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DIAGNOSTICO EM UM CENTRO DE REFERENCIA NO RIO DE JANEIRO
RESUMO
DISSERTACAO DE MESTRADO EM MEDICINA TROPICAL
Paula Mota Vieitas

Introducéo e Justificativas: A tuberculose (TB) € uma causa importante de doenca
e morte em paises endémicos. Estima-se que pelo menos 550.000 criancas
adoecem com tuberculose a cada ano e até 80.000 delas, nao infectadas pelo HIV,
morrem da doenca todos os anos. A omissdo da identificacdo de criancas
infectadas, seja na fase latente ou doenca clinica, pode ocorrer em todos 0s niveis
de atencdo a saude, constituindo-se em oportunidade perdida para o diagnéstico e
instituicdo da quimioprofilaxia ou tratamento adequados. Como consequéncia, eleva-
se o risco de progressao precoce para a doenca, desenvolvimento de formas graves
e disseminadas, bem como reativagdo na idade adulta, com impacto direto sobre a
morbimortalidade, constituindo-se em grave problema de saude publica. Objetivo
geral: Descrever as formas clinicas e identificar as oportunidades perdidas para o
diagnéstico precoce da tuberculose em criancas e adolescentes assistidos em
centro de referéncia terciario. Métodos: Estudo descritivo, tipo série de casos,
realizado em hospital terciario do Rio de Janeiro, vinculado a FIOCRUZ, com dados
de criancas e adolescentes atendidos nos setores ambulatoriais ou de internacéo
durante o periodo de 2009 a 2018 com diagnostico de tuberculose. Resultados e
conclus@es: Foram analisados 108 casos de TB doenca, com predominio pelo sexo
masculino, representando 54,6% dos casos. As formas de apresentacdo da TB
tiveram proporcdes diferentes das relatadas na literatura, com incremento das
formas extrapulmonares, representando aproximadamente metade dos casos
(41,7% versus 44,4% nas formas pulmonares). O percentual de confirmacao
laboratorial também foi maior do que o encontrado na literatura geral, 48,1%,
reforcando a capacidade de manejo da TB pediatrica altamente centralizada nos
niveis secundario e terciario do sistema de saude. A maior parte dos casos, 83,3%
apresentou pelo menos uma oportunidade perdida para o diagnostico precoce da
doenca, sendo a mais frequente a falha no diagnéstico prévio de criancas com
sintomas compativeis, com destaque para as Unidades de Pronto Atendimento
(UPAS) e hospitais secundarios como os principais locais de atendimento anterior. A
maior parte das criancas expostas a baciliferos, 78,2%, nao foi investigada quanto a
presenca de ILBT. Os casos indices eram em sua maioria intradomiciliares (72,7%),
parentes de primeiro grau (76,4%), sendo pai e mae os mais frequentes (57,1%). As
criancas com oportunidades perdidas para o diagnéstico tenderam a ser mais novas,
menores de 10 anos (RR=1,26/IC 1,003-1,593/p valor=0,01) e evoluir de forma mais
grave que as demais (RR=2,40 /IC 0,989-5,81,/p valor=0,008). Diante dos
resultados, o diagnéstico e tratamento da TB em criangas e adolescentes sao
altamente centralizados nos niveis secundarios e terciarios de atencdo a saude. O
investimento na atencdo basica e a descentralizagdo dos recursos sdo pontos
fundamentais para a reducédo da transmissao, expansdo da profilaxia e diagnostico
precoce com melhores resultados de tratamento.
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ABSTRACT
MASTER DISSERTATION IN TROPICAL MEDICINE
Paula Mota Vieitas

