascatade valor B cascata B cascata valor B cascata  valor
ITB de ITB de ITB de ITB

Idade — mediana (IQR) 32 (24-40) 29 (235-32) 0783 33 (24-42) 33 (25-40) <0.001 36'22()27' 37 (25-45) 0.603 31(20-41.5) 38 (27-42) 0.464

Masculino — n. (%) 49 (55.7) 7 (58.3) 1 28 (50.9) 62 (71.3) 0.020 35(515) 64 (61.0) 0.271 27(56.3) 47 (70.1) 0.167

Raca/Etnia — n. (%) 0.749 0.061 0.098 0.405

Branco 8(9.2) 1(8.3) 7 (13.0) 6 (7.1) 10 (14.7) 13 (12.6) 8 (16.7) 6 (9.0)

Preto 16 (18.4) 3(25.0) 10 (18.5) 8(9.4) 16 (23.5) 14 (13.6) 14 (29.2) 20 (29.9)

Asidtico 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(1.5) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(1.5)

Pardo 63 (72.4) 8 (66.7) 36 (66.7) 71 (83.5) 41(60.3) 73 (70.9) 24 (50.0) 38(56.7)

Indigena 0 (0.0) 0 (0.0) 1(1.9) 0 (0.0) 0 (0.0) 3(2.9) 2(4.2) 2 (3.0)

IMC (kg/m2) mediana (IQR) 19'271(.17;'5' 18'32(11)4'8' 0.592 19.9 (18.3-22) 20'42(21)8'4' 0.069 20'34(_13?'1' (§§§)- 0.621 19';33(_11‘)3'3' (15%5'_723) 0.675
Renda —n (%) 0.723 0.404 0.070 0.457

Mais de um salario-minimo 26 (29.9) 3(27.3) 17 (31.5) 34 (39.5) 24 (37.5) 33(32.7) 13 (27.1) 30 (46.2)

'?n”ﬁ'"?]‘é 7707 L) ST 30 (34.5) 5 (45.5) 24 (44.4) 20 (23.3) 29 (45.3) 36 (35.6) 23(47.9) 18 (27.7)

Sem renda 31 (35.6) 3(27.3) 13 (24.1) 32(37.2) 11 (17.2) 32(31.7) 12 (25.0) 17 (26.2)
Tabagismo — n. (%) 48 (54.5) 7 (58.3) 1 31 (56.4) 45(51.7) 0.609 39 (57.4) 51(486) 0.279 17(354) 38(56.7) 0.037
Tabagismo passivo — n. (%) 28 (32.2) 6(50.0) 0.330 23(41.8) 23(26.7) 0.609 22(32.4) 37(35.6) 0.743 26(54.2) 15(22.4) 0.001
Consumo de alcool — n. (%) 70 (79.5) 10 (83.3) 1 42 (76.4) 78(89.7) 0.055 56(82.4) 84(80.0) 0.843 37(77.1) 57(85.1) 0.331
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- Perdas na Sl Perdas na Sl Perdas na Sl Perdas na el
Caracteristicas dos casos de cascata de perdas na p- cascata de perdas na p-valor cascata de perdas na  p- cascata de perdas na p-
B B cascatade valor B cascata B cascata valor B cascata valor

ITB de ITB de ITB de ITB
Uso de drogas ilicitas — n. (%) 42 (47.7) 10(83.3) 0.029  25(45.5) 36 (41.4) 0.728 23(33.8) 45(42.9) 0.267 9(18.8) 26 (38.8) 0.025
Infeccdo pelo HIV - n. (%) 32 (36.4) 3(25.00 0533 10(18.2) 41 (47.1) 0.001 13(19.1) 29(27.6) 0.276 3(6.3) 27 (40.3) <0.001
Estado de disglicemia — n. (%) 0.779 0.708 0.936 0.084
Diabetes 30 (34.1) 4 (33.3) 21 (38.2) 27 (31.0) 24 (35.3) 27 (25.7) 8 (16.7) 23 (34.3)
Pré-diabetes 34 (38.6) 4 (33.3) 12 (21.8) 36 (41.4) 20 (29.4) 52 (49.5) 22 (45.8) 24 (35.8)
Normoglicemia 24 (27.3) 4 (33.3) 22 (40.0) 24 (27.6) 24 (35.3) 26 (24.8) 18 (37.5) 20 (29.9)
AFB positivo — n. (%) 66 (75.0) 10(83.3) 0.725 39 (70.9) 67 (77.0) 0.434 59(86.8) 76(72.4) 0.038 43(89.6) 47 (70.1) 0.021
ﬁ_agf)'/gades noraio-Xdotorax- 9 330)  5(41.7) 0536 26 (48.1)  30(345) 0115 39 (57.4) 41(39.8) 0029 33(68.8) 30 (462) 0.022
TSD —n. (%) 0.347 0.279 0.315 0.100
Sensivel 81 (92.0) 12 (100.0) 50 (90.9) 73 (83.9) 60 (88.2) 85 (82.5) 46 (95.8) 55 (87.3)
Ri;ﬁ;{fﬁ]ﬁgomaﬂ da 2 (2.3) 0(0.0) 0(0.0) 1(1.1) 2 (2.9) 4(3.9) 1(2.1) 2(3.2)
Resisténcia a rifampicina 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0)
Resisténcia isoniazida 5(5.7) 0 (0.0) 5(9.1) 13 (14.9) 6 (8.8) 14 (13.6) 1(2.1) 6 (9.5)
Sintomas da TB- n. (%)
Tosse 80(90.9) 12(100.0) 0.591 50 (90.9) 81(93.1) 0.750 63(92.6) 102(97.1) 0.266 48 (100.0) 63 (94.0) 0.139
Febre 69 (78.4)  12(100.0) 0.116 44 (80.0) 73(83.9) 0.652 56(82.4) 84(80.0) 0.843 42(87.5) 52(77.6) 0.224
Perda de Peso 80(92.0) 12(100.0) 0.593 50 (92.6) 81 (93.1) 1 59 (88.1) 96(91.4) 0.601 41(85.4) 62(92.5) 0.234
Fadiga 78 (88.6) 11 (91.7) 1 48 (87.3) 75 (86.2) 1 54 (79.4) 82 (78.1) 1 40(83.3) 57(85.1) 0.801
Suores noturnos 60 (68.2)  12(100.0) 0.018  35(63.6) 64 (73.6) 0.261 48(71.6) 70(66.7) 0.614 38(79.2) 50(74.6) 0.658
Dor toracica 66 (75.0) 11 (91.7) 0.286 42 (76.4) 61 (70.1) 0.447 47(69.1) 68(64.8) 0.622 35(72.9) 48 (71.6) 1
Persisténcia dos sintomas: n.
(%)
Tosse 18 (22.5) 1(8.3) 0.448 20 (40.0) 17 (21.0) 0.027 27 (42.9) 27(26.5) 0.040 24(50.0) 18(28.6) 0.030
Febre 1 (100.0) 0 (0.0) EM 3(100.0) 2 (100.0) 1 4(100.0) 2(100.0) EM 2 (100.0) 2 (100.0) NA
Perda de Peso 5 (5.7) 0 (0.0) 1 4(7.3) 7 (8.0) 1 3 (4.4) 12 (11.4) 0.166 2 (4.2) 5(7.5) 0.697
Fadiga 14 (20.3) 1(10.0) 0.677 12 (25.0) 23(30.3) 0.547 14(23.0) 23(25.0) 0.848 7 (18.4) 19 (31.7) 0.167
Suores noturnos 49 (55.7) 11 (91.7) 0.025 30 (54.5) 50 (57.5) 0.862 43(63.2) 51(48.6) 0.063 30(625) 41 (61.2) 1
Dor toracica 8 (11.6) 0 (0.0) 0.586 9 (18.8) 7(9.2) 0.169  9(14.8) 13(14.1) 1 5(13.2) 7 (11.7) 1

0.



Nota: Os dados representam n. (%), exceto a idade e o IMC, que

€ apresentado como faixa mediana e interquartil (IQR). As variaveis continuas foram

comparadas utilizando-se o teste de Kruskal-Wallis e variaveis categoricas utilizando o teste Qui-quadrado de Pearson. Categorias etarias: com base no estudo

anterior (71). Definicdo de consumo de alcool: Passado ou atual qualquer consumo de alcool.

Definicéo de tabagismo passivo: Viver com alguém que fuma.

Definicdo do uso de drogas ilicitas: Uso de drogas ilicitas passadas ou atuais (maconha, cocaina, heroina ou crack). Definicdo de persisténcia dos sintomas:
Pacientes que na entrevista de avaliacao inicial (més 0) relataram o sintoma indicaram sintoma e na avaliacdo da visita 2 (més 2) ainda relataram ter esse
sintoma. Definicdo da etnia Pardo: mistura de europeu, negro e amerindio. Outras comorbidades: incluem cancer, doenca renal, doenca pulmonar obstrutiva
cronica, enfisema, alergias e asma. Valores P marcados com ousadia indicam significancia estatistica. Abreviaturas: TB: tuberculose, n: nimero, IMC: indice de
Massa Corporal, AFB: bacilos acido-rapido, Teste de suscetibilidade de drogas: DST, BCG: Bacille Calmette-Guérin, NA: Nao aplicavel.

Figura 18 - Caracteristicas da populacéo de estudo por perdas na cascata de cuidados da ITB.

Tempo (semanas)

I Mao perda na cascata ITB Perda na cascata ITB
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L ] 0
30 0 3 g p=0.025
p=0.039 2 40 g 40+ m g 40-
o a
» 20 8 20 3 20-
25 - = I =
& - 0- 0-
5-9 10-14  15-18 <5 5-9 10-14 15-18 59 10-14 15-18
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; "-3 60+ p=0.001 p=<0.001 E 60- E 60+ _
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Nota: (A) Caixa representando a frequéncia de contatos de TB entre o tempo (por semana) a partir da visita 1 do caso fonte de TB e visita 1 (linha de base)
do contato. Os grupos foram comparados utilizando-se o teste Kruskal-Wallis com as mdltiplas compara¢des de Dunn (B) Barras que representam
caracteristicas do caso fonte de TB, como tabagismo, tabagismo passivo, droga ilicita, infeccdo pelo HIV, escarro positivo e cavitagéo no raio-X do térax
por faixas etérias de contatos. Os grupos foram comparados usando o teste exato de Fisher (comparacdes 2x2) ou o teste Qui-quadrado de Pearson.
Apenas comparac8es com valores p significativos séo exibidas.

T.
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5.7 Cascata de cuidados da ITB em contatos de casos de TB por faixa etaria

Em seguida, examinamos as perdas em cada etapa da cascata de cuidados da ITB
segundo a faixa etaria na coorte de contatos do estudo (Figura 19). Foi recomendado
o TPT para 100% das criancas <5 anos de idade, porém, surpreendentemente apenas
21% delas o iniciaram, sendo nesta fase, a maior perda (79%) e notadamente também
foi a maior perda entre as cascatas das quatro faixas etarias. Além disso, no grupo de
criancas <5 anos, apenas 12% concluiram o TPT (Figura 19A). As faixas etarias de
5-9 anos e 15-18 anos apresentaram percentuais semelhantes de contatos com
recomendacao de TPT (47,2% e 45,2%, respectivamente). O grupo com idade entre
10-14 anos apresentou menor percentual de contatos com a recomendacao de TPT
(41,6%). A etapa de iniciar o TPT quando recomendado, foi semelhante nas faixas
etarias de 5-9 anos e 10-14 anos com percentuais de 26,1% e 27,2%,
respectivamente. Entre 15-18 anos, apenas 22,6% dos contatos, iniciou o TPT,
guando recomendado (Figura 19A, 19B, 19C e 19D). A avaliacdo da ultima etapa da
cascata assistencial revelou que a menor proporcéo de contatos que completaram o
TPT foi a faixa etaria de 10-14 anos (9,8%), seguida pelos grupos de <5 anos (12%),
15-18 anos (13%) e 5-9 anos (13,4%) (Figura 19A, 19B, 19C e 19D).

Considerando os percentuais de perdas em cada etapa da cascata de cuidados da
ITB, avaliamos os tipos de perdas em cada faixa etaria. Constatamos que a perda
total é significativamente maior (88%) no grupo de criancas menores de 5 anos em
comparacao com o0s grupos de 5-9 anos (39%), 10-14 anos (39%) e 15-18 anos (44%)
(x2 p<0,001) (Figura 19E). Além disso, no grupo <5 anos, 62% nao iniciaram o TPT
recomendado, proporgao significativamente maior entre as quatro faixas etarias (x2
p=0,004) (Figura 19E). Contatos < 5 anos mais frequentemente, néo realizaram um
segundo teste de IGRA (quando indicado) (16%) (x2 p=0,507). O grupo de 10 a 14
anos apresentou uma proporc¢ao ligeiramente maior de contatos que ndo completaram

o TPT iniciado (18%), mas sem significancia estatistica (x2 p=0,575).



Figura 19 - Cascata no cuidado da ITB em contatos de casos de TB e tipo de perdas na cascata de cuidados do

ITB segundo a faixa etéria.

A Populagao de referéncia: <5 anos B Populagio de referéncia: 5-9 anos C Populacdo de referéncia: 10-14 anos D Populagéo de referéncia: 15-18 anos
100 contatos, 100% 142 contatos, 100% % %
100 ) 100+ o 100- 173 contatos, 100% 100+ 115 contatos, 100%
Recomendacédo de TPT
100, 100%
90+ 90+ 90+ 90
80+ 80 80 80
704 70 70 70
5 5 g 3
S 60 S, 60+ & 60- 2601
= £ Recomendacao de TPT ‘E ‘E
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= = = = 1 - o
@ @ @ 72, 41.6% @
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40| 40-| 40- 404
- Iniciou TPT Iniciou TPT Iniciou TPT
304 Iniciou TPT 30 30 47, 27 2% 304
1% 37,26.1% o 26, 22.6%
204 Completou TPT 20 Completou TPT 20 20 Completou TPT
12, 12% P 19 13 4% CompletouTPT 15, 13%
— o,
104 10-| 104 qu 10
0 0. 0 0.
Cascata de atendimento ITB em: Cascata de atendimento ITB em: Cascata de atendimento ITB em: Cascata de atendimento ITB em:
£18 anos 5=9 anos 10-14 anos 15-18 anos
E <5 anos 5-9 anos 10-14 anos 15-18 anos W Perdas totals
¥2:p<0.001
aqv, M Nao foi realizado 2% IGRA
0 39% °
88% 39% X2:p=0.507
14% s s
17% Néo iniciou TPT
0,
h=138 n=168 n=t1o | 24% X2:p=0.004
B Né&o completou TPT
X2:p=0.575
Sem perdas

(referéncia)

Nota: Perdas e abandonos em cada etapa da cascata de atendimento do ITB em <18 anos, os percentuais foram calculados entre 0 nimero de
contatos inicialmente identificados em (A) <5 anos (B) 5-9 anos (C) 10-14 anos e (D) 15-18 anos. Os percentuais foram calculados entre o nimero
de contatos inicialmente identificados. (E) Distribuicdo do tipo de perdas na cascata de cuidados do ITB (%) por faixas etarias. As comparacdes
das frequéncias de resultados do IGRA (%) entre os tipos de perdas foram feitas com o teste Qui-quadrado (x?). Abreviaturas: TB: tuberculose, TPT:
Tratamento preventivo da tuberculose, IGRA: Ensaios de Liberacdo De Interferon-Gama, TPT: Tratamento preventivo da tuberculose.
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4.8 Cascata de cuidados da ITB em contatos de casos de TB <18 anos

Em seguida, concatenamos todos os contatos < 18 anos em um unico grupo de
andlise estratificados, de acordo com a ocorréncia de perdas em qualquer estagio da
cascata de atendimento da ITB. As perdas ocorreram, principalmente, em individuos
mais jovens (mediana: 7,9; IQR:3.7-13.8, p<0.001), e naqueles que vivem com HIV
(3,1%, p=0,018) (Tabela 11). Além disso, os casos fontes de TB dos contatos que
foram perdas na cascata, foram menos frequentemente diagnosticados com HIV
(22,4%, p<0,001), e apresentaram-se mais comumente com lesGes cavitarias
pulmonares (49.2%, p<0,001) e tosse persistente (36,9%, p<0,003) (Tabela 11) que
0s casos fontes dos participantes que completaram a cascata. Chama a atencao que,
as perdas de seguimento dos contatos foram maiores quando o caso fonte tinha renda

igual ou inferior a um salario-minimo (41.9%, p=0,019) (Tabela 11).

Tabela 11 - Caracteristicas dos contatos < 18 anos de acordo com perdas e sem

perdas na cascata de cuidados da ITB.