Introduction and Justifications: Tuberculosis (TB) is an important cause of disease
and death in endemic countries. It is estimated that at least 550,000 children become
ill with tuberculosis each year and up to 80,000 of them, not infected with HIV, die
from the disease every year. Failure to identify infected children, whether in the latent
phase or clinical illness, can occur at all levels of health care, constituting a missed
opportunity for the diagnosis and institution of appropriate chemoprophylaxis or
treatment. As a consequence, there is an increased risk of early progression to the
disease, development of severe and widespread forms, as well as reactivation in
adulthood, with a direct impact on morbidity and mortality, constituting a serious
public health problem. General objective: To describe the clinical forms and identify
the missed opportunities for the early diagnosis of tuberculosis in children and
adolescents assisted in a tertiary referral center. Methods: Descriptive, case-series
study carried out in a tertiary hospital in Rio de Janeiro, linked to FIOCRUZ, with data
from children and adolescents treated in the outpatient or inpatient sectors during the
period from 2009 to 2018 with a diagnosis of tuberculosis. Results and
conclusions: 108 cases of TB disease were analyzed, with a predominance of
males, representing 54.6% of cases. The forms of TB presentation had different
proportions from those reported in the literature, with an increase in extrapulmonary
forms, representing approximately half of the cases (41.7% versus 44.4% in
pulmonary forms). The percentage of laboratory confirmation was also higher than
that found in the general literature, 48.1%, reinforcing the management capacity of
highly centralized pediatric TB at the secondary and tertiary levels of the health
system. Most cases, 83.3% had at least one missed opportunity for the early
diagnosis of the disease, the most frequent being the failure in the previous diagnosis
of children with compatible symptoms, with emphasis on the Emergency Care Units
(UPAS) and secondary hospitals as the main places of previous care. Most of the
children exposed to bacilliferous, 78.2%, were not investigated for the presence of
ILBT. The index cases were mostly home (72.7%), first-degree relatives (76.4%),
with father and mother being the most frequent (57.1%). Children with missed
opportunities for diagnosis tended to be younger, younger than 10 years old (RR =
1.26 / CI 1.003-1.593 / p value = 0.01) and to evolve more severely than the others
(RR =2,40/Cl10.989-5.81, / p value = 0.008). In view of the results, the diagnosis
and treatment of TB in children and adolescents are highly centralized at the
secondary and tertiary levels of health care. The investment in primary care and the
decentralization of resources are fundamental points for reducing transmission,
expanding prophylaxis and early diagnosis with better treatment results.
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1  INTRODUCAO

1.1 Panorama mundial da tuberculose, com énfase na faixa etaria pediatrica

A tuberculose (TB) continua sendo, mundialmente, um importante problema
de saude, exigindo o desenvolvimento de estratégias para o0 seu controle,
considerando aspectos humanitarios, econdémicos e de salude publical. Em todo o
mundo, a tuberculose € uma das 10 principais causas de morte e a principal causa
por um Unico agente infeccioso.?

Em 2017, a TB causou cerca de 1,3 milhdes de mortes (entre 1,2 e 1,4
milhdes de pessoas) entre pessoas com o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV,
do inglés, Human Imunodeficiency Virus) e houve um adicional de 300.000 mortes
(intervalo, 266 000—335 000) entre pessoas HIV-positivas.?

Globalmente, a melhor estimativa é que 10,0 milhdes de pessoas (intervalo
de 9 a 11,1 milhdes) desenvolveram a doenca de TB em 2017: 5,8 milhbes de
homens, 3,2 milhGes de mulheres e 1,0 milhdo de criancas.?

Houve casos em todos 0s paises e grupos etarios, mas, em geral, 90% eram
adultos (com idade =15 anos), 9% eram pessoas vivendo com HIV (72% na Africa) e
dois tercos eram em oito paises: india (27%), China (9%), Indonésia (8%), as
Filipinas (6%), o Paquistdo (5%), a Nigéria (4%), Bangladesh (4%) e Africa do Sul
(3%). Estes e 22 outros paises na lista da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) de
30 paises com alta carga de TB representaram 87% dos casos do mundo.?

A regido das Américas representa cerca de 3,0% da carga mundial de
tuberculose, com 268 mil casos novos estimados, 0s quais estdo localizados em
nacbes como Brasil (33,0%), Peru (14,0%), México (9,0%) e Haiti (8,0%), paises
com a maior carga.’

No que tange ao cenario brasileiro, o pais tem destaque por sua participacédo
no BRICS (bloco formado por Brasil, Russia, india, China e Africa do sul), cujos
paises somam cerca de 50% dos casos de tuberculose no mundo e mobilizam mais
de 90% dos recursos necessarios para as acoes de controle da doenca por meio de
fontes domésticas de financiamento.*

Até o final de 2017, o Brasil estava entre os 30 paises com maior carga de
TB, segundo a classificagdo da Organiza¢cdo Mundial da Saude (OMS) e entre os 20

paises no que se refere a coinfeccdo TB-HIV3 (Figura 1).



Figura 1 - As trés listas de paises de alto 6nus para TB, TB-HIV e Tuberculose
Multirresistente (MDR-TB) definidas pela OMS para o periodo 2016-2020 e suas areas de

sobreposi¢éo

B

Cambodia®
Sierra Leone*

Bangladesh Brazil
DPR Korea Central African Republic
Pakistan Congo®
Philippines Lesotho®
Russian Federation Angola Liberia®
Azerbaijan Viet Nam China Namibia®
Belarus DR Congo UR Tanzania Botswana
Kazakhstan Ethiopia Zambia® Cameroon

India Chad
Kyrgyzstan 5
y EZru Indonesia Eswatini

Republic of Moldova e Ghana
Somalia Mozambique Guinea-Bissau
Tajikistan ":}(a""_'af Malawi
Jaaine Papua N‘E:tnGauineaa Heanda
Rackstan South Africa
Thailand
Zimbabwe?

MDR-TB TB/HIV
Fonte: OMS, 2017.5

Em relacdo a faixa etaria pediatrica, a TB também é uma causa importante de
doenca e morte em paises endémicos. Estima-se que pelo menos 550.000 criancas
adoecem com tuberculose a cada ano e até 80.000 delas, ndo infectadas pelo HIV,
morrem da doenca todos os anos.®

Ha ainda, a nivel mundial, uma dificuldade fundamental em estimar a carga
da TB em criancas, sobretudo pela falta de dados de qualidade baseados em
definicbes de caso consistentes e rigorosas, particularmente em paises com alto
onus da doenga.?

Os casos sdo frequentemente notificados com base em critérios
inconsistentes, levando a supernotificacdo de alguns e subnotificacdo de outros,
principalmente, estes, quando diagnosticados em hospitais pediatricos e nao
relatados as autoridades de saude publica.?

Em 2018, 55% das pessoas HIV negativas que morreram de TB eram
homens (idade 215 anos), 31% eram mulheres e 14% eram criancas (com idade <15
anos). Essa diferenca na proporgéo de casos em criangcas quando comparados aos
outros grupos, sugere pior acesso ao diagnostico e tratamento. Tal
proporcionalidade se mantém também em pacientes HIV positivos (49% homens,
38% mulheres e 13% criancas).®

As estimativas mais recentes sugerem que 36% dos pacientes com TB né&o

foram identificados, o que significa que aproximadamente 3,6 milh6es podem néao ter



sido diagnosticados e tratados adequadamente.® Encontrar e tratar todos os casos
de TB - inclusive entre criancas e adolescentes - € uma prioridade operacional
urgente, particularmente em paises de alta carga de TB, incluindo o Brasil.?

Em 2013, ap6s décadas nas sombras, a epidemia de TB na infancia foi
finalmente atraida para o foco global com a publicagcdo do Primeiro Roteiro para a
Tuberculose Infantil, pela OMS. O objetivo de um mundo sem mortes por TB em
criancas foi endossado pela comunidade internacional e 0 compromisso
compartilhado levou muitos atores-chave a se esforcarem para esse objetivo.®

Os anos de intervencgdo até 2018, mostraram avangos significativos e maior
entendimento dos desafios enfrentados na abordagem da TB na faixa etaria
pediatrica. Entretanto, persistem desafios especificos relacionados com a idade e a
doenca, com muitas oportunidades perdidas para reducdo da carga de TB na
infancia. E necessario compreender os desafios especificos inerentes a idade,

direcionando e reforcando os investimentos mais urgentes.’-8



2 REFENCIAL TEORICO

2.1 Agente etioldgico e risco de adoecimento

A tuberculose € uma doencga infecciosa causada por bactérias que integram o
complexo Mycobacterium tuberculosis, sendo a espécie M. tuberculosis a de maior
importancia em salde publica.®