Caracteristicas Perdas Sem perdas na p-valor
na cascata ITB cascata do ITB
(n=259) (n=271)

Caracteristicas dos Contatos de TB
Idade — mediana (IQR) 7-9(3:7-13:8) 11- 8 (8:5-14-5)  <0- 001
Sexo — n. (%) 126 (48 6) 141 (52- 0) 0- 487
Raca/Etnia — n. (%) 0.765

Branco 47 (18- 2) 48 (17- 7)

Preto 46 (17- 8) 47 (17- 3)

Asiatico 1(0-4) 0 (0-0)

Pardo 163 (63- 2) 174 (64- 2)

Indigena 1(0-4) 2(0-7)
Cicatriz BCG - n. (%) 245 (94- 6) 258 (95- 2) 0- 844
Infecc&o por HIV-n. 831 1(0-4) 0- 018
Tabagismo - n. (%) 727 10(3-7) 0- 625
Tabagismo passivo —n. (%) 84 (32- 8) 77 (28- 4) 0- 298
Consumo de &lcool —n . (%) 22 (8- 5) 23 (8- 5) 1

Uso de drogas ilicitas — n. (%) 6 (2-3) 5(1-8) 0- 768
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Tabela 11 - Caracteristicas dos contatos < 18 anos de acordo com perdas e sem
perdas na cascata de cuidados da ITB. (Continuacao)

Caracteristicas Perdas Sem perdas na p-valor
na cascata ITB cascatado ITB
(n=259) (n=271)
Caracteristicas dos Contatos de TB
Renda —n (%) (n=271) 0- 269
Mais de um salario-minimo 80(32- 1) 93 (35- 8)
Igual ou inferior a um salario-minimo 99 (39- 8) 104 (40- 0)
Sem renda 70 (28- 1) 63 (24- 2)
IMC (kg/m2) mediana (IQR) 17-5(15-6-21-1) 18- 4 (15-7-21-4) 0. 137
Sintomas da TB- n. (%)
Tosse 20 (10- 3) 14 (5- 7) 0- 104
Febre 5(2- 6) 1(0-4) 0- 092
Perda de Peso 3(1-5) 7(2-9) 0- 523
Fadiga 3(1-5) 8(3-3) 0- 360
Suores noturnos 1(0-5) 2 (0-8) 0- 054
Tinta toracica 4(2-1) 2(0-8) 0- 413
Imunoterapia- n. 3(1-2) 0(0-0) EM
Outras comorbidades: 60 (23- 2) 53 (19- 6) 0- 340
Caracteristicas Perdas Sem perdas p-valor

Caracteristicas dos casos de TB

Idade — mediana (IQR) 33 0 (24-42) 35-0(25-0-41-0) 0-283
Masculino — n. (%) 139 (53- 7) 180 (66- 4) 0- 003
Raca/Etnia — n. (%) 0.046

Branco 33 (12- 8) 26 (9-7)

Preto 56 (21- 8) 45 (16- 9)

Asiatico 1(0-4) 1(0-4)

Pardo 164 (63- 8) 190 (71- 2)

Indigena 3(1-2 519
IMC (kg/m2) mediana (IQR) 19-9 (18- 1-22-8) 20-6(18-8-22-5) 0-112
Renda —n (%) 0- 019

Mais de um salario-minimo 80 (31- 6) 100 (38- 0)

Igual ou inferior a um salario-minimo 106 (41- 9) 79 (30- 0)

Sem renda 67 (26- 5) 84 (31- 9)
Tabagismo - n. (%) 135 (52- 1) 141 (52- 0) 1
Tabagismo passivo —n. (%) 99 (38- 4) 81 (30- 1) 0- 054
Consumo de alcool —n. (%) 205 (79- 2) 229 (84- 5) 0- 115
Uso de drogas ilicitas — n. (%) 99 (38- 2) 117 (43- 2) 0- 252
Infeccdo pelo HIV —n. (%) 58 (22- 4) 100 (36- 9) <0- 001

Estado de disglicemia - n. (%) 0- 508



Tabela 11 - Caracteristicas dos contatos < 18 anos de acordo com perdas e sem

perdas na cascata de cuidados da ITB. (Continuacao)

Caracteristicas Perdas Sem perdas p-valor
Caracteristicas dos casos de TB
Diabetes 83 (32- 0) 81 (29- 9)
Pré-diabetes 88 (34- 0) 116 (42- 8)
Normoglicemia 88 (34: 0) 74 (27- 3)
AFB positivo — n. (%) 52 (20- 1) 71 (26- 2) 0- 100
Cavidades no raio-X do torax- n. (%) 127 (49- 2) 106 (39- 7) <0- 001
TSD —n. (%) 0- 018
Sensivel 237 (91- 5) 225 (84- 9)
Resisténcia Rifampicina/lsoniazida 5@@-9) 7 (2-6)
Resisténcia a rifampicina 0(0-0) 0(0-0)
Resisténcia isoniazida 17 (6- 6) 33 (12-5)
Sintomas da TB- n. (%)
Tosse 241 (93- 1) 258 (95- 2) 0- 355
Febre 211 (81- 5) 221 (81- 5) 1
Perda de Peso 230 (89- 8) 251 (92- 6) 0- 282
Fadiga 220 (84- 9) 225 (83: 0) 0- 556
Suores noturnos 181 (70- 2) 196 (72- 3) 0- 631
Dor toracica 190 (73- 4) 188 (69- 4) 0- 337
Persisténcia dos sintomas: n. (%)
Tosse 89 (36-9) 63 (24- 4) 0- 003
Febre 10 (3-9) 6(2-1) 0- 234
Perda de Peso 14 (5- 4) 24 (8- 9) 0- 133
Fadiga 47 (21- 8) 66 (27- 7) 0- 158
Suores noturnos 152 (58- 7) 153 (56- 5) 0- 660
Dor toracica 31 (14- 4) 27 (11- 3) 0- 399

Nota: Os dados representam no. (%), exceto a idade e o IMC, que é apresentado como faixa mediana
e interquartil (IQR). As variaveis continuas foram comparadas utilizando-se o teste de Kruskal-Wallis
e variaveis categoricas utilizando o teste Qui-quadrado de Pearson. Contatos que nao realizaram o 2°
IGRA foram excluidos. Definicao de consumo de alcool: Passado ou atual qualquer consumo de alcool.
Definigdo de tabagismo passivo: Viver com alguém que fuma. Definicdo do uso de drogas ilicitas: Uso
de drogas ilicitas passadas ou atuais (maconha, cocaina, heroina ou crack). Definicao de persisténcia
dos sintomas: Pacientes que na entrevista de avaliacdo inicial (més 0) relataram sintoma indicado
indicaram sintoma e na avaliacdo da visita 2 (més 2) ainda relataram ter esse sintoma. Definicdo da
etnia Pardo: mistura de europeu, negro e amerindio. Outras comorbidades: incluem cancer, doenca
renal, doenca pulmonar obstrutiva crénica, alergias e asma. Valores P marcados com negrito indicam
significAncia estatistica. Abreviaturas: TB: tuberculose, IMC: indice de Massa Corporal, AFB:
baciloscopia positiva, TSD: Teste de suscetibilidade de drogas, BCG: Bacille Calmette-Guérin, IGRA:
Ensaios de Liberacao Interferon-Gamma, NA: N&o aplicavel, n: nimero.
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Um estudo prévio do nosso grupo, incluindo toda a coorte de contatos com TB do
RePORT-Brasil, que incluiu a populacdo adulta, descobriu que ha muitas perdas na
cascata da ITB em todas as etapas (58). Aqui, restringimos as analises para avaliar o
perfil dessa cascata em pessoas com < 18 anos. Primeiro, foram incluidos os 530
pacientes < 18 anos de idade, observamos que 291 contatos (54,9%) tinham
recomendacdo para TPT. Destes 139 (26,2%) iniciou o0 tratamento e apenas 65
(12,3%) o completaram (Figura 20A). Quando projetamos a cascata de acordo com
a recomendacao para receber o TPT, 139 (47,8%) iniciaram o TPT e 65 (46,8%) o

completaram (Figura 20B).

Para descrever os fatores independentes associados as perdas globais na cascata de
cuidados da ITB, foram realizadas andlises de regressao logistica de fatores clinicos
e sociodemograficos estratificados por faixa etaria. Verificou-se que a idade mais
jovem foi significativamente associada a perda na cascata de ITB (aumento por 1 ano
de idade; aOR:0. 89; 1C95%:0,85-0,92; p=0,004) (Figura 20C). Além disso, quando
as caracteristicas dos casos fontes de TB foram comparadas, verificou-se que o sexo
feminino (aOR:1,73; 1C95%:1. 20-2,51; p=0,004), ter lesbes cavitarias pulmonares
(aOR:2,00; 1C95%:1,36-2,96; p=0,003) e apresentar tosse persistente (aOR:1.44;
IC95%:1. 33-3. 14; p=0,040) foram todos fatores independentes associados a maior

chance de perdas na cascata da ITB (Figura 20C).
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Figura 20 - Cascata de cuidados na ITB em contatos de casos de TB e fatores

associados a perdas na cascata de ITB em contatos <18 anos.

A Populagédo de referéncia: £18 anos B Populagao de referéncia: : <18 anos
100 530 contatos, 100% (n=530)
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Sem Com
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| (n=239) (n=291)
70 451% 54.9%
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(n=74) (n=65)
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0
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w .
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. ajustado Do ‘—| 1.73 (1.20-2.51) 0.004
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associado com perdas na cascata ITB

Nota: (A) Perdas e abandonos em cada etapa da cascata de cuidados da ITB em <18 anos, os
percentuais foram calculados entre o nimero de contatos inicialmente identificados (B) O diagrama
Sankey apresenta o nimero de contatos que iniciaram o tratamento e aqueles que concluiram o
tratamento de acordo com a categoria de recomendacgédo TPT. (C) Andlise generalizada das equacdes
para avaliar a associagdo entre caracteristicas epidemiolégicas e clinicas e perdas na cascata de
cuidados do ITB em <18 anos. A populacdo do estudo foi estratificada de acordo com TPT completo
na cascata do ITB (variaveis incluidas no modelo ajustado: idade (anos), sexo (mulher), cavitagdes no
raio-X do térax apresentaram valores p univariados <0.2 (Ver Tabela 11 para detalhes). Valores p-
significantes sédo mostrados em fonte tipo negrito. * Esse grupo também inclui 8 contatos no grupo < 18
anos que iniciaram o TPT sem recomendacédo da equipe médica do RePORT-Brasil. **Este grupo inclui
os 2 contatos (£18 anos) que iniciaram o TPT sem a recomendacao da equipe médica do RePORT -
Brasil. Abreviaturas: TB: tuberculose, TPT: Tratamento preventivo da tuberculose.
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5 DISCUSSAO

A investigacdo de contatos préximos € uma importante estratégia para a busca ativa
de novos casos de ITB e TB ativa, que visa reduzir o risco de progresséo da doenca
e diminuir a transmissdo do Mth. Nesse contexto, entender os fatores determinantes
da ITB e das perdas na cascata de cuidados nos contatos de pessoas com TB ativa,
é fundamental para otimizar as estratégias de rastreamento, acompanhamento,

tratamento e prognostico de individuos expostos a TB.

Em nossa coorte de contatos de casos fontes de TB pulmonar, avaliamos os
determinantes da ITB e as perdas na cascata de atendimento em criangcas e
adolescentes, comparando-as com o0s adultos. No nosso manuscrito intitulado
Mycobacterium Tuberculosis Infection Among Children and Adolescent Contacts of
Pulmonary Tuberculosis Cases in Brazil, demonstramos que quanto maior a idade dos
contatos menores de 18 anos, a exposicdo ao caso de TB, que apresentasse tosse
persistente, baciloscopia positiva e presenca de cavitacdo na radiografia toracica
maior a chance de ITB. Esses achados diferem, quanto a idade do contato, de uma
revisdo sistematica recente e metandlise individual-participante, onde identificou-se
gue criancas menores de 4 anos com contato domiciliar, apresentavam maior risco
em comparacdo com criancas de 10 a 14 anos (razdo ORs = 2,24, IC 95%: 1,43-
3,51)(77). No entanto, essa diferenca pode ser atribuida ao fato de termos utilizado
apenas o IGRA para o diagnéstico de ITB, o que pode ter resultado na perda do
diagnéstico na faixa etaria menor de 5 anos, cujo percentual de resultados IGRA
indeterminados foi maior. Outro fator que também poderia explicar estas diferencas,
€ a perda significativa ha nossa cascata de cuidados em menores de cinco anos de
idade, chegando a 88%, sendo mais importante nas etapas iniciais da cascata.
Contudo, nossos achados foram semelhantes aos desta mesma revisdo sistematica
com metanalise, quanto ao status de escarro do caso (baciloscopia positiva) do caso
fonte (razdo ORs = 5,45, IC 95%: 3,43-8,64) (77). Caso fonte de TB com cavitacdo na
radiografia de térax e baciloscopia positiva sédo fatores que sabidamente aumentam a
chance de transmissao da TB, uma vez que as lesdes cavitarias apresentam maior
quantidade de bacilos do que as lesdes pulmonares nodulares. O doente com
baciloscopia positiva elimina mais de 5.000 bacilos por ml de escarro, e estima-se que

possa infectar de 10 a 15 pessoas em um ano caso ndo seja tratado (1,78). As
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caracteristicas dos casos fontes de TB, de contatos menores que 18 anos, como o
aumento da idade e ser do sexo masculino foram inversamente associados com a
chance de um resultado positivo IGRA, em contatos no inicio do estudo. Aventamos
gue possivelmente estes casos fontes, ndo eram os cuidadores diretos principais das
criancas expostas do estudo. Contudo, ndo podemos confirmar esta possibilidade, ja
gue ndo avaliamos neste estudo, a relacéo parental e intensidade de contato entre o
caso fonte e os expostos. Na populagéo de contatos adultos, encontramos que ser
contato de caso fonte com diagndstico de diabetes, foi associada a maior chance de
conversdo IGRA. A associacdo entre diabetes e TB é objeto de inUmeros estudos,
sendo esta associacdo relacionada apresentacdo clinica grave da TB (79) e
incremento da carga bacteriana no escarro (80). Além disso, o diabetes foi associado
a um risco aumentado de desfechos desfavoraveis de tratamento (falha, recorréncia
e morte), assim como de mortalidade avaliada individualmente, em pacientes com
tuberculose pulmonar (81). Todos esses achados reforcam a possibilidade de que o
caso fonte, portador de diabetes, tem maior probabilidade de eliminar mais bacilos
através do seu escarro e, consequentemente maior chance de contaminar seus

contatos.

Até o momento, ainda ndo existe um teste padréo ouro para o diagnostico de ITB. Os
métodos atualmente validados e recomendados na pratica clinica sdo o TST e 0 IGRA
(46). Esses métodos avaliam a resposta do individuo a exposicdo a antigenos
micobacterianos, mas ndo sdo capazes de predizer a evolucdo ou diferenciar as
formas latente e ativa da TB (73). Em nossa coorte, utilizamos o IGRA, uma vez que
o TST néo estava disponivel em varias regides do pais, durante o periodo do estudo.
O IGRA avalia esta resposta imune anti-Mtb in vitro medindo IFN-y liberado de
linfécitos T estimulados por antigenos Mtb especificos, superando as principais
limitacbes do TST (isto é, reacdo cruzada com vacinacdo BCG e infeccdo por
micobactéria ndo TB), com especificidade aprimorada (73, 82). Grinsdale et al. (83)
relataram a triagem de mais de 1.000 criancas avaliadas pelo Departamento de Saude
Publica de Sdo Francisco usando o IGRA (QFT-TB Gold). Eles descreveram um
percentual de 100% para o teste IGRA como preditor negativo, com base no fato de
gue nenhum caso de TB ativa ocorreu durante um tempo médio de observacgao entre
pacientes com IGRA negativo (83). Para nosso estudo utilizamos o QFT-TB Gold in
Tube e QFT-TB Gold Plus, este ultimo, tem uma sensibilidade de 54,5% a 87,3% para
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detectar infeccdo por Mtb, quando comparado com um padrdo de
referéncia confirmado microbiologicamente com doenca tuberculose (48). Na
recomendacdo mais recente sobre o diagndstico de ITB da Academia Americana de
Pediatria, o IGRA ¢é preferido para criangas > 2 anos, vacinadas com BCG ou com
pouca probabilidade de retorno a leitura do TST (57). O uso dos IGRAs
em criancas com menos de 2 anos é valioso, segundo diversos pesquisadores,
especialmente em locais onde a vacinagdo com BCG é obrigatoria para evitar o TPT
desnecessario e consequentemente o aumento dos custos deste tratamento (48).

Em nosso estudo, o grupo de contatos adultos apresentou maior frequéncia de
resultado positivo no primeiro teste IGRA (39,1%), seguidos pelos adolescentes de 15
a 18 anos (34,8%) e 10 a 14 anos (34,1%). Estes dados sdo consistentes com recente
publicacéo, que analisou os dados do SINAN-Brasil em um periodo de 10 anos (2010-
2019) de individuos notificados com diagnéstico de TB, estratificados por faixa etaria
e sexo biolégico. Foram notificados 896.314 casos de TB no Brasil no referido
periodo. Este estudo revelou que aproximadamente 70% (n= 632.211) dos
diagnésticos de TB no Brasil, eram em pessoas de 25 a 64 anos, seguidos por jovens
de 10 a 24.9 anos (N = 162.589), com aumento significativo na incidéncia em jovens

nos ultimos anos do estudo (69).