Conhecido popularmente como bacilo de Koch (BK), tem como caracteristicas
ser alcool-acido resistente (BAAR), aerdébio, com parede celular rica em lipidios
(acidos micdlicos e arabinogalactano), que confere baixa permeabilidade, inclusive a
antibiéticos e facilita sua sobrevida em macréfagos.3

A transmissdo do bacilo ocorre, quase na totalidade, por via respiratoria, a
partir de um bacilifero, que ao tossir, libera goticulas, chamadas goticulas de
Pfliger, que transformam-se em particulas menores, os nucleos de Wells, que
contém poucos bacilos, um a dois. Estes sédo inalados, alcancando as por¢cdes
terminais da arvore respiratéria, os alvéolos, onde podem se multiplicar, causando a
primo-infeccdo.® A probabilidade de uma pessoa ser infectada depende de fatores
exdgenos e enddgenos, destacando-se a infectividade do caso-fonte, duracdo do
contato, tipo de ambiente compartilhado e imunidade.?

No que tange a faixa etaria pediatrica, a maior influéncia no risco de
exposicdo a TB para uma crianca é a prevaléncia de TB em uma comunidade,
sendo maior em regides de alta prevaléncia. Ainda nesse contexto, parentes de
primeiro grau tém maior probabilidade de transmitir micobactérias que resultam na
infeccéo de contatos com criangas do que parentes mais distantes.1°

Ademais, apdés a infeccdo, a idade desempenha um dos papéis mais
importantes na determinacdo de quais criancas progredirdo para a
doenca. Lactentes infectados, sobretudo os menores de 12 meses, tém um risco de
50% de progresséo para a doenga. Criangas de 1 a 2 anos apresentam um risco de
20% a 30%, entre 3 e 5 anos risco de 5%, aquelas de 5 a 10 anos apenas 2% e

criancas mais velhas tém um risco de semelhante ao de um adulto (5%).%!

2.2  Cenario brasileiro e estratégias de prevencédo da TB



O Brasil esta entre os 30 paises de alta carga para TB e TB-HIV considerados
prioritarios pela OMS para o controle da doen¢ca no mundo. Em 2017, o nimero de
casos notificados foi de 72.770 e os coeficientes de incidéncia variaram de 10,0 a
74,7 casos por 100 mil habitantes entre as Unidades Federadas (UF), ja o de
mortalidade, em 2016 foi de 2,2 6bitos por 100.000 habitantes (Figuras 2 e 3).2

Figura 2 - Coeficiente de incidéncia de tuberculose, todas as formas, por Unidades Federadas, 2017
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Fonte: SES/Sinan e IBGE, 20173

Figura 3 - Coeficiente de mortalidade de tuberculose por Unidades Federadas, 2016
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Fonte: SES/Sinan e IBGE, 20163



Em consonancia com a Estratégia pelo Fim da Tuberculose da OMS, em
2017, o Ministério da Saude (MS), por meio da Coordenacdo Geral do Programa
Nacional de Controle da Tuberculose, langou o Plano Nacional pelo Fim da
Tuberculose como Problema de Saude Publica (Plano Nacional). O plano apresenta
como metas reduzir os coeficientes de incidéncia da doenca para menos de 10
casos e de mortalidade para menos de um o6bito a cada 100 mil habitantes até 2035.

As estratégias de enfrentamento estdo organizadas em trés pilares: pilar 1 —
prevencdo e cuidado integrado centrados na pessoa com tuberculose; pilar 2 —
politicas arrojadas e sistema de apoio; e pilar 3 — intensificacdo da pesquisa e

inovacéo (Quadro 1). 23

Quadro 1 - Pilares e componentes da Estratégia pelo Fim da Tuberculose

PILAR 1. PREVENQEO E CUIDADO INTEGRADO E CENTRADO NO PACIENTE
» Diagnostico precoce, teste de sensibilidade antimicrobiano universal, investigacao sistematica
dos contatos e das populacdes mais vulneraveis.