O maior percentual de converséo do IGRA ocorreu em adolescentes entre 15 e 18
anos (10,4%), sendo a maior taxa de conversdo, quando comparada a todas as outras
faixas etarias investigadas. Estes resultados reforcam a importancia de investigacéo
e acompanhamento, com estratégias que contemplem as especificidades da
populacdo adolescente. A prevaléncia e incidéncia de ITB encontradas em
adolescentes podem ser devidas, em parte, a mudancas nos padrbes de
comportamento social com maior exposicdo ao TB no ambiente extradomiciliar e
mudancas imunoldgicas ligadas a puberdade. Outras questdes que podem estar
envolvidas na maior vulnerabilidade dessa faixa etaria, sdo o uso de drogas ilicitas,
guestBes psiquiatricas como ansiedade e depressao, agravadas pela dificuldade de
adesdo a investigacdo diagnostica e ao tratamento, bem como o estigma associado
ao diagnostico (61). Esses fatores, combinados, aumentam a vulnerabilidade dessa
populacao, podendo resultar em abandono ao tratamento e acompanhamento com

aumento de chance de desfechos ruins (61). Além disto, adolescentes com TB ativa
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nao diagnosticados e nao tratados podem transmitir o Mtb, potencializando o nimero
de infectados por causa do alto niumero de contatos sociais. Em recente estudo
realizado em oito hospitais infantis de 7 cidades chinesas, realizado em criangas e
adolescentes <18 anos, foi encontrado que pacientes de 12 a 18 anos tiveram taxas
de TB pulmonar mais altas (31,0%, 22/71) que oS outros grupos etarios (84). As
evidéncias emergentes sugerem que os modelos atuais de atencdo, ndo atendem as
necessidades especificas dos adolescentes expostos a TB. Portanto, se faz
necessario politicas publicas de controle da tuberculose especificas para o
adolescente, que visem aumentar rastreio, diagndstico, acolhimento e
consequentemente aumentar a adesdo ao tratamento e acompanhamento desta

populacdo com suas especificidades.

Encontramos maior percentual de IGRA indeterminado em menores de 5 anos (6%).
Esse resultado esta de acordo com estudos anteriores que apontam maior percentual
de resultados indeterminados em criancas menores de 5 anos, quando comparadas
as demais faixas etarias (85,86). Kay et al. encontraram maior ocorréncia de
resultados indeterminados de IGRA em criancas menores de 1 ano de idade (23%),
9% em criancas de 1 a 3 anos, 5% em criancas de 2 a 4 anos, todos significativamente
maiores, quando comparados com pessoas entre 5 e 18 anos (2%) (86). O grupo
Pediatric Tuberculosis Network European Trials, que reuniu e analisou dados de cinco
locais em toda a Europa, incluindo 1.128 criangas, encontrou uma proporg¢ao geral
baixa de resultados indeterminados e ndo houve diferenga significativa entre os dois
tipos de IGRAs usados (20 de 1.093, 1,8 % para QFT-Gold in Tube vs. 6 de 382,
1,57% para T-SPOT.TB; P = 0,77). Ocorreram maiores taxas de indeterminados em
criangcas menores que chegaram a 4,1% (22). Um estudo recente conduzido em uma
populacao de cuidados primarios em Denver Health, EUA, encontrou uma taxa geral
de IGRA indeterminado de 0,5% e 1,3% em criangas de 2 a 5 anos (85). As maiores
proporcdes de resultados indeterminados de IGRA em criangas pequenas podem
estar relacionadas ao status imunoldgico, infeccbes concomitantes, uso de
corticosteroides, desnutricdo e localizacdo da TB doenca (48). Consideramos que o
percentual de IGRA indeterminado, até entdo relatado na literatura, ndo limita a sua
utilizacdo na faixa etéria < 5 anos. Sugerimos que a sua utilizacao para o diagnostico
de ITB na populacdo pediatrica seja ampliada, devido a sua elevada especificidade,

além de menor chance de perdas de seguimento.
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Quanto a incidéncia de TB ativa, encontramos nos menores de 18 anos, uma
incidéncia de TB de 1,13% (95% IC: 0,34-4,68) por 100 pessoas-ano, sendo 4 casos
de TB em contatos que ndo iniciaram o TPT, apesar de recomendado. No Brasil entre
2010 e 2020 foram registrados 14.802 casos de TB em criangas, com coeficiente
meédio de incidéncia de 4,5/100.000 hab, observando-se que os coeficientes medios
de incidéncia mais altos foram registrados nos estados: Amazonas (11,6/100.000
hab.), Rio de Janeiro (9,7/100.000 hab.), Mato Grosso (8,4/100.000 hab.) e
Pernambuco (7,0/100.000 hab.), sendo os dois primeiros, sitios do nosso estudo (87).

A OMS definiu em 2018 que em grupos de alto risco para o desenvolvimento de TB
ativa (infecg¢ao por HIV e contatos domiciliares com menos de 5 anos de idade) o TST
e 0 IGRA nao sao imprescindiveis para iniciar o TPT (46). Quando o teste faz parte
da avaliacdo da ITB, ndo ha preferéncia na diretriz pelo TST ou IGRA; a escolha do
teste deve ser feita com base nos recursos disponiveis em cada local. No Brasil, o
TPT é recomendado para pessoas infectadas, identificadas por TST ou IGRA, quando
estdo sob risco de desenvolver TB, uma vez que a TB ativa é excluida (1, 71). Nosso
estudo encontrou uma lacuna na indicacdo de TPT em criancas, adolescentes e
adultos, o que pode contribuir para um maior risco de desenvolvimento de TB ativa no
Brasil. Observamos que dos 530 contatos menores de 18 anos, apenas 139 (26,2%)
iniciaram o TPT e apenas 65 (12,3%) completaram o tratamento. Entre os adultos
esses percentuais foram ainda menores, dos 1.265 contatos apenas 10,6%
completaram o tratamento. Estes resultados foram inferiores aos notificados e
publicados no Boletim Epidemiolégico do MS do Brasil em margo de 2022 referente
ao periodo acumulado de 2018 a 2021, onde foi relatado um percentual 63% de
conclusdo do TPT (4). Considerando a meta estabelecida pela OMS, que é
diagnosticar e tratar a ITB, garantindo que 90% delas concluam o tratamento, existe
um alto risco de desenvolvimento da doenca ativa nesta populacdo do estudo, pois

apenas uma minoria concluiu o tratamento de ITB.

O TPT reduz o risco de evolugcéo da ITB para TB ativa e consequentemente reduz
chance de transmissao e morbimortalidade por TB. Contudo, a longa duracdo do
tratamento e o efeito colateral dos medicamentos, podem ser importantes barreiras
para o sucesso terapéutico, contribuindo para taxas extremamente baixas de adesao

do TPT (estimadas em 2016 como sendo tdo baixas quanto 7% globalmente) (2, 54,
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66). A utilizacdo de esquemas terapéuticos para a ITB, mais curtos, tem se mostrado
promissor. Até 2021 no Brasil, os esquemas de tratamento disponibilizados pelo SUS
para ITB eram isoniazida por seis (6H) ou nove meses (9H) ou rifampicina por quatro
meses (4R) (4). No nosso estudo, o TPT administrado foi a isoniazida, entre 6 e 9
meses, seguindo o esquema de tratamento prioritario para ITB no periodo do estudo.
A partir de 2021, foi disponibilizado pelo SUS, a associacdo de rifapentina com
isoniazida, em doses semanais, durante trés meses (12 semanas), como tratamento
da ITB. Consideramos este um grande ganho para a melhor adeséo e conclusao do
TPT, ja que esta opcao terapéutica é mais vantajosa em comparacdo com as demais,
por ter menor quantidade de doses e a maior seguranca relativa. Em 2022, ja é
possivel constatar consideravel utilizacdo desse esquema em diferentes UF do
Brasil(4).

Encontramos uma perda significativa na cascata de cuidados da ITB em criancas
menores de 5 anos de idade (88%), com 62% dos pacientes nao iniciando TPT, 10%
daqueles que iniciaram o TPT ndo completaram o tratamento e 16% néo realizaram o
segundo teste IGRA. Esses achados sédo de grande preocupacao porque, o maior foco
de triagem e rastreamento de contatos de TB deve ser colocado em criangas durante
seus primeiros 5 anos de vida, pois este € um periodo de alto risco de progressao da
ITB para a doenga ativa. De fato, o risco de incidéncia de TB entre bebés e criancas
expostos é muito alto, chegando a 20% em 2 anos da exposicéo (74). Muitos estudos
anteriores descreveram a investigacao de contatos em criancas e adultos para ITB e
TPT (60, 74, 88, 89), mas a utilizacdo da analise da cascata de cuidados do ITB pode
proporcionar uma maior profundidade de compreenséo da dinamica do cuidado e o

acompanhamento dos contatos dos casos fontes de TB (58, 59, 90).

Em nosso estudo, utilizando a cascata de cuidados na ITB em criancgas e adolescentes
agrupados por idade, menores que 18 anos, encontramos que 53,2% dos que
iniciaram o TPT nao o concluiram, sendo a maior perda nas fases de recomendacgéao
e inicio do TPT. Estes achados reforcam a necessidade de treinamento das equipes
que atendem os contatos expostos a TB, acerca das indicagbes do TPT, além da
acessibilidade ao tratamento, acompanhamento e monitoramento da manutencgéo do
tratamento com intensificacdo da busca ativa dos que abandonam o TPT. Nossa taxa

de perda foi maior do que as descritas em duas coortes brasileiras de criancas e
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adolescentes (61); a primeira encontrou uma taxa de perda de TPT de
aproximadamente 25% em uma série de casos (61) e a segunda coorte brasileira (60)
encontrou uma taxa de perda do TPT de 27,3%. A diferenga entre os nossos achados
e, 0S encontrados por estes estudos pode estar relacionada com as diferentes
metodologias aplicadas nos referidos estudos. Note-se que, nossos achados foram
consistentes com dados de populacbes migrantes em paises de alta renda,
destacados por uma meta-analise publicada recentemente demonstrando que apenas
52% dos migrantes (adultos e pediatricos) que testaram positivo para ITB iniciaram ou

concluiram o tratamento (91).

Revisbes sistematicas recentes, identificaram fatores importantes para o inicio e
manuten¢ao do TPT, incluindo medo de estigma, lacunas de conhecimento, acesso
precario a testes para identificacao de ITB (TST e IGRA,) deficiéncia na realizacéo de
radiografia toracica para identificacao de TB ativa (antes de recomendar e iniciar TPT),
a percepcgao dos pais ou cuidadores quanto ao risco da ITB e, regimes de tratamento
prolongados (54, 59, 88). Outro resultado importante e alarmante do nosso estudo, foi
a maior perda na cascata de cuidados, na faixa etaria menor que 5 anos. Os fatores
associados a perda tdo substancial, foram nao ter realizado o 2° IGRA (quando
aplicavel) e néo ter iniciado o TPT recomendado. Esse achado € consistente com o
que foi relatado em 2021 pela OMS (2), notadamente pelo lento progresso na
deteccdo da TB pediatrica no mundo, mais observada em contatos menores que 5
anos de idade. Entender os motivos destas perdas, € essencial para melhorar a
adesdo e a conclusdo do TPT. Diversos pontos devem ser considerados, nesta
analise, desde a realidade socioecondmica, acesso aos servicos de saude,
compreensao dos pais acerca da tuberculose, seus riscos e complicacdes, passando

também pelas barreiras de crencas e medos dos cuidadores.

A andlise do indice de Desenvolvimento Humano (IDH), é parte importante deste olhar
para os determinantes sociais da TB, pois é a medida mais difundida que captura a
desigualdade socioecon6mica e o desenvolvimento humano usados especialmente
pelas Nac¢des Unidas. Para a obtencdo do IDH sédo analisados dados referentes a
escolaridade, renda e nivel de saude, considerando a expectativa de vida da
populacdo. Nos ultimos 30 anos, houve uma melhora significativa do IDH no Brasil
gue era de 0,613 em 1990, chegando em 2015 a 0,753 (92). Um dos motivos da
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melhora do IDH, foi a implementacdo no Brasil, em 2004, de um programa de
transferéncia de renda condicional, incorporado no sistema previdenciario, que
beneficiava cerca de um quarto da populacdo. Porém, o IDH ndo vem crescendo no
Brasil desde meados da década passada, onde o IDH de 0,754 em 2021 é semelhante
ao IDH de 2015 e, pouco maior do que o de 2012. Fatores como a pandemia da
COVID-19 e a recessédo econdmica de 2020, poderiam justificar a estagnacéo do IDH
no Brasil (92). A analise do IDH é importante, mas também é necessario observar que
este indice pode variar muito para baixo, nos bolsdes de miséria existentes nas
cidades brasileiras, onde nossos dados foram coletados. A grande maioria dos
contatos de TB ativa do nosso estudo referiu ter renda familiar igual ou inferior a um
salario-minimo ou sem renda. Considerando a realidade socioecondmica da
populacdo exposta ao Mtb, é importante que sejam ampliadas as estratégias e
politicas publicas que visam a reducdo da pobreza e, expansao da protecdo social,
contribuindo desta forma, para melhor adesao e concluséo do tratamento, bem como
para reduzir a morbimortalidade por TB na populagcdo economicamente vulneravel.
Diversos estudos realizados no Brasil, avaliaram o impacto do programa de
transferéncia de renda condicional, o Programa Bolsa Familia (PBF), e o impacto no
controle da TB. Nery et all, relataram uma reducdo em 4% na incidéncia de TB, nos
municipios com alta cobertura do PBF (93). Outro estudo brasileiro avaliou o impacto
da Estratégia Saude da Familia (ESF) e do PBF na mortalidade por TB no Brasil,
encontrando uma redugao na taxa de mortalidade por TB em locais com alta cobertura
da ESF (RR 0,80, IC 95% 0,72-0,89). Um aumento na cobertura do PBF foi
significativamente associado a uma reducédo na taxa de mortalidade por TB (RR 0,87,
IC 95% 0,81-0,96) (94). Reis-Santos, Barbara, et al, evidenciaram que ser beneficiario
do PBF no Brasil, melhorou as taxas de cura da TB em 8% (95). Estes dados reforgcam
a importancia de incluir nas politicas publicas de combate a TB o apoio econdmico
aliado a promocéo da saude para a populagdo em investigagéo e tratamento da ITB e
TB ativa.

Os problemas relacionados ao sistema de salde de diversos paises com a escassez
de exames diagndsticos (96), medicamentos e a necessidade de um sistema de
vigilancia e monitoramento mais intensivo, podem contribuir para as baixas taxas de
conclusdo do TPT. A reversdo deste cenario exige maior financiamento para os

hY

programas de combate a tuberculose e ampliagdo das politicas publicas que
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englobem programas de educacdo em saude, para 0s responsaveis e cuidadores
desta populacdo alvo, visando esclarecer a importancia do acompanhamento, os
riscos do ndo tratamento, esclarecer dividas acerca da doenca, sua prevengao e seu
tratamento. Igualmente importante € o treinamento continuo de profissionais que
atendem esta populacao, além da intensificacdo da busca ativa dos contatos e resgate
dos que abandonam o tratamento e 0 acompanhamento. Outro ponto relevante, é
garantir o acesso aos métodos diagndsticos e disponibilizacdo dos tratamentos ja

validados cientificamente.

Em estudo prévio, nosso grupo mostrou como o tempo entre o diagndstico do caso
fonte de TB e a investigacdo dos contatos, estavam diretamente relacionados ao
preenchimento da cascata de cuidados (58). No presente estudo, quando avaliamos
a mesma comparacao por faixa etaria, constatamos que em criancas menores que 5
anos de idade, houve associagao estatisticamente significante entre atraso na triagem
para diagnostico de ITB e perda na cascata assistencial. Esse resultado é relevante
porque, h& evidéncias de que a maioria dos casos de TB entre os contatos é
diagnosticada nos primeiros seis meses, apos o diagndéstico do caso fonte de TB (97,
98). Curiosamente encontramos que estiveram inversamente associado a perda na
cascata ser contato de caso fonte portador do virus HIV e, ser contato de caso fonte
usuario de drogas ilicitas. Nosso estudo ndo obteve informagdes sobre os motivos
pelos quais ocorreu a adesao ou abandono do acompanhamento, limitando assim,

analise deste achado.

Identificamos que 0s contatos menores que 18 anos, de caso fonte de TB ativa com
caracteristicas como, ser mulher, ter tosse persistente e cavitacoes pulmonares, foram
fatores de risco independentes para perdas na cascata do ITB. Até onde sabemos,
ndo ha nenhuma evidéncia prévia, que descreva a relagéo desses fatores com a perda
na cascata de cuidados do ITB nos contatos. No entanto, esses fatores estédo
relacionados ao risco aumentado de transmissao de TB entre criangas. Doencga
pulmonar extensa no caso fonte, observada na radiografia do torax, tem sido
associada ao aumento do risco de infecgcdao nos contatos (99), e a duracdo da tosse
no caso fonte de TB, também tem sido demonstrada como fator associado ao aumento
do risco de transmisséo entre criangas (100). A hipétese que os casos fontes de TB

que sdo cuidadores de criancas e apresentam doencas clinicas mais graves, podem
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ser menos propensos a levar seus filhos aos centros de salde, para realizar a triagem
de ITB e iniciar e completar o TPT. Estes achados sao preocupantes, pois os fatores
associados as perdas, sdo sabidamente associados a maior risco de contaminacao
destes contatos, que somados, aumentam a chance de adoecimento, sobretudo nesta

populacdo mais vulneravel.

Este estudo tem limitacbes. Em primeiro lugar, o projeto inicial da coorte RePORT-
Brasil ndo tinha um foco especifico na populacdo pediatrica. Assim, ndo havia
pediatras examinando tais individuos como parte do protocolo de pesquisa, 0 que
poderia ter trazido uma caracterizacdo mais detalhada de nossa coorte. Em segundo
lugar, ndo foi avaliado a relacdo parental entre os contatos e seus casos fontes, nem
se o0 caso fonte de TB era o principal cuidador de seus contatos. Em terceiro lugar, o
fato de o TST néo ter sido realizado sistematicamente, devido a indisponibilidade do
reagente do teste em diversos centros de saude brasileiros no momento do estudo.
Note-se que, atualmente, as diretrizes da OMS e do Brasil recomendam o TST ou o
IGRA quando o teste faz parte da avaliacdo do (1, 46). Por fim, a auséncia de dados
psicossociais sobre as razdes pelas quais as familias ndo continuaram com o
acompanhamento e tratamento das criancas e adolescentes. Independentemente
dessas limitaces, os achados do nosso estudo multicéntrico e prospectivo de uma
coorte de contatos de TB, apontam para uma situacdo grave no monitoramento de
uma populagdo com alto risco de desenvolver TB ativa, mesmo em centros de

referéncia de alta qualidade para tratamento de TB no Brasil.
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6 CONCLUSAO

Os resultados descritos nesta tese proporcionaram as seguintes conclusdes:

e Quanto maior a idade dos contatos menores de 18 anos, a exposi¢cao ao caso
fonte de TB que apresentasse tosse persistente, baciloscopia positiva e
presenca de cavitacdo na radiografia toracica, maior a chance de ITB.

e A maior positividade e percentual de conversdo do IGRA ocorreu em
adolescentes entre 15 e 18 anos, quando comparada a todas as outras faixas
etarias pediatricas investigadas.

e Encontramos maior percentual de IGRA indeterminado em menores de 5 anos.

¢ Identificamos perdas em todos os estagios da cascata de cuidados da ITB,
principalmente nas etapas iniciais de triagem em criangas e adolescentes,
sobretudo nos menores de 5 anos de idade.

e Contatos préximos com baixo nivel socioecondémico, contatos de casos fontes
de sexo feminino, com tosse persistente, cavitacdo na radiografia do torax,
tiveram mais risco de ndo completar a cascata de cuidados de ITB nos sitios

do estudo.

Criancas e adolescentes residentes em paises de baixa renda enfrentam grandes
barreiras para concluir a investigacao e o tratamento do ITB. A triagem de contatos
préximos é uma importante estratégia para a busca ativa de casos novos de ITB e TB
ativa, objetivando reduzir os casos de TB nao diagnosticados, a progressao da ITB
para doenca, interrompendo assim, a transmissdo do bacilo da tuberculose na
comunidade. Nossos achados referentes as perdas na cascata de cuidados e
determinantes do ITB em criancas e adolescente, levantam uma grande preocupacao,
com a necessidade urgente de aprimoramento das politicas publicas de saude, para
otimizar o rastreio, o diagnaostico, o tratamento e, principalmente, o0 monitoramento até
a conclusao do tratamento, dos contatos de TB, sobretudo nos menores que 18 anos.
A figura 21 delineia um paralelo entre os resultados desta tese e as possiveis
recomendacdes que poderdo contribuir com as politicas e instrumentos necessarios,
para quebrar o ciclo continuo de transmissao do Mtb e consequente ITB e TB ativa.
Estas acdes precisam ser prioritarias, fortalecidas e totalmente implementadas para

nos aproximar do fim da TB.
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Summary

Background Approximately 10% of the global tuberculosis (TB) burden is in children. Identification, diagnosis, and ~ The Lancet Regional
early t of Mycobacterium tuberculosis infection (TBI) is critical to p progression to TB in children. The Health - Americas
risk of TB, including severe di is highest in children <5 years old. We evaluated the cascade of TBI care among ~ 2022;15: 100358

child and adolescent TB contacts to identify factors associated with losses in the cascade. :‘;z':jss’t‘;‘(’);;""e 23

https://doi.org/10.1016/j
lana.2022.100358

Methods Close contacts < 18 years old of pulmonary TB patients enrolled between 2015 and 2019 in a multi-centre
Brazilian cohort were followed for up to 24 monlhs and dassnﬁed accordmg to age groups: <5 years, 5—9 years,
10—14 years and 15—18 years. Data on clinical i ion, IGRA testing at baseline and
6 months, initiation and completion of TB p ive treatment (TPT) were collected. Multivariable regression anal-
yses identified factors associated with TBI and losses in the cascade of care in children and adolescents.

Findings Among 1795 TB contacts initially identified, 530 (29:5%) were <18 years old. Losses for all steps in the cas-
cade were especially high in children <5 years old (88%) because at this age all contacts are recommended to initiate
TPT. As a proportion of all children, completion of TPT was low (between 10% and 13%) in all age-groups. Further-
more, multivariable regressi led that younger age of contacts and TB index cases who were female, had pul-
monary cavities, and persistent cough were independently associated with losses in the cascade of care among
persons <18 years old.
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Interpretation Losses in the TBI cascade were the highest among children <5 years, which was the group at highest
risk for TB among the four age groups. The findings highlight the need to improve screening, initiation, and com-
pletion of TPT of young children who are close contacts of people with TB in Brazil.

Funding National Institutes of Allergy and Infectious Diseases.
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Research in context

Evidence before this study

Due to the high risk of tuberculosis (TB) disease, the
rapid progression to TB, and the challenge of diagnosis,
the WHO recommends contact tracing for children
exposed to TB. Early identification of M. tuberculosis
infection, ruling out active TB, and timely preventive
therapy are interventions that can prevent progression
to TB disease. Our group showed how the "cascade of
care" can identify losses in each phase of care of con-
tacts of TB index cases. Although there are cascade of
care studies about the general TB population, we did
not find in the literature the use of “cascade of care” in
child and adolescent contacts of TB index cases.

Added value of this study

Previous studies have identified factors that are utilized
in tracing adult contacts of TB cases, but information on
paediatric contacts is very limited. We explored each
stage of the “cascade of care” in children < 18 years of
age, and also in these age categories: <5 years,
5—9 years, 10—14 years and 15—18 years. Additionally,
we showed the losses by type in each stage of the cas-
cade of care in child and adolescent contacts. Our
results showed a significantly higher loss in the care cas-
cade among children <5 years of age; most did not initi-
ate TB preventive treatment when recommended.

Implications of all the available evidence

By identifying losses at each stage of the cascade of
care among child and adolescent contacts, this informa-
tion can guide decision-making strategies to improve
TB control in children.

Introduction

Tuberculosis (TB) is a major public health problem.
Approximately one-quarter of the world population is
infected with Mycobacterium tuberculosis (Mtb), repre-
senting up to 2 billion people, and there are

approximately 10 million new cases and 1-3 million of
deaths yearly."* TB is now the second leading cause of
death due to an infectious disease, behind coronavirus
(COVID-19) and above HIV/AIDS.” Brazil is among the
30 countries identified by the World Health Organiza-
tion (WHO) as having a high TB burden®; these coun-
tries account for 82% of TB cases worldwide.” There is
a major global effort against TB, such as the WHO
END-TB strategy,” which aims to reduce TB cases and
associated deaths by 9o% and 95%, respectively, by
2035. For this to be achieved, there must be early diag-
nosis and initiation of treatment for people with active
TB, and treatment of TB infection (TBI) to prevent pro-
gression to TB disease.*”©

There is a high risk of progression to TB among chil-
dren with Mtb infection, particularly those <5 years old,
and those who were close contacts of TB cases.”” Glob-
ally, only 29% of children <j5 years of age and 1.6% of
children >5 years old who were close contacts of active
TB cases received TPT in the period 2018—2020."
Despite the strategies implemented by the National TB
Control Program in Brazil, TB rates have changed little
in recent years.” Among the Ministry of Health's most
recent recommendations has been the provision of TPT
to all TB contacts with a positive interferon-gamma
release assay (IGRA) or tuberculin skin test (TST), as
well as to all close contacts <5 years of age or persons
living with HIV (PLWH), regardless of the screening
test result.” TPT in people with TBI at high risk of active
TB is a critical component of TB elimination worldwide;
it can reduce TB risk by 60—90%."° Identification of
contacts with TBI is a priority of TB control programs
worldwide, especially in vulnerable populations such as
children and adolescents.™

The cascade of care among contacts of persons with
active TB involves multiple steps, from the identifica-
tion of persons at risk of TBI, evaluations to rule out
active TB, initiating TPT in persons with TBI, and com-
pleting a course of TPT."* The analysis of this cascade
helps identify gaps in health care delivery that could be
improved. Identification of timepoints at which loss to
follow-up occurs, as well as the reasons for such losses,
are key for TB prevention, and interrupting Mtb trans-
mission.
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Our group has previously reported the cascade of
care among close TB contacts in Brazil (without catego-
rization or exclusion by age),"*"* but that investigation
did not delineate the cascade in children. The current
literature does not provide detailed evaluation of factors
associated with losses to care in the cascade of TBI care
in children. The present study was conducted to fill this
important knowledge gap, and help inform decision-
making strategies to improve TB control.

Methods

Ethics statement

All regulatory documents were approved by the
Research Ethics Committee of all participating sites.
(CAAE: 25102414.3.2009.5543). Written informed con-
sent was obtained from each participant or their legally
responsible guardians, at the time of study enrolment.
The anonymity of study subjects was preserved; all
research data were de-identified. All clinical investiga-
tions were conducted according to the principles of the
Declaration of Helsinki.

Overall study design

We conducted a longitudinal study within a Brazilian
cohort of culture-confirmed pulmonary TB cases and
their close contacts; all participants were enrolled in the
Regional Prospective Observational Research in Tuber-
culosis (RePORT)-Brazil cohort between August 2015
and July 2019,"* and followed for 24 months. Details of
the cohort of contacts of patients diagnosed with pulmo-
nary TB in the RePORT-Brazil consortium have been
published previously.*"* Contacts were defined as indi-
viduals exposed to a culture-positive pulmonary TB case
for atleast 4 h in one week in the 6 months prior to TB
diagnosis, since a previous study'® showed that this defi-
nition increased the rate of diagnosis of recent active
pulmonary TB cases and for the detection of TB infec-
tion among contacts of active pulmonary TB cases in a
Brazilian cohort.

For this study, paediatric close TB contacts were classi-
fied into four age groups, as follows: <5 years, 5—9 years,
10—14 years, 15—18 years, consistent with a previously
published systematic review,” furthermore, we performed
the TBI cascade of care in each age group. The paediatric
close contacts cohort is a convenience sampling.

Close contacts with i) a positive IGRA result, or ii)
<5 years old or iii) with HIV infection (ii) and iii) regard-
less of IGRA result), were recommended to receive
TPT,*'® according to Brazilian guidelines. The TPT
administered was isoniazid 5 to 10 mg/kg daily (300 mg
maximum), for 6—9 months.”

TBI cascade: definitions of each stage and losses
We evaluated the cascade of care regarding the diagno-
sis and treatment of TBI among contacts of TB cases, as

hel, .com Vol 15 ber, 2022

previously reported by our group™ and others.”” ™9 Our
focus was on the losses at each stage of care. For this
study we considered four stages: i) TB contacts who
were clinically examined and evaluated with chest X-
ray, IGRA and HIV serologic testing, ii) received a rec-
ommendation for TPT, iii) started the recommended
TPT and iv) completed TPT (defined as: >6 months of
isoniazid or 4 months of rifampicin). Contacts who did
not undergo the second IGRA (which was obtained at
month 6 if negative at baseline), did not initiate the rec-
ommended TPT, or did not complete the TPT that was
initiated, were defined as losses in the TBI cascade.

Statistical analysis

Gaussian distribution was assessed by the Kolmogorov-
Smirnov test. Continuous data were presented as
medians and interquartile ranges (IQR) and categorical
variables were expressed as proportions. To compare
differences between outcome groups (losses vs no losses
in the TBI cascade among < 18-year-old contacts and
according to the age group stratified) we used the
Mann-Whitney U (between 2 groups) or Kruskal-Wallis
test (between >2 groups) for continuous variables and
the Fisher's exact test (2 x 2 comparisons) and
Pearson’s chi-square test (x2) (other types of compari-
sons) for categorical variables. In addition, we compared
the characteristics of TB cases according to contact sta-
tus in the TBI cascade. Considering that a TB case can
have more than one contact, we used the Chi-square
test and the Mann Whitney U test for survey data.*” A
multivariable mixed-effects logistic regression model,”
with a random effect per “TB case” variable (due to the
possible correlation between the outcome in the TBI
cascade of the contacts of the same TB case) was per-
formed to assess the associations between clinical char-
acteristics of TB cases and contacts, with losses in the
cascade of care. Parameters with p-values <o.2 in uni-
variate analyses were included in multivariable models.
P-values <o.05 were considered statistically significant.
Statistical analyses were performed using SPSS 25.0
(IBM statistics), Graphpad Prism 8.0 (GraphPad Soft-
ware, San Diego, CA), Stata 15 (StataCorp), and R 3.1.0
(R Foundation, Austria).

Role of the funding source

The funders had no role in study design, data collection
and interpretation, or the decision to submit the work
for publication.

Results

Clinical Characteristics of study participants

Our cohort was focused among 1795 TB contacts ini-
tially identified, of 592 patients with culture-positive
pulmonary TB. There were 530 (29.5%) TB contacts
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<18 years who were investigated for TBI at RePORT-
Brazil clinical sites. The characteristics of these patients
are presented in Supplementary Table 1 stratified
according to age group: <5 years (n=100), 5—9 years
(n=142), 10—14 years (n=173) and 15—18 years (n=I15).
The groups differed in terms of self-reported race/eth-
nicity (p<o.oo1), BCG scarring (p<o.oo1), HIV infec-
tion  (p=0.02), smoking (p<o.oor), alcohol
consumption (p<o.oo1), illicit drug use (p<o.oor),
income (p=0.04), body mass index (BMI) (p<o.oo1)
and TB symptoms such as cough (p=0.02), fever
(p=0.01), weight loss (p=0.05) and chest pain (p=0.03).
Of note, the group of contacts <5 years old had a lower
frequency of BCG scarring and a higher frequency of
HIV infection, as well as a higher proportion with
cough or fever, than the other groups. Only those older
than 10 years reported consumption of alcohol, tobacco,
or illicit drugs (Supplementary Table 1).

TBI cascade of care in contacts of TB cases <18 years
old

We next concatenated all contacts < 18-years-old in a
single analysis group and stratified according to the
occurrence of loss at any stage of the TBI cascade of
care. Losses occurred mainly in younger individuals
(median: 7.9 years; IQR:3.7-13.8, p<o.001), and in
those living with HIV (3.1%, p=0.02) (Table 1). Further-
more, TB index cases of the contacts who were losses
were frequently living with equal or less than a mini-
mum wage (40%, p=0.02), and presented more com-
monly with cavitary lung lesions (47%, p=o.o1) and
persistent cough (34.7%, p=0.02) (Table 1) than the
index cases of participants who completed the cascade.

A previous study from our group of the entire TB
contact cohort of RePORT-Brazil, which included the
adult population, noted that there were substantial
losses in the TBI cascade at all the steps.”” Here, we
restricted the analyses to persons aged < 18 years. First,
the 530 patients <18 years of age were included, and we
observed that 291 contacts (54.9%) were recommended
to receive TPT. Of the 530, 139 (26.2%) initiated treat-
ment and only 65 (12.3%) completed it (Figure 1A).
When we evaluated the cascade according to the recom-
mendation to receive TPT, 139/291 (47.8%) initiated
TPT, and 65/139 (46.8%) completed it (Figure 1B).

To describe the factors independently associated
with the overall losses in the TBI cascade of care, we
performed logistic regression analyses of clinical and
sociodemographic factors stratified by age group. We
found that younger age was significantly associated
with loss in the TBI cascade (per 1 year increase;
aOR:0.89; 95%Cl:0.85—0.92; p=0.004) (Figure 1B).
Moreover, when characteristics of the TB index cases
were compared, we found that female sex (aOR:1.73;
95%Cl:1.20—2.51; p=0.004), cavitary lung lesions
(aOR:2.00; 95%Cl:1.36—2.96; p=0.003), and persistent

cough (aOR:1.44; 95%Cl:133—3.14; p=0.04) were all
independent risk factors for losses in the TBI cascade
(Figure 1C).