» Tratamento de todos os casos de tuberculose, incluindo casos de tuberculose drogarresistente
e apoio ao paciente.

= Atividades colabarativas TB-HIV e manejo de outras comaorbidades.

= Tratamento preventivo para pessoas com alto risco de adoecimento e vacina contra a tuberculose.

PILAR 2. POLITICAS ARROJADAS E SISTEMAS DE APOIO
= Compromisso politico, alocacio adequada de recursos para o cuidado e prevencao da
tuberculose.
= Envolvimento comunitario, das organizagdes da sociedade civil e dos setores piblico e privado.

= Politicas de cobertura universal em salde, regulamentacao da notificacao de casos, registro
vital, uso qualitativo e racional de medicamentos e controle da infeccao.

= Protecao social, reducao da pobreza e agoes relacionadas aos determinantes da tuberculose.

PILAR 3. INTENSIFICACAO DA PESQUISA E INOVACAO

= Descoberta, desenvolvimento e rapida absorcao de novas ferramentas, intervencdes e estratégias.

» Pesquisa para otimizar a implantacao e impacto, e promocao de inovagoes.

Fonte: Ministério da Saude, 2018.3

A OMS estima que o Brasil detectou 87% dos casos novos de TB para o ano
de 2016, ou aproximadamente 12 mil casos novos nao detectados, sendo desses
cerca de 3500 entre 0-4 anos e de 5000 entre 5-14 anos, o que significa uma lacuna
alta em relacdo ao diagnostico na faixa etaria pediatrica (Figura 4).8

Em relacdo & carga de TB no Brasil, em 2000, 189 paises firmaram
compromisso para combater, a extrema pobreza e outros males que afetam a
sociedade, incluindo doencas infecciosas. A tuberculose foi concretizada nos oito
Objetivos de Desenvolvimento do Milénio (ODM), que deveriam ser alcancados até

2015, como o sexto objetivo, com a meta de reducdo da taxa de incidéncia e
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mortalidade em 50%, comparados aos valores de 1990. O Brasil atingiu essas metas

dos ODM contribuindo, assim, para reducéo da carga de TB no mundo.*?

Figura 4 - Estimativas e notificag6es de TB por sexo e faixa etaria. Eixo x, a direita, sexo
masculino (coloracéo mais escura) e a esquerda, sexo feminino (coloragdo mais clara). Eixo y, faixa
etaria. Em branco nimero de casos nado-diagnosticados estimados, Brasil 2017.
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Fonte: MS/Secretaria Estadual de Saude (SES) — Sdo Paulo (SP), 2017.10

Ainda no sentido da reducéo dos casos de TB, as acdes e populacdes chaves
relacionadas ao controle da tuberculose no Brasil referem-se principalmente a
cobertura da vacinagdo preventiva com Bacilo Calmette-Guérin (BCG) - previne
especialmente as formas graves da doenca, como TB miliar e meningea na crianca -
, @ busca dos sintomaticos respiratorios (SR) - pessoas com tosse por periodo igual
ou superior a trés semanas - e ao controle de contatos.®

A avaliacdo sistemética de pessoas que foram expostas a pacientes com
tuberculose pulmonar ou laringea consiste em uma abordagem eficaz e orientada
para a busca ativa de casos de TB e, também, para identificacdo de individuos
recéme-infectados pelo M. tuberculosis.?