Characteristics of participants according to losses in
the TBI cascade of care stratified by age group

No statistically significant difference was observed in
any age group when characteristics of the contacts who
were lost at any stage of the TBI cascade of care were
compared to those who successfully completed the cas-
cade (Table 2). Regarding the characteristics of the TB
index cases, we observed that the TB index cases of con-
tacts <5 years who were losses in the cascade were less
likely to report use of illicit drugs (p=0.03), as well as a
lower frequency of nocturnal sweating at baseline
(p=0.03) and persistent nocturnal sweating (p=0.02)
compared to the index cases of contacts who completed
the cascade.

In addition, we found that in the group of contacts
<5 years, the median time (per week) from detection of
the TB index case to detection of contacts was greater in
contacts who lost the TBI cascade. In contrast, in the
group of contacts 5—9 years, the median time (per
week) was higher in the group that completed the TBI
cascade (p=0.04). Notably, there was no difference
between contact screening time in the 10—14 year old
and 15—18 year old groups (Supplementary Figure 1A).

In the group of contacts aged 5—9 years, the TB
index cases of those who were more often female
(p=0.04), were less commonly living with HIV (p=0.03)
and presented more frequently with persistent cough
(p=0.04) than those contacts who completed the cas-
cade. TB index cases of contacts r0o—14 years old who
were lost in the TBI cascade exhibited a higher propor-
tion of positive AFB smear results (p=0.04) and cavitary
lung lesions detected by chest x-ray (p=0.04) than the
index cases of contacts who completed the TBI cascade
(Table 2). Additionally, TB index cases of contacts aged
15—18 years who discontinued the TBI cascade reported
smoking (p=0.05), illicit drug use (p=0.04), and HIV
coinfection (p<o.oo1) at a lower frequency than the TB
cases of contacts who completed all the steps of the cas-
cade (Table 2). Interestingly, TB cases directly linked to
contacts who were lost in the cascade more commonly
reported passive smoking (p=0.01), a higher proportion
of positive AFB smears (p=0.02), increased frequency of
pulmonary cavities (p=0.04) and persistent cough
(p=0.04) than TB index cases of contacts who completed
the TBI cascade of care (Table 2).

TBI cascade of care in contacts of TB cases by age
group

We next examined the losses at each stage of the TBI
care cascade according age group of the contacts
(Figure 2). All (100%) children <5 years of age were
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Characteristics Losses in the TBI cascade No losses in the TBI cascade p-value
(n=259) (n=271)

Characteristics of the TB Contacts
Age — median (IQR) 79(37-13.8 11.8(8.5-14.5) <0.001
Sex — no. (%) 126 (486) 141 (52.0) 0487
Race/Ethnicity — no. (%) 0765

White 47(182) 48 (17.7)

Black 46(17.8) 47 (17.3)

Asian 1(0.4) 0(00)

Pardo 163 (632) 174 (64.2)

Indigenous 1(0.4) 2(07)
BCGscar — no. (%) 245 (946) 258 (95.2) 0844
HIV-infection— no. (%) 8(3.1) 1(04) 0.018
Smoking — no. (%) 7(27) 10 3.7) 0625
Passive smoking — no. (%) 84(32.8 77 (28.4) 0298
Alcohol consumption — no. (%) 22(85) 23 85) 1
Illicit drug use — no. (%) 6(23) 5(1.8) 0768
Income — no. (%) 0.269

More than a minimum wage 80(32.1) 93 (35.8)

Equal or less than a minimum wage 99(39.8 104 (40.0)

Withoutincome 70(28.1) 63 (24.2)
BMI (kg/m?)-median (IQR) 17.5(156-21.1) 184 (157-21.4) 0137
Symptoms of TB— no. (%)

Cough 20(103) 14 (5.7) 0.104

Fever 5(26) 1(04) 0092

Weight Loss 3(15) 7(29) 0523

Fatigue 3(1.5) 8(33) 0360

Night sweats 1(0.5) 2(08) 0054

Chest paint 4(21) 2(08) 0413
Immunotherapy— no. (%) 3(1.2) 0(0.0) NA
Other comorbidities— no. (%) 60(23.2 53 (19.6) 0340
Time per week (V1rg-V1c) — median (IQR) 57(@-1) 54(3-8) 0263
Characteristics of the TB cases
Age — median (IQR) 35(24-43) 36- (26-42) 0.496
Male — no. (%) 82(60.7) 79 (64.8) 0.040
Race/Ethnicity — no. (%) 0844

White 15(110) 17 (14.0)

Black 33(24.49 23(19.0)

Asian 1(0.7) 1(08)

Pardo 85(63.0) 78 (64.5)

Indigenous 1(0.7) 2017
BMI (kg/m’}-median (IQR) 20.1(181-235) 20.4(184-22.5) 0978
Income — no. (%) 0.019

More than a minimum wage 44(333) 41 (34.5)

Equal or less than a minimum wage 53(40.2) 43 (36.1)

Withoutincome 35(26.5) 35 (29.4)
Smoking — no. (%) 75(55.6) 61 (50.0) 0384
Passive smoking — no. (%) 51(38.1) 40 (33.3) 0512
Alcohol consumption — no. (%) 112(830) 2 @81.1) 0.115
lllicit drug use — no. (%) 55 (40.7) 46 (37.7) 0701
HIV infection — no. (%) 32(237) 32(262) 0667
Dysglycemia status — no. (%) 0072

Diabetes 37(274 43(35.2)

Prediabetes 53(39.3) 50 (41.0)

Normoglycemia 45(33.3) 29 (23.8)

Table 1 (Continued)
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Characteristics Losses in the TBI cascade No losses in the TBI cascade p-value
(n=259) (n=271)
Positive AFB — no. (%) 111(82.2) 98 (803) 0.750
Cavities on chest X-ray— no. (%) 63 (47.0) 48(397) 0.003
DST = no. (%) 0117
Sensitive 237(91.5) 225(849)
Rifampicin-Isoniazid resistance 5(19) 7(26
Rifampicin resistance 0(00) 0(0.0)
Isoniazid resistance 17 (66) 33(125)
Symptoms of TB— no. (%)
Cough 124(91.9) 114(934) 0.812
Fever 110(81.5) 98 (803) 0.874
Weight Loss 118(88.7) 111(910) 0.680
Fatigue 115(85.2) 98 (803) 0.324
Night sweats 93 (69.4) 88(72.1) 0.681
Chest paint 94 (69.6) 85(697) 1.000
Persistence of symptoms— no. (%)
Cough 43(34.7) 30(263) 0.024
Fever 1(100) 3(100) NA
Weight Loss 9(67) 9(7.4) 1.000
Fatigue 23(20.0) 26(236) 0523
Night sweats 74 (54.8) 71(582) 0.616
Chest paint 10(87) 14(127) 0.3%
Other comorbidities— no. (%) 40(25) 34(210) 0.107
Table 1: Ch of < 18years old ding to losses and no losses in the TBI cascade of care.
Note: Data represent no. (%), except for age and BMI, which is presented as median and i range (IQR). C variables were d using
the Mann-Whitney U test and categorical variables were compared using the Fisher's exact test (2 x 2 comparisons) and Pearson's chi-square test (2) (other
comparisons).
Contacts who did not perform the 2™ IGRA were excluded.
Definition of income: monthly money received in the household, categorized in wage on this study. One Brazilian minimum wage was $266 /month (The World
Bank), the average value in the period (2015-2019).
Definition of alcohol consumption: Past or current any consumption of alcohol. Definition of passive smoking: Living with someone who smokes. Definition of llicit
drug use: Past or current illicit drug use (marijuana, cocaine, heroin, or crack).
Definition of persistence of symptoms: Patients who in the initial evaluation interview (month o) reported indicated symptom and in the evaluation of visit 2
(month 2) still reported having such symptom.
Definition of Pardo ethnicity: mixture of European, black and Amerindian.
Other comorbidities: include cancer, kidney disease, chronic i it disease, allergies, and asthma. In contacts, this information
was self-reported for contacts or their parents or legal caregivers.
For contact characteristics, all information for children <5 was collected from their parents o legal guardians. The information of the contacts between 5 to
18 years of age was collected from themselves accompanied by their parents or legal caregivers.
Time (Virg-Vic): time (in weeks) difference between the visit 1 of the TB case and the visit 1 of the contact.
P-values marked with bold indicate statistical significance.
Abbreviations: TB: tuberculosis, BMI: Body Mass Index, AFB: acid-fast bacilli, DST: Drug-susceptibility testing, BCG: Bacille Calmette-Guérin, IGRA: Inter-
feron-Gamma Release Assays, NA: Not applicable.

recommended to initiate TPT; however, only 21% initi-
ated TPT. This was the stage at which the greatest loss
occurred (79%); notably it was also the stage of greatest
loss for all four age groups. In addition, in the <s-year-
old group, only 12% completed TPT (Figure 2A).

The age groups of 5—9 years and 15—18 years had
similar percentages of contacts in whom TPT was rec-
ommended (47.2% and 45.2%, respectively). The group
aged 10—14 years had a lower proportion of contacts
who were recommended to receive TPT (41.6%). At the
stage when TPT initiation was recommended, children
5—9 years and 10—14 years old had similar proportions:
26.1% and 27.2%, respectively. In those 15—18 years

old, 45.2% were recommended to receive TPT, and
22.6% initiated it. (Figure 2A, 2B, 2C and 2D).

Evaluation of the last stage of the care cascade found
that the lowest proportion of contacts who completed
TPT was 10—14 years old (9.8%), followed by those
<5 years old (12%), 15—18 years old (13%) and 5—9 years
old (13.4%) (Figure 2A, 2B, 2C and 2D).

Furthermore, we evaluated within each age group
the cascade according to the TPT recommendation. In
<5 years old completed TPT when recommended 12
(57-1%), 19 (51.3%) in 5—9 years old, 17 (36.2%) in 10
—14 years old group and 15 (57.7%) in 15—18 years old
(Figure 3A3B, 3C and 2D).
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Figure 1. Cascade in TBI care in contacts of TB cases and factors associated to losses in the TBI cascade in contacts <18 years
old. (A) Losses and drop-outs at each stage of the TBI cascade of care in <18 years old, percentages were calculated among the
number of contacts initially identified. Percentages were calculated among the number of contacts initially identified. (B) Sankey
diagram display the number of contacts who initiated treatment and those who completed treatment according to the category of
TPT recommendation. (C) Generalized estimating equations analysis to evaluate association between epidemiological and clinical
characteristics and losses in the TBI cascade of care in <18 years old. The study population was stratified according to complete TPT
in the TBI cascade (variables included in the adjusted model: age (years), sex (female), cavities on chest X-ray exhibited univariate
p-values<0.2 (See Table 1 for details). Significant p-values are shown in bold-type font.

*This group also includes 8 contacts in the group <18 years old who initiated TPT without recommendation of the RePORT-Bra-
zil medical staff.

**This group includes the 2 contacts (<18 years) who initiated TPT without the recommendation of the RePORT-Brazil medical
staff.

Abbreviations: TB: tuberculosis, TPT: Tuberculosis preventive treatment.
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Figure 2. Cascade in TBI care in contacts of TB cases according to the age group. Losses and drop-outs at each stage of the TBI
cascade of care in <18 years old, percentages were calculated among the number of contacts initially identified in (A) <5 years old
(B) 5—9 years old (C) 10—14 years old and (D) 15— 18 years old. Age categories: based on the previous study.” Percentages were cal-

culated among the number of contacts initially identified.

Abbreviations: TB: tuberculosis, TPT: Tuberculosis preventive treatment.

Considering the percentages of losses at each stage of
the TBI cascade of care, we evaluated the types of losses
in each age group. We found an alarming result, the
total loss was significantly higher (88%) in the group of
children < 5 years old compared to children 5—9 (39%),
10—14 (39%) and 15—18 years old (44%) (x2 p<o.oo1)
(Figure 3E). Furthermore, in the <s-year-old group,
62% did not initiate the recommended TPT, the highest
proportion among the four age groups (x2 p=0.004)
(Figure 3E). Contacts < 5-years-old also more frequently
did not perform a second IGRA test (when indicated)
(16%) (x2 p=o.o1). Children 10—14 years of age had a
slightly higher proportion of contacts who did not com-
plete the initiated TPT (18%), but it was not statistically
significant (x2 p=0.58). Due to the number in each age
group, we did not perform multivariable analyses for
each group.

Discussion

The investigation of close contacts is an important strat-
egy to identify persons with TBI and prevent active TB,
which thereby decreases the risk of Mtb transmission.
In our cohort of contacts of pulmonary TB index cases,
we evaluated losses in the cascade of care among chil-
dren and adolescents and found a significant loss in the
TBI care cascade in children at highest risk of progres-
sion to TB—those under 5 years of age (88%). In addi-
tion, 62% of these study participants did not initiate
TPT, 10% of those who started TPT did not complete
the treatment and 16% did not perform the second
IGRA test when it was necessary. These findings are of
great concern because the greatest focus of screening
and tracing of TB contacts should be placed on children
during their first 5 years of life, as this is a period of
high risk of progression from TBI to active disease.

Indeed, the risk of TB incidence among exposed infants
and children is very high, reaching 20% within 2 years
of exposure.”"

Many previous studies have described the investiga-
tion of contacts in children and adults for TBI and
TPT,*'9** however we have previously demonstrated
that the use of the TBI cascade of care can provide a
greater depth of understanding of the dynamics of TBI
care and follow-up of contacts of TB index cases."*"*"”
Using the cascade of TBI care in children and adoles-
cents grouped by age and all <18 years, we showed that
the greatest loss occurred at the stages of recommenda-
tion and initiation of TPT. This finding is consistent
with other studies that noted important losses during
the first steps of the cascade of care,™* such as the identi-
fication of contacts, initiation of the investigation, and
starting TPT.* Factors such as lack of knowledge about
the risks of TBI in children and adolescents, missed vis-
its, and prolonged treatment, was noted in a recent
review of the paediatric TB infection cascade of care.”®
In addition, factors related to health care teams, such as
lack of knowledge of protocols and personnel turnover,
as well as scarce investments in public health policies,
substantially affect the success of TPT.

In Brazil, TPT is recommended for Mtb-infected
people, identified through tuberculosis skin test (TST)
or IGRA, when they are at risk of developing TB, once
active TB is excluded.®? Our study revealed an impor-
tant gap in the indication of TPT in children and adoles-
cents, and 53.2% of those who initiated TPT did not
complete treatment. This proportion was higher than
those described in two Brazilian cohorts of children and
adolescents:™ the first reported a dropout rate of TPT of
approximately 25%, and the second™ reported a TPT
dropout rate of 27.3%. These differences may be due to
the classification of age groups in the studies, and to
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Figure 3. Cascade in TBI care in contacts of TB cases according to TPT recommendation and type of losses in the TBI cascade
of care according to the age group. Sankey diagrams display the number of contacts who initiated treatment and those who com-
pleted treatment according to the category of TPT recommendation in (A) <5 years old (B) 5—9 years old (C) 10—14 years old and
(D) 15—18 years old. Age categories: based on the previous study.” Percentages were calculated among the number of contacts ini-
tially identified. (E) Distribution of type of losses in the TBI cascade of care (%) by age groups. The comparisons of IGRA results fre-
quencies (%) between the types of losses were made with the chi-square test ()?).

*This group also includes 2 contacts who initiated TPT without recommendation of the RePORT-Brazil medical staff.

**This group includes the 6 contacts who initiated TPT without the recommendation of the RePORT-Brazil medical staff.

*** This group also includes 2 contacts who initiated TPT without recommendation of the RePORT-Brazil medical staff.

Abbreviations: TB: tuberculosis, TPT: Tuberculosis preventive treatment, IGRA: Interferon-Gamma Release Assays.

which population TPT was recommended, since in
Brazil the guidelines for recommending TPT varied
over the years.”“'® Of note, our findings were consis-
tent with data from migrant populations in high-income
countries, highlighted by a recently published meta-
analysis demonstrating that only 52% of migrants
(adults and children) testing positive for TBI initiated or
completed treatment.*”

TPT with daily isoniazid for 6 to 9 months has been
described as cost-effective in children,>®>9 though,
recent systematic reviews have identified important fac-
tors affecting the initiation and maintenance of TPT,
including fear of stigma, knowledge gaps, poor access
to tests for the identification of TBI (TST and IGRA))
deficiency in performing chest radiography to identify
active TB (before recommending and initiating TPT),
the perception of parents or caregivers regarding the
risk of TBI, and prolonged treatment regimens. 7***®

Another important result from our study was that
the greatest loss in the cascade occurred in children
<5 years old; the main component factors a substantial

hel «<om Vol 15 2022

loss in the cascade were not having performed the 2nd
IGRA (when negative at baseline) and not having initi-
ated the recommended TPT. This finding is related to
what was reported in 2021 by the WHO?; there has
been slow progress in the detection of paediatric TB in
the world, particularly in contacts <5 years old. IGRA
testing and initiating and maintaining the TPT require
taking children to health centres, which may explain the
fear of the caregivers of exposing children to places with
increased risk of Mtb infection, with waiting times for
care, which are often prolonged due to the poor infra-
structure of the health system.’°”" Additionally, during
care of the TB index case, there is often not enough
time to correctly explain the importance of ruling out
TBI or TPT among contacts.****

In a previous study, our group showed how the time
between the diagnosis of the index TB case and the care
of the contact was directly related to completing the care
cascade.”” In the present study, when we assessed the
same comparison by age group, we found that among
children < 5 years-old there was a statistically significant

n
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association between the delay in screening for TB and
loss in the care cascade. This result is relevant because
there is evidence that the majority of TB cases among
contacts are diagnosed during the first 6 months after
the diagnosis of the TB index case.” ™

Intriguingly, we identified that contacts <18 years
old of TB index cases with characteristics such as being
female, having persistent cough, and pulmonary cavi-
tary disease were independent risk factors for losses in
the TBI cascade. To our knowledge, there have been no
previous studies describing the relationship of these fac-
tors with losses in the TBI cascade of care in contacts.
Nevertheless, two of these factors are related to
increased risk of Mtb transmission to children. Exten-
sive lung disease in the index case, observed on x-ray,
has been associated with an increased risk of Mtb infec-
tion in contacts,’* and the duration of cough in the TB
index case has also been shown to increase the risk of
Mtb transmission to children.® We hypothesize that
TB index cases who are caregivers of children and pres-
ent with more severe clinical disease may be less likely
to take their children to health care centres to perform
TBI screening and to initiate and complete TPT.

This study had several limitations. First, we use a
definition of close contacts that made it likely that some
people were at low risk of TB infection, yet the defini-
tion had the advantage of casting a wide net of people
with TB exposure. Paediatricians did not examine all
paediatric close contacts enrolled in RePORT-Brazil. In
addition, we did not obtain the type and time of expo-
sure of the contacts to the TB index case, which could
have affected the number of contacts with a positive
IGRA result. We did not assess the parental relationship
between the children and the index case, nor whether a
TB index case was the primary caregiver of the contacts.
In addition, some associations were significant due to
the absence of characteristics in some age groups in
the study. Furthermore, due to the number of con-
tacts in each age group, it was not possible to per-
form multivariable analyses in these groups. Finally,
we did not collect psychosocial data on the reasons
why families did not continue with the follow-up
and treatment of children. Despite these limitations,
the findings from our multi-centre, prospective
cohort study point to a serious situation in the evalu-
ation and treatment of a population at high risk of
developing active TB disease, even in high-quality
referral centres for TB treatment.

Children and adolescents living in low-income
countries face major barriers to completing TBI
investigation and treatment. Our findings of losses
in the cascade of care of paediatric and adolescent
close TB contacts demonstrate the urgent need for
enhanced implementation of public health policies
already established to optimize screening, diagnosis
and treatment of TBI in paediatric TB contacts, par-
ticularly those in the first 5 years of life.
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Abstract

Background: Children with Mycobacterium tuberculosis infection (TBI) are at high risk
of progressing to TB. Here, we evaluated the determinants of TBI in children.

Methods: Pediatric close contacts of pulmonary TB patients enrolled in a multi-center
Brazilian observational cohort were followed up to 24 months and classified according to
age categories. Clinical evaluation, radiographic examination, and interferon gamma
release assay (IGRA) at baseline and month 6 (if negative at baseline) were performed.
A multivariable stepwise mixed-effects logistic regression was performed to identify
factors associated with TBI.

Findings: Among 459 close contacts <18 years old enrolled, the proportion with a
positive IGRA (at baseline or month 6) was 17.2% (<5 years), 27.2% (5-9 years), 34%
(10-14 years), and 21.6% (15-18 years old) (p<0.001). Multivariable regression revealed
that male sex, cavitation on chest X-ray, persistent cough, and positive acid-fast bacilli
smear of the TB index case, as well as older age among contacts, were independently
associated with a positive IGRA result.

Conclusion Among pediatric close TB contacts, the proportion with a positive IGRA
increased with age. In this study, IGRA-positivity, particularly in older children, may

have reflected TBI from exposure other than the reported household contact.

113



85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99

100

101

102

103

104

105

106

107

108

Introduction

Tuberculosis (TB) remains a serious public health problem worldwide, especially in
under-developed and developing countries (World Health Organization, 2021). An
estimated 56 million people were at high risk of developing TB from a recent infection
(World Health Organization, 2021) and almost one-quarter of the global population is
estimated to be infected with Mycobacterium tuberculosis (Mtb) (Houben and Dodd,
2016). In 2020, children and young adolescents under the age of 15 accounted for 11%
of all active TB cases globally (World Health Organization, 2021). Furthermore, TB is
responsible for more than 200,000 deaths per year among people <18 years old worldwide
(World Health Organization, 2018b) and children under 5 years of age are at high risk of
developing severe forms of TB (Martinez et al., 2020). In Brazil, between 2010 and 2019,
896,314 TB cases were reported, of which 178,255 (19.8%) were in children and
adolescents (Barreto-Duarte et al., 2021). Morover, in 2021, of 68,271 new TB cases

diagnosed, 3% were in children <15 years of age.

Individuals exposed to Mtb may experience different outcomes such as microbial
clearance, asymptomatic infection, subclinical or incipient TB, or development of active
TB (Maphasa et al., 2020, Reuter et al., 2020, Tahan et al., 2020). Mtb infection (TBI) is
defined as the persistence of an immune response against Mtb without clinical
manifestations of active disease (Ministério da Saude do Brasil and Secretaria de
Vigilancia em Saude, 2018). In a recent systematic review and meta-analysis (Martinez
et al., 2017) it was observed that children exposed to a person with TB at home were
almost 4 times more likely to experience TBI than children of the same age in the same

community who did not have contact with an active TB case at home. Households clearly
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represent areas of Mtb transmission, but the effect of this transmission on the overall
burden of disease at the community level is not established (Reuter et al., 2020). The need
to identify specific factors associated with Mtb transmission has been underscored by
studies in which < 30% of children living in the home of TB patients become infected

(Martinez et al., 2017, Reuter et al., 2020).

Testing for TBI is performed using the tuberculin skin test (TST) or an interferon gamma
release assay (IGRA) (Ministério da Satde do Brasil and Secretaria de Vigilancia em
Saude, 2019, World Health Organization, 2018b). Both screening tests have limitations
in sensitivity and specificity for active disease, and TBI in young children, likely due to
an immature immune response. Immunological dysfunction associated with malnutrition

can also affect test sensitivity (Buonsenso et al., 2020, Sharma et al., 2017).

Here we evaluated risk factors associated with Mtb transmission among children and
adolescents who were contacts of pulmonary TB cases in a multi-center cohort in Brazil

that is conducted in regions of the country with the highest disease burden.

Methods

Overall study design

Regional Prospective Observational Research in Tuberculosis (RePORT) - Brazil

(www.reportbrasil.org) is a longitudinal cohort study of culture-confirmed pulmonary TB

cases and their close contacts; all participants are followed for up to 24 months. There
were five study sites in three Brazilian states: Amazonas (1), Bahia (1) and Rio de Janeiro
(3). The cohort and its representativeness of all TB cases reported in Brazil have been

described previously (Arriaga et al., 2020, Souza et al., 2021). Study visits and procedures
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have also been described previously (Arriaga et al., 2020, Souza et al., 2021) and are in
Supplementary Material and Supplementary Figure 1. All procedures were performed
according to Brazilian National TB Guidelines (Ministério da Saide do Brasil and

Secretaria de Vigilancia em Satde, 2013).

Study population and procedures

Close contacts of cases with culture-positive pulmonary TB were enrolled between June
2015 and June 2019 (Arriaga et al., 2020). Close contacts were defined as having > 4
hours of contact per week with the TB index case at any time during the 6 months prior
to index TB case diagnosis. Close TB contacts were classified according to five age

groups: <5 years, 5-9 years, 10-14 years, 15-18 years (Martinez et al., 2020).

Close contacts with 1) a positive IGRA, or ii) <5 years of age or iii) HIV infection, are
recommended to receive TPT (Ministério da Satide do Brasil and Secretaria de Vigilancia
em Satde, 2013, World Health Organization, 2018a), according to Brazilian guidelines.
The recommended regimen is isoniazid 5-10mg/kg , for 6-9 months (Ministério da Satude
do Brasil and Secretaria de Vigilancia em Satude, 2019). Details of the number of contacts
in this cohort who received TPT, and the outcome of treatment are described in a previous

study from our group (Sobral et al., 2022).

Income is monthly money received in the household (family income), categorized in wage
on this study. In TB index cases, diabetes was defined according to baseline HbAlc
(performed by study), following American Diabetes Association (ADA) guidelines
(American Diabetes Association, 2020). Cases were classified as having diabetes
(HbA1c>6.5%), prediabetes (PDM; HbA1lc=5.7-6.4%) or normoglycemia

(HbA1¢<5.7%).
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All information from contacts <5 years old was collected from their parents or legal
guardians. The information of those >5 years old was collected from them together with

the parents or legal caregivers.

All contacts identified by TB patients and with whom the study team was able to
communicate, were encouraged to be evaluated clinically and to initiate and complete

TPT (if recommended and initiated), regardless of their follow-up in the study.

Finally, we considered a positive IGRA to be the result of the first (baseline) or second
IGRA (performed at month 6 if negative at baseline), as an indicator of TBI. Individuals
whose IGRA result was indeterminate (at either baseline or month 6) were considered to

have an indeterminate IGRA final.

Statistical analysis

Categorical variables were presented as proportions and compared using a two-sided
Pearson's chi-square test (with Yates correction). Gaussian distribution was assessed by
the Kolmogorov-Smirnov test. Continuous data were presented as medians and
interquartile ranges (IQR) and compared using the Kruskal-Wallis test. We used a logistic
regression model to assess the association between the age of TB contacts (in groups and
in years) and positive IGRA results at baseline and at month 6. In each model, we adjusted
for the following variables: age, diabetes, prediabetes, alcohol consumption, cavity on x-
ray, persistent cough in the index TB case, and passive smoking (i.e., living with someone
who smokes) of the TB contact. A stepwise multivariable mixed-effects logistic
regression model (Gelman and Hill, 2006), with a random effect per “TB case” variable
(to decrease possible selection bias, because only one “TB case” can have contacts with
different IGRA results), was performed to assess for associations between clinical

characteristics of TB cases and contacts with a positive IGRA at baseline or month 6 (i.e.,
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IGRA conversion). In addition, we analyzed the probability of having a negative IGRA
result according to age. Contacts with indeterminate IGRA results or who did not have a
second IGRA were excluded. Parameters with p-values <0.2 in univariate analyses were
included in multivariable models. P-values <0.05 were considered statistically significant

in the final multivariable model.

Results

Characteristics of the study population by age groups

RePORT-Brazil enrolled 530 child and adolescent contacts younger than 18 years of age.
For this study, we excluded contacts who had indeterminate IGRA results or who did not
have the second IGRA performed (when applicable). Approximately 10% (n=51)
individuals did not have the second IGRA performed at month 6, and 20 had an
indeterminate result, resulting in 459 contacts < 18 years included in this study (Figure 1
and Supplementary Figure 1). The group of 71 individuals who were excluded from the
analyses were found to be similar to those included with regard to age, sex, and
socioeconomic characteristics evaluated (Supplementary Table 1). The overall
characteristics of the study population and TB index cases are presented in Table 1,
stratified according to the age group of the contacts: <5 years (n=79; 17.2%), 5-9 years

(n=125), 27.2%), 10-14 years (n=156; 34%) and 15-18 years (n=99; 21.6%).

By comparing the four age groups (Table 1), we observed a small proportion of children
aged 10-14 years consumed alcohol (3.2%); it was higher in children 15-18 years (32.3%)
(p<0.001). In addition, 9.1% of adolescent contacts reported illicit drug use. Moreover,
in the group <5 years, 5.1% were infected with HIV, 16.4% (p=0.007) reported cough

(p=0.004) and 5.5% reported fever (p=0.002) (Table 1).
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TB index cases of the four contact age groups were mostly of pardo race (p=0.011), in
addition, contacts <5 years had TB index cases with the lowest median BMI (19.3kg/m?)
when compared to the other groups (p=0.001). This same group of contacts also had TB
index cases with more frequent consumption of illicit drugs (55.7%) (p<0.001).
Interestingly, TB index cases of contacts aged 15-18 years had a high proportion of
cavities on chest X-ray (59.2%) (p=0.002) and the highest frequency of persistent cough

(35.8%) (p=0.014) (Table 1).
Characteristics of TB contacts <18-year-old by IGRA result

Contacts who converted their IGRA result between baseline and month 6 reported a
higher frequency of alcohol consumption (17.1%, p=0.007) and a family income equal or
less than a minimum household wage (47.1%, p=0.011). Of note, those with a positive
IGRA at baseline had a higher frequency of other comorbidities (29.3%, p<0.001) (Table

2).

TB index cases of child and adolescent contacts who had a negative IGRA showed a
higher median age (37 years, p=0.011), were more frequently male (66.9%, p=0.002) than
the other groups, and most of them self-identified as pardo (74.5%, p=0.001) (Table 2).
Conversely, the TB index cases of contacts with a negative IGRA exhibited a higher
frequency of diabetes (p<0.001) and, lower frequency of positive AFB (p<0.001), cavities
on chest X-ray (p<0.001), cough (p=0.022), and night sweats (p=0.002) as well as
persistent cough (p=0.005) and persistent night sweats (p=0.009) than TB index cases of
contacts with a positive and conversion IGRA final result. Of note, HIV prevalence
among TB index cases of both IGRA positive contacts at baseline and converters was

lower than in IGRA negative contacts (Table 2).

Characteristics of study participants by age groups and IGRA results
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The frequency of a positive IGRA result at baseline increased with age, varying from
24% in the <5 years old group to 34.8% in contacts with 15-18 years (p<0.001) (Figure
1). In each age group, we observed that only a small proportion of those with a negative
IGRA at baseline converted to positive test result at month 6. It is noteworthy that the
conversion results increased with the age of contacts (p<0.001). Importantly, children
under 5 years had a higher proportion of indeterminate IGRA test results (6%, p <0.001)

and lost to follow-up during the follow up (15%, p<0.001) (Figurel).

IGRA-positive and IGRA conversion among contacts by age group.

In contacts <18 years group, of the 459 participants included, 164 had a positive IGRA,
resulting in a prevalence of 35.72% (95% Confidence Interval [CI]: 27.86-37.86) and 35
contacts with IGRA conversion with an estimated incidence of 7.62% (95%CI: 4.91-
11.27 per 100 person-years) (Figure 2A). Moreover, we identified that 36% of contacts
with a positive IGRA result at baseline were 10-15 years old (Figure 2B). On the other
hand, 34% contacts with a conversion result in the IGRA were 15-18 years old (Figure

20).

Determinants of IGRA positivity and conversion in close contacts < 18 years old

Clinical and laboratory information were examined to better elucidate the relationship
between the baseline characteristics of index TB case and the positivity or conversion of
IGRA test result in close contacts < 18 years (Figure 3A). We performed a multivariable
mixed-effects logistic regression and observed that the characteristics of TB index cases
such as increasing age (per 1 year increase; adjusted Odds Ratio [aOR]:0.96; 95%CI:
0.94-0.99; p=0.010) and being male (aOR:0.48; 95%CI:0.25-0.92; p=0.026) were
associated with a decreased odds of a positive IGRA result in contacts at study baseline.
In contrast, persistent cough (aOR:1.92; 95%CI:1.01-3.84; p=0.048) and positive AFB in

sputum (aOR:2.46; 95%CI:1.09-5.58; p=0.031) of TB cases were associated with
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increased odds of a positive IGRA result in the pediatric and adolescent population
(Figure 3A). Interestingly, the presence of cavities on chest X-ray (aOR:2.46;
95%C1:1.04-5.84; p=0.041) in TB cases was a significant risk factor for IGRA conversion
(Figure 3B). In both analyses, increase in age of young contacts was significantly
associated with augmented odds of both IGRA positivity (aOR:1.05; 95%CI:1.01-1.10;
p=0.030) and IGRA conversion (aOR:1.08; 95%CI:1.02-1.18; p=0.045) (Figure 3A and
3B).

Finally, we plotted two curves of probability. The first described IGRA negative result
versus IGRA-positive at baseline. We found that after 10 years of age, the probably of
being IGR A-negative decreased dramatically (Figure 3C). The second curve depicted the
probability of IGRA-negative result versus IGRA conversion. The results indicated that
the probably of being IGRA-negative decreased after the age of 15 years (Figure 3D).
Therefore, in both curves, there was a decreased probability of a negative IGRA result

with increasing age of children and adolescents.