Estudos mostram que 3,5% a 5,5% dos membros da familia ou dos contatos
proximos a uma pessoa com TB tinham a doenca prévia ndo diagnosticada,
reforcando que a investigacdo de contato pode resultar na identificacdo precoce de

casos e reducado da transmisséo da doenca, visto que o risco de desenvolvimento da

7



TB ativa é maior dentro de 2-5 anos apds a aquisicdo da infeccdo, sendo os
pacientes menores de cinco anos grupo prioritario.*

Ademais, tendo em vista que criancas com TB em geral desenvolvem a
doenca apds contato com um adulto bacilifero, preconiza-se a investigagdo de todos
0S seus contatos, independentemente da forma clinica da crianca, a fim de se
identificar ndo somente o0s casos de infeccdo latente pelo Mycobacterium
tuberculosis (ILTB) e a instituicdo da quimioprofilaxia mas, principalmente, o caso

fonte, interrompendo assim a cadeia de transmisséo (Figura 5).2

Figura 5 - Caminho através da exposicdo a TB, infec¢do e doenca
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Fonte: Who, 2018®

2.2.1 Estratégias de prevencéo e controle de TB

2.2.1.1 Vacinacado BCG

A vacinacdo com BCG chegou ao Brasil em 1927, apés ter sido introduzida
para aplicacdo em massa na Franca e em outros paises.!3 E utilizada como medida
preventiva complementar no controle da tuberculose, prevenindo especialmente as
formas graves da doenca, como TB miliar e meningea na crianga, com protecao
oscilando entre 82,4 e 99,6%, com base em ensaios clinicos controlados.?

E uma das mais utilizadas em todo mundo e sua incorporag&o nos programas
de imunizacao teve impacto na reducdo da mortalidade infantil por TB em paises

endémicos, devendo ser administrada ao nascimento, mesmo em recém-nascidos



com baixo peso (2.000-2.499 gramas), ja que ndao ha comprometimento no
desenvolvimento da imunidade celular.*?

A meta de cobertura vacinal preconizada pelo Programa Nacional de
Imunizagbes (PNI) para BCG é a vacinagdo de 90% das crian¢cas menores de um
ano de idade, tendo o Brasil, resultados de cobertura vacinal acima da meta
preconizada, porém com tendéncia a queda nos Ultimos anos.'* Condicbes
sociodemogréficas, como baixa renda familiar, baixa escolaridade dos responsaveis,
namero elevado de filhos por mae e ordem de nascimento das criancas, foram
relacionadas com a ndo vacinacdo, sendo Para, Maranh&o e Bahia os estados com
maior tendéncia a queda entre 2006 e 2016. Acrescenta-se ainda, o
desabastecimento pontual da vacina BCG, nos anos de 2015 e 2017 que pode ter
impactado, de forma tardia, na reducéo de vacinados.*®

Importante ressaltar que esta vacina ndo protege individuos ja infectados pelo
M. tuberculosis e nem evita o adoecimento por reativacdo enddégena ou reinfecgcao
exdgena, ressaltando a importancia dos outros métodos de prevencado da TB, como

controle dos contatos e tratamento da ILTB.3

2.2.1.2 Identificacdo e tratamento da infeccao latente pelo M. tuberculosis

A OMS estima que um quarto da populacdo mundial tenha ILTB, sendo seu
tratamento, uma das principais estratégias para reducdo da taxa de incidéncia da
doenca e alcance das metas da Estratégia pelo Fim da Tuberculose.?

A ILTB, pode ser definida como infeccédo pelo bacilo, com imunidade parcial,
sem doencga ativa. Tais individuos ndo apresentam sintomas nem transmitem a
doenca, mas podem ser reconhecidos por testes que detectam a imunidade contra o
bacilo, como a prova tuberculinica e os testes de Interferon-gama release assay
(IGRAS).®

A prova tuberculinica (PT) ou TST (do inglés, Tuberculin Skin Test) se baseia
em uma reacao de hipersensibilidade cutanea tardia apds a aplicacdo do PPD (do
inglés, Purified Protein Derivatite) por via intradérmica. Ja os IGRAS, ensaios de
liberacdo do interferon-gama sdo um alternativa diagnostica para deteccao de ILTB.
Baseiam-se na premissa de que células T de memoria, sensibilizadas com
antigenos do M. tuberculosis, produzem altos niveis de interferon-gama quando

reexpostas.’



Os ensaios de liberacdo de interferon-gama apresentam vantagens sobre a
PT, com maior especificidade diagnostica, uma vez que ndo sofrem influéncia