Discussion

The evaluation of close contacts is an important strategy to identify children with TBI
and active TB, and provide treatment to reduce the number of TB cases and Mtb
transmission. In this context, understanding the factors involved in determining TBI
among close contacts is key to optimizing TB prevention strategies. We evaluated
determinants of TBI among children and adolescent close contacts of TB index cases.
Logistic regression analyses demonstrated that increased age of contacts <18 years and
exposure to TB cases who had persistent cough, positive smear sputum test, and chest x-

ray cavities were strongly associated with an increased the odds of TBI.
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As for the age of the contacts, our findings differed from a recent systematic review and
individual-participant meta-analysis, which identified that children under 4 years of age
with household TB contact were at greater risk of progressing to active tuberculosis
compared to children aged 10-14 years (Gaensbauer and Broadhurst, 2019, Kay et al.,
2018). However, this difference can be attributed to the fact that we used only the IGRA
for the diagnosis of TBI, which may have resulted in fewer positive results in children <5
years-old; the percentage of persons with indeterminate IGRA results was also higher in
this age group. Nevertheless, our findings were similar to those of this same review,
regarding the AFB sputum status of the index TB case (Martinez et al., 2017).

Other factors related to the positive baseline IGRA and the conversion of IGRA of the
contacts <18-year-old, were their TB Index cases with cavitation on chest x-ray and
positive smear at baseline. These factors are known to increase the probability of TB
transmission (Mathema et al., 2017), since cavitary lesions have a greater number of
bacilli than nodular lung lesions. High oxygen levels within the cavity provide the
enabling environment, with high rates of bacterial replication leading to a large bacillary
load on the inner edge of the cavity (Ordonez et al., 2020).

We found a higher frequency of indeterminate IGRA in children under 5 years old (6%).
This result is consistent with previous studies that indicate a higher percentage of
indeterminate results in children under 5 years of age, when compared to other age groups
(Gaensbauer and Broadhurst, 2019, Kay et al., 2018). Kay et al. found a higher occurrence
of indeterminate IGRA results in children younger than 1 year of age (23%), 9% in
children aged 1 to 3 years, 5% in children aged 2 to 4 years, all significantly higher when
compared to people between 5 and 18 years old (2%). The Pediatric Tuberculosis
Network European Trials group, which pooled and analyzed data from five sites across

Europe, including 1128 children, found a low overall proportion of indeterminate results
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321

322

323

324

325

326

and no significant difference between the two types of IGRAs used (20 out of 1093, 1.8%
for QFT-GIT vs. 6 of 382, 1.57% for T-SPOT.TB; P = 0.77). There were higher
indeterminate rates in younger children, reaching 4.1%. A recent study conducted in a
primary care population in the United States found an overall rate of indeterminate IGRA
of 0.5% and 1.3% in children aged 2 to 5 years (Bargad and VogtSchaller, 2022). The
higher proportions in young children may be related to age, concurrent infections,
corticosteroid use, and malnutrition. In our cohort of children under 5 years of age, four

individuals were diagnosed with HIV infection at study screening.

The highest percentage of IGRA conversion occurred in adolescents between 15 and 18
years, almost double of that observed in younger children. A South African study reported
that 45% of the adolescent population had a positive IGRA (Machingaidze et al., 2012).
This difference could be due to the exposure time of contacts and the higher active TB
burden in that region (Munoz et al., 2015). Our findings of a higher proportion of TBI in
the adolescent age group may be due to an increased risk of contamination in these
individuals by the sum of the risks of exposure at home and in the community. Factors
such as changes in social behavior patterns, consumption of alcohol, tobacco and illicit
drugs, psychiatric issues such as anxiety and depression and immunological changes
linked to puberty may be involved in the greater vulnerability of this age group
(Mendonca et al., 2016). These factors, when combined, increase the chance of poor
outcomes, including challenges related to adherence and follow-up (de Oliveira et al.,
2020, Mendonca et al., 2016, Snow et al., 2020). In addition, undiagnosed and untreated
adolescents with active TB can transmit Mtb, increasing the number of infected people
due to the high number of social contacts. In a recent study carried out in pediatric
hospitals in 7 Chinese cities, carried out in children and adolescents <18 years old,

patients aged 12 to 18 years old had higher rates of pulmonary TB (31.0%, 22/71) than
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the others age groups (Li et al., 2022). Emerging evidence suggests that current models
of care do not meet the specific needs of TB-exposed adolescents. Therefore, it is
necessary to have specific public policies for TB control for this age group that aim to
increase screening, diagnosis, adherence to treatment and follow-up of this population

with its specificities.

The study had some limitations. The nutritional evaluation included only body mass
index, and no other parameters specific to the child and adolescent population. No data
were collected on the personal/family relationship between the index TB case and
contacts or the time and type of exposure to Mtb. Despite these limitations, we believe
that this is the first prospective study conducted in Brazil evaluating TBI in close contacts

<18 years-old of patients with pulmonary TB using the IGRA.

In conclusion, aging increases the proportion of TB contacts with positive IGRA, even
among children. IGRA-positivity, especially in older children, may be due to exposure
other than from this household contact in Brazil. Such findings emphasize the critical
need to distinguish between prior and recent TBI. The screening of close contacts is an
important strategy for the active search of new cases of TBI and active TB, with the
objective of reducing undiagnosed TB cases, preventing the progression of TBI to disease

and the transmission of Mtb in the community.
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Tables

Table 1. Characteristics of TB contacts and TB cases according to the age group of the TB contacts

Characteristics <Syr. 59 yr. 10-14 yr. 15-18 yr. p-value
(n=79) (n=125) (n=156) (n=99)

Characteristics of TB
Age — median (IQR) 3(1-4) 8 (6-9) 13 (11-14) 17 (16-18) <0.001
Male sex — no. (%) 36 (45.6) 71 (56.8) 78 (50) 46 (46.5) 0.684
Race/Ethnicity — no. (%) 0.066

White 19 (24.1) 24(19.2) 26 (16.7) 13 (13.1)

Black 8(10.1) 15 (12) 34 (21.8) 28(28.3)

Asian 1(13) 0(0) 0(0) 0(0)

Pardo 51 (64.6) 86 (68.8) 94 (60.3) 57(57.6)

Indigenous 0(0) 0(0) 2(1.3) 1(1)
BCG scar - no. (%) 71 (89.9) 118 (94.4) 148 (94.9) 95 (96) 0.108
HIV-infection— no. (%) 4(5.1) 2(1.6) 1(0.6) 0(0) 0.007
Smoking - no. (%) 0(0) 0(0) 1(0.6) 12 (12.1) <0.001
Passive smoking — no. (%) 28 (35.4) 35(28) 46 (29.7) 37(37.4) 0.644
Alcohol consumption — no. (%) 0(0) 0(0) 532 32(32.3) <0.001
Illicit drug use — no. (%) 0(0) 0(0) 0(0) 9(9.1) NA
Income — no. (%) 0.726

More than a minimum wage 22 (28.6) 48 (38.7) 53 (36.1) 27(29.3)

Equal or less than a minimum wage 30(39) 55(44.4) 65 (44.2) 35(38)

Without income 25 (32.5) 21 (16.9) 29 (19.7) 30 (32.6)
Symptoms of TB- no. (%)

Cough 12 (16.4) 10 (9.2) 6(4.2) 5(5.5) 0.004

Fever 4(5.5) 2(1.8) 0(0) 0(0) 0.002

Weight Loss 1(1.4) 2(1.8) 1(0.7) 6(6.6) 0.061

Fatigue 0(0) 1(0.9) 7(4.9) 2(22) 0.119

20

Night sweats 0(0) 1(0.9) 0(0) 1(1.1) 0.578

Chest paint 1(1.4) 1(0.9) 0(0) 4(4.4) 0.172
Immunotherapy- no. (%) 0(0) 2(1.6) 0(0) 1(1) 0.901
Other comorbidities— no. (%) 16 (20.3) 24 (19.2) 35(22.4) 18 (18.2) 0.186
Characteristics of TB cases
Age — median (IQR) 29 (24-40) 33 (25-40) 37 (25-44.5) 36 (24-42) 0.072
Male sex — no. (%) 44 (55.7) 79 (63.2) 90 (57.7) 65 (65.7) 0.371
Race/Ethnicity — no. (%) 0.011

White 7(8.9) 10(8.2) 21 (13.6) 12 (12.1)

Black 15(19) 14 (11.5) 25(16.2) 31(313)

Asian 0(0) 0(0) 0(0) 1(1)

Pardo 57(722) 97 (79.5) 105 (68.2) 52(52.5)

Indigenous 0(0) 1(0.8) 3(1.9) 3(3)
BMI (kg/m2)-median (IQR) 193(168213) 203(184-22) 207(184238) o (71)9' 0.004
Income — no. (%) 0.069

More than a minimum wage 21 (27.3) 43 (34.7) 50(333) 36(37.1)

Equal or less than a minimum wage 26 (33.8) 39 (31.5) 58 (38.7) 34(35.1)

Without income 30(39) 42 (33.9) 42 (28) 27 (27.8)
Smoking - no. (%) 48 (60.8) 70 (56) 80 (51.3) 49 (49.5) 0.095
Passive smoking — no. (%) 29 (36.7) 41 (32.8) 54 (34.8) 34(343) 0.882
Alcohol consumption — no. (%) 66 (83.5) 109 (87.2) 127 (81.4) 81 (81.8) 0.421
Tllicit drug use — no. (%) 44 (55.7) 54 (432) 61 (39.1) 30(30.3) <0.001
HIV infection — no. (%) 25(31.6) 45 (36) 36 (23.1) 27(27.3) 0.134
Glycemia status — no. (%) 0.438

Diabetes 25 (31.6) 43 (34.4) 46 (29.5) 27(27.3)

Prediabetes 31(39.2) 41 (32.8) 63 (40.4) 39(39.4)

Normoglycemia 23 (29.1) 41 (32.8) 47 (30.1) 33(33.3)
Positive AFB — no. (%) 59 (74.7) 94 (75.2) 120 (76.9) 77(77.8) 0.256
Cavities on chest X-ray- no. (%) 28 (35.4) 52 (41.6) 69 (44.8) 58(59.2) 0.002
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476
477
478
479
480
481
482
483
484
485

486
487
488
489

DST - no. (%) 0.929
Sensitive 72 (91.1) 107 (85.6) 132 (85.2) 85(89.5)
Rifampicin-Isoniazid resistance 2(2.5) 1(0.8) 4(2.6) 3(32)

Rifampicin resistance 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Isoniazid resistance 5(6.3) 17 (13.6) 19 (12.3) 7(74)
Symptoms of TB- no. (%)
Cough 74 (93.7) 119 (95.2) 150 (96.2) 95 (96) 0.428
Fever 65 (82.3) 104 (83.2) 126 (80.8) 78 (78.8) 0.443
Weight Loss 73 (93.6) 118 (94.4) 141 (91) 88(88.9) 0.137
Fatigue 69 (87.3) 107 (85.6) 124 (79.5) 81 (81.8) 0.165
Night sweats 56 (70.9) 92 (73.6) 105 (67.7) 76 (76.8) 0.668
Chest pain 63 (79.7) 92 (73.6) 100 (64.1) 72(72.7) 0.127

Persistence of symptoms— no. (%)

Cough 14 (18.9) 34 (28.6) 50(33.3) 34(35.8) 0.014
Fever 0(0) 5(100) 5(100) 4 (100) NA

Weight Loss 4(5.1) 10 (8) 14 (9) 6(6.1) 0.282
Fatigue 12 (18.2) 34 (30.6) 34 (24.6) 23(26.4) 0.570
Night sweats 49 (62) 75 (60) 81(51.9) 62 (62.6) 0.710
Chest pain 8(12.1) 15 (13.5) 17 (12.3) 12 (13.8) 0.861

Table note: Data represent no. (%), except for age and BMI, which is presented as median and interquartile range (IQR). Continuous variables were compared using the Kruskal-
Wallis test and categorical variables were using the Pearson’s chi-square test. Age categories: based on the previous study (Martinez et al., 2020).

Definition of alcohol consumption: Past or current any consumption of alcohol. Definition of passive smoking: Living with someone who smokes. Definition of illicit drug use:
Past or current illicit drug use (marijuana, cocaine, heroin or crack). Definition of income: monthly money received in the household, categorized in wage on this study. One
Brazilian minimum wage was $266/month (The World Bank), the average value in the period (2015-2019). This information was collected from the parents of those < 18 year
old or their caregivers. Definition of persistence of symptoms: Patients who in the initial evaluation interview (month 0) reported indicated symptom and in the evaluation of
visit 2 (month 2) still reported having such symptom. Definition of Pardo ethnicity: mixture of P black and indian. Other bidities: include cancer, kidney
disease, chronic ob i 1 y disease, emphy , allergies, and asthma. Comorbidities were reported by parents or legal caregivers in <18 years old contacts. In TB
cases, diabetes was defined according to baseline HbAlc, following American Diabetes Association (ADA) guidelines [11]. Patients were classified as having diabetes
(HbA1¢>6.5%), prediabetes (PDM; HbA1¢=5.7-6.4%) or normoglycemia (HbAl¢<5.7%).

22

The information from children <5 years old was collected from their parents or legal guardians. The information of those =5 years old collected from them together with the
parents or legal caregivers. P-values marked with bold indicate statisti igni The statistical analyzes were carried out only with contacts with second IGRA result.
Contacts with Indeterminate IGRA result were excluded of the statistical analyzes.

Abbreviations: TB: tuberculosis, yr.: years, BMI: Body Mass Index, AFB: acid-fast bacilli. Drug-susceptibility testing: DST, BCG: Bacille Calmette-Guérin, NA: Not applicable
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490 Table 2. Characteristics of TB cases and their contacts <18 years old by

491 IGRA result.

Characteristics IGRA- IGRA- IGRA p-value
negative positive conversion
(n=260) (n=164) (n=35)
Characteristics of the TB contacts
Age — median (IQR) 10 (6-14) 11 (7-15) 14 (7-16) 0.027
Male sex — no. (%) 136 (52.3) 78 (47.6) 17 (48.6) 0.336
Race/Ethnicity — no. (%) 0.221
White 51(19.6) 25 (15.2) 6(17.1)
Black 33 (12.7) 43 (26.2) 9(25.7)
Asian 0(0) 1(0.6) 0(0)
Pardo 174 (66.9) 94 (57.3) 20(57.1)
Indigenous 2 (0.8) 1(0.6) 0(0)
BCG scar — no. (%) 242 (93.1) 158 (96.3) 32(91.4) 0.18
HIV-infection— no. (%) 5(1.9) 2(1.2) 0 (0) 0.533
Smoking — no. (%) 6(2.3) 6(3.7) 2(5.7) 0.397
Passive smoking — no. (%) 83 (31.9) S2/B 1) 11(32.4) 0.966
Alcohol consumption — no. (%) 10 (5) 20 (12.2) 6(17.1) 0.007
Illicit drug use — no. (%) 2 (0.8) 5(3) 2(5.7) 0.08
Income — no. (%) 0.011
More than a minimum wage 92 (36.9) 46 (29.3) 12 (35.3)
Equal or less than a minimum wage 107 (43) 62 (39.5) 16 (47.1)
Without income 50 (20.1) 49 31.2) 6 (17.6)
BMI (kg/m2)-median (IQR) 17.9 (15.5- 18.6 (15.6- 19.9 (17.2- 0.138
20.7) 22.3) 21.9)
Symptoms of TB—no. (%)
Cough 19 (7.3) 9(7.5) 5(14.3) 0.819
Fever 5(L.9) 0(0) 1(2.9) 0.172
Weight Loss 3(1.2) 54.2) 2(5.7) 0.055
Fatigue 8(3.1) 1(0.8) 1(2.9) 0.195
Night sweats 1(0.4) 1(0.8) 0 (0) 0.596
Chest paint 1(0.4) 312:3) 257 0.065
Immunotherapy- no. (%) 0(0) 3(1.8) 0(0) NA
Other comorbidities— no. (%) 39 (15) 48 (29.3) 6(17.1) <0.001
Characteristics of TB cases
Age — median (IQR) 37 (25-42) 31.5 (23-40) 32 (22-42) 0.011
Male sex — no. (%) 174 (66.9) 85 (51.8) 19 (54.3) 0.002
Race/Ethnicity — no. (%) 0.001
White 22 (8.6) 25(15.2) 3(8.6)
Black 37 (14.5) 37 (22.6) 11(31.4)
Asian 0(0) 1(0.6) 0(0)
Pardo 190 (74.5) 100 (61) 21 (60)
Indigenous 6(2.4) 1(0.6) 0(0)
BMI (kg/m2)-median (IQR) 20.4 (18.7- 20 (18.2-22.7)  19.6(18-22) 0.652
22.4)
Income — no. (%) 0.34
More than a minimum wage 89 (34.5) 48 (30.6) 13 (39.4)
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Equal or less than a minimum wage 77 (29.8) 64 (40.8) 16 (48.5)
Without income 92 (35.7) 45 (28.7) 4(12.1)
Smoking - no. (%) 135 (51.9) 91 (55.5) 21 (60) 0.445
Passive smoking — no. (%) 82 (31.7) 59 (36) 17 (48.6) 0.306
Alcohol consumption — no. (%) 216 (83.1) 138 (84.1) 29 (82.9) 0.778
Illicit drug use — no. (%) 101 (38.8) 74 (45.1) 14 (40) 0.206
HIV infection — no. (%) 94 (36.2) 35(21.3) 4(11.4) 0.001
Glycemia status — no. (%) <0.001
Diabetes 89 (34.2) 42 (25.6) 10 (28.6)
Prediabetes 109 (41.9) 51 (31.1) 14 (40)
Normoglycemia 62 (23.8) 71 (43.3) 11 (31.4)
Positive AFB — no. (%) 181 (69.6) 139 (84.8) 30(85.7) <0.001
Cavities on chest X-ray— no. (%) 89 (34.6) 95 (57.9) 23 (65.7) <0.001
DST - no. (%) 0.003
Sensitive 211 (82.7) 154 (93.9) 31(88.6)
Rifampicin-Isoniazid resistance 9 (3.5) 1(0.6) 0 (0)
Rifampicin resistance 0(0) 0(0) 0(0)
Isoniazid resistance 35(13.7) 9(5.5) 4 (11.4)
Symptoms of TB—no. (%)
Cough 243 (93.5) 161 (98.2) 34(97.1) 0.022
Fever 209 (80.4) 136 (82.9) 28 (80) 0.523
Weight Loss 236 (90.8) 152 (93.8) 32(91.4) 0.267
Fatigue 222 (85.4) 132 (80.5) 27(77.1) 0.172
Night sweats 173 (66.5) 131 (80.4) 25(71.4) 0.002
Chest paint 180 (69.2) 121 (73.8) 26(74.3) 0.302
Persistence of symptoms— no. (%)
Cough 59 (24.3) 60 (37.3) 13 (38.2) 0.005
Fever 4 (100) 10 (100) 0 (0) NA
Weight Loss 21 (8.1) 12(7.3) 1(2.9) 0.72
Fatigue 57 (25.8) 41 (27.5) 5 (15.6) 0.767
Night sweats 137 (52.7) 107 (65.2) 23(65.7) 0.009
Chest pain 27 (12.2) 18 (12.1) 7(21.9) 0.961
492 Table note: Data represent no. (%), except for age and BMI, which is presented as median and interquartile range
493 (IQR). Continuous variables were compared using the Kruskal-Wallis test and categorical variables were using the
494  Pearson’s chi-square test.
495 Age categories: based on the previous study (Martinez et al., 2020).
496  Definition of alcohol consumption: Past or current any consumption of alcohol. Definition of passive smoking: Living
497 with someone who smokes. Definition of illicit drug use: Past or current illicit drug use (marijuana, cocaine, heroin
498 or crack). Definition of income: monthly money received in the household, categorized in wage on this study. One
499  Brazilian minimum wage was $266/month (The World Bank), the average value in the period (2015-2019). This
500 information was collected from the parents of those < 18 year old or their caregivers.
501 Definition of persistence of symptoms: Patients who in the initial evaluation interview (month 0) reported indicated
502 symptom and in the evaluation of visit 2 (month 2) still reported having such symptom. Definition of Pardo ethnicity:
503 mixture of European, black and Amerindian
504 Other comorbidities: include cancer, kidney disease, chronic obstructive pulmonary disease, emphysema, allergies
505 and asthma. Comorbidities were reported by parents or legal caregivers in <18 years old contacts. In TB cases, diabetes
506  was defined according to baseline HbAlc, following American Diabetes Association (ADA) guidelines [11]. Patients
507  were classified as having diabetes (HbAlc>6.5%), prediabetes (PDM; HbA1lc=5.7-6.4%) or normoglycemia
508  (HbA1c<5.7%).
509 The information from children <5 years old was collected from their parents or legal guardians. The information of
510  those =5 years old collected from them together with the parents or legal caregivers.

25

133



511
512
513
514
515
516

P-values marked with bold indicate statistical significance. The statistical analyzes were carried out only with contacts
with second IGRA result. Contacts with Indeterminate IGRA result were excluded of the statistical analyzes.

Abbreviations: TB: tuberculosis, yr.: years, BMI: Body Mass Index, AFB: acid-fast bacilli, Drug-susceptibility
testing: DST, BCG: Bacille Calmette-Guérin, NA: Not applicable
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Figure Legends

Figure 1. Results of the first and second IGRA performed among contacts of TB
cases according to the age group of contacts. The first IGRA (IGRA-1) was performed
in month 0 (during enrollment). The second IGRA (IGRA-2) was performed six months
after enrollment. In blue boxes, the number of contacts with negative IGRA, in yellow
boxes the indeterminate IGRA results, in green boxes the number of contacts with a
positive IGRA result and in orange boxes the contacts who converted from a negative
IGRA result to a positive IGRA. In red boxes, the contacts who did not perform the
second IGRA. Nine individuals whose IGRA result was indeterminate (first or second
IGRA) were considered with an indeterminate IGRA result (red boxes from yellow
boxes). The comparisons of IGRA results frequencies (%) between the age groups were
made with the chi-square test (). Age categories: based on the previous study (Martinez
et al., 2020).

Abbreviations: IGRA: Interferon-Gamma Release Assays

Figure 2. Close contacts and IGRA results among contacts by age group. (A) This
Sankey figure shows the results of the 1% IGRA and 2*¢IGRA performed by contact age
group. We also show the prevalence and incidence of IGRA-positive prevalence and
IGRA-conversion incidence each age group. (B) The histogram allows identification the
age of the contacts with IGRA-positive and (C) IGRA-conversion results. In red boxes
the age group with more frequency of IGRA-positive result at baseline (B) and IGRA-
conversion results (C). Numbers inside each bar represent the absolute frequency
(number) of participants in each age category.

Abbreviations: 95%CI: 95% Confidence Interval.

Figure 3. Factors associated with TB infection in contacts of pulmonary
tuberculosis. A multivariable mixed-effects logistic regression with a random effect per
“TB case” was used to test association between characteristics of pulmonary TB index
patients or of the TB close contacts and positivity of the baseline IGRA test in close
contact <18 years old (A). We also tested a conversion of the IGRA result in TB contacts
<18 years old (B). Variables included in the adjusted model exhibited univariate p-
values<0.2 (Table 2 for details). Additionally, we showed a probability curve for negative
IGRA results versus IGRA-positive at baseline by age (C) and versus IGRA-conversion
by age (D). Arrows indicates IGRA negative result probability in cut-off age of 10 and
15 years of age (C and D, correspondingly)

Abbreviations: IGRA: Interferon-Gamma Release Assays, AFB: acid-fast bacilli

Supplementary Figure 1. Scheme of the procedures and flowchart of the study. (A)
Procedures carried out from the identification of contacts of people with TB. Information
on potential contacts was obtained during the initial interview of the enrolled TB index
case participant. Visits were made at the baseline, on days 6, 12, 18 and 24. (B) The IGRA
was performed on all the contacts enrolled in the study, in addition to those who had a
negative or indeterminate IGRA result. They had to repeat the test at month 6, while for
contacts with a positive result at baseline it was not necessary. (C) The flowchart shows
that the study enrolled 1795 contacts of 592 index TB cases and that in this study, to
evaluate the cohort of contacts, contacts with loss to of follow-up and those with
indeterminate IGRA results were excluded, contacts >18 years old as well.
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564  Abbreviations: IGRA: Interferon-Gamma Release Assays, TB: tuberculosis
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Click here to access/download;Figure;Fig_3_transmission_IJID.tif ¢
(_ Contacts Examined S 18yearsold )
A P: dj d Odds ratio (95%Cl) p-value B Parameters Adjusted Odds ratio (95%Cl) p-value
Age (years) é 0.96 (0.94-0.99) 0.010 ' HIV i 043(0.11-162) 0212
’ Male O 048(025092) 0.026 H
B | —g— 089 (0.44-181) 0755 |B
i ection T ooty O 246(1.04584) 0.041
Diabetes $ 1.00 (0.86-1.16) 0.996
—— 1.79(1.01:322) 0.049
Postive —O 1.61(049-526) 0431
—p———— 192(1.01-384) 0.048 H
— i
—O——————————— 2. 4 7 X £
246 (1.09-558) 0.031 P ; > TP apTI
& 1.05(1.01-1,10) 0.030 trneny :
T T T 1 T T T T T )
$ 3 8 & & 1 32 & 4 '8
associated with IGRA-positive at baseline with IGRA
C D
1.0 10 -
e 82%
o N
08 _ 08
- 4
zi 08 ! 06
o
gi 04 §9 04
s IGRA-NEG E IGRA-NEG
e e
02 02
00 00
2 4 6 8 10 12 14 16 18 0 2 4 6 8 10 12 1w 18

age (years)

age (years)

138



139

I+

Supplementary Material Click here to access/download;Supplementary
Material;Sobral_infection_Supplementary Material_IJID.pdf

1 SUPPLEMENTARY MATERIAL

6 Content

7  Overall study design Page 5

8  Supplementary Table 1 Page 2

9  Supplementary Figure1  Page 6

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30



31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41
42
43
44

45
46
47
48
49
50

51
52

140

Overall study design

Clinical and demographic data (sex, age, symptoms, race, alcohol, drugs and tobacco
consumption, and comorbidities), chest x-ray, blood and smear samples of the TB cases
were obtained at baseline, in the second month and at the end of treatment (month 6) .
After the diagnosis of the index TB case, all contacts identified were invited to participate
in RePORT-Brazil. Those contacts who agreed to participate were screened with a medical
evaluation, IGRA, and chest X-ray at baseline; the IGRA test was repeated in six months
if negative at baseline. In addition to the above in-person visits, telephone calls were
performed every six months until month 24 for clinical follow-up regarding TB symptoms.

Contacts with a positive IGRA result at baseline did not repeat the IGRA at month six.

Reference

1 Arriaga MB, Amorim G, Queiroz ATL, et al. Novel stepwise approach to assess
representativeness of a large multicenter observational cohort of tuberculosis patients: The
example of RePORT Brazil. Int J Infect Dis 2020; 103: 110-8.

2. Martinez L, Cords O, Horsburgh CR, Andrews JR, Pediatric TBCSC. The risk of tuberculosis
in children after close exposure: a systematic review and individual-participant meta-analysis.
Lancet 2020; 395(10228): 973-84.
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Supplementary Table 1. Characteristics comparison between close contacts excluded and

included of study.
T Excluded* Included p-
(n=71) (n=459) value
Characteristics of the TB contacts
Age — median (IQR) 8 (4-15) 11 (6-15) 0.921
Male sex — no. (%) 36 (50.7) 231 (50.3) 1
Race/Ethnicity — no. (%) 0.466
White 13 (18.6) 82 (17.9)
Black 8 (11.4) 85 (18.5)
Asian 0(0) 1(0.2)
Pardo 49 (70) 288 (62.7)
Indigenous 0(0) 3(0.7)
BCG scar —no. (%) 71 (100) 432 (94.1) 0.037
HIV-infection— no. (%) 2(2.8) 7(1.5) 0.345
Smoking — no. (%) 3(4.2) 14 (3.1) 0.487
Passive smoking — no. (%) 15 (21.7) 146 (31.9) 0.094
Alcohol consumption — no. (%) 6 (8.5) 39 (8.5) 1
Tllicit drug use — no. (%) 2 (2.8) 9(2) 0.648
Income — no. (%) 0.023
More than a minimum wage 23 (33.3) 150 (34.1)
Equal or less than a minimum wage 18 (26.1) 185 (42)
Without income 28 (40.6) 105 (23.9)
BMI (kg/m2)-median (IQR) 17.5 (15.6-20.8) 18'51(‘145)'6 ) 0416
Symptoms of TB—no. (%)
Cough 1(4.2) 33(8) 1
Fever 0(0) 6(1.4) 1
Weight Loss 0(0) 10(2.4) 1
Fatigue 1(4.2) 10(2.4) 0.465
Night sweats 1(4.2) 2(0.5) 0.156
Chest paint 0(0) 6(L4) 1
Other comorbidities— no. (%) 20 (28.2) 93 (20.3)
Characteristics of TB cases
Age — median (IQR) 33 (26-42) 35 (25-42) 0.072
Male sex — no. (%) 41 (57.7) 278 (60.6) 0.697
Race/Ethnicity — no. (%) 0.301
White 9(12.9) 50(11)
Black 16 (22.9) 85 (18.7)
Asian 1(1.4) 1(0.2)
Pardo 43 (61.4) 311 (68.5)
Indigenous 1(1.4) 7 (L.5)
. 20.3(18.3 -
BMI (kg/m2)-median (IQR) 20.5(18.4 -23.6) 25) 0.539
Income — no. (%) 0.05
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More than a minimum wage 30 (44.1) 150 (33.5)
Equal or less than a minimum wage 28 (41.2) 157 (35)
Without income 10 (14.7) 141 (31.5)
Smoking — no. (%) 29 (40.8) 247 (53.8) 0.055
Passive smoking — no. (%) 22 (31.9) 158 (34.5) 0.786
Alcohol consumption — no. (%) 51(71.8) 383 (83.4) 0.38
licit drug use — no. (%) 27 (38) 189 (41.2) 0.697
HIV infection — no. (%) 2(2.8) 7(1.5) 0.329
Glycemia status — no. (%) 0.442
Diabetes 23 (32.4) 141 (30.7)
Prediabetes 30 (42.3) 174 (37.9)
Normoglycemia 18 (25.4) 144 (31.4)
Positive AFB — no. (%) 57 (80.3) 350(76.3) 0.398
Cavities on chest X-ray— no. (%) 26 (37.7) 207 (45.4) 0.244
DST - no. (%) 0.065
Sensitive 66 (94.3) 396 (87.2)
Rifampicin-Isoniazid resistance 2 (2.9) 10(2.2)
Rifampicin resistance 0(0) 0(0)
Isoniazid resistance 2(2.9) 48 (10.6)
Symptoms of TB— no. (%)
Cough 61 (85.9) 438 (95.4) 0.543
Fever 59 (83.1) 373 (81.3) 0.87
Weight Loss 61 (87.1) 420 (91.9) 0.179
Fatigue 64 (90.1) 381 (83) 0.164
Night sweats 48 (67.6) 329 (71.8) 0.482
Chest paint 51(71.8) 327(71.2) 1
Persistence of symptoms— no. (%)
Cough 20 (32.8) 132(30.1) 0.659
Fever 2 (100) 14 (100) NA
Weight Loss 4(5.6) 34(7.4) 0.805
Fatigue 10 (19.2) 103 (25.6) 0.395
Night sweats 38 (53.5) 267 (58.2) 0.519
Chest pain 6(11.5) 52 (12.9) 1

Table note: Data represent no. (%), except for age and BMI, which is presented as median and interquartile
range (IQR). Continuous variables were compared using the U Mann Withney test and categorical variables
were using the Pearson’s chi-square test. Age categories: based on the previous study (Martinez et al., 2020).
*Excluded : Indeterminate IGRA results (n=51) or who did not have the second IGRA performed (when
applicable) (n=20).

Definition of alcohol consumption: Past or current any consumption of alcohol. Definition of passive smoking:
Living with someone who smokes. Definition of illicit drug use: Past or current illicit drug use (marijuana,
cocaine, heroin or crack). Definition of income: monthly money received in the household, categorized in
wage on this study. One Brazilian minimum wage was $266/month (The World Bank), the average value in
the period (2015-2019). This information was collected from the parents of those < 18 year old or their
caregivers. Definition of persistence of symptoms: Patients who in the initial evaluation interview (month 0)
reported indicated symptom and in the evaluation of visit 2 (month 2) still reported having such symptom.
Definition of Pardo ethnicity: mixture of European, black and Amerindian. Other comorbidities: include
cancer, kidney disease, chronic obstructive pulmonary disease, emphysema, allergies, and asthma.
Comorbidities were reported by parents or legal caregivers in <18 years old contacts. In TB cases, diabetes
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was defined according to baseline HbA lc, following American Diabetes Association (ADA) guidelines [11].
Patients were classified as having diabetes (HbA1c>6.5%), prediabetes (PDM; HbA1c=5.7-6.4%) or
normoglycemia (HbA 1¢<5.7%).

The information from children <5 years old was collected from their parents or legal guardians. The
information of those >5 years old collected from them together with the parents or legal caregivers. P-values
marked with bold indicate statistical significance. The statistical analyzes were carried out only with contacts
with second IGRA result. Contacts with Indeterminate IGRA result were excluded of the statistical analyzes.
Abbreviations: TB: tuberculosis, yr.: years, BMI: Body Mass Index, AFB: acid-fast bacilli, Drug-
susceptibility testing: DST, BCG: Bacille Calmette-Guérin, NA: Not applicable
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Supplementary Figure 1. Scheme of the procedures and flowchart of the study. (A)
Procedures carried out from the identification of contacts of people with TB. Information on
potential contacts was obtained during the initial interview of the enrolled TB index case
participant. Visits were made at the baseline, on days 6, 12, 18 and 24. (B) The IGRA was
performed on all the contacts enrolled in the study, in addition to those who had a negative or
indeterminate IGRA result. They had to repeat the test at month 6, while for contacts with a
positive result at baseline it was not necessary. (C) The flowchart shows that the study enrolled
1795 contacts of 592 index TB cases and that in this study, to evaluate the cohort of contacts,
contacts with loss of follow-up and those with indeterminate IGRA results were excluded.
Abbreviations: IGRA: Interferon-Gamma Release Assays, TB: tuberculosis
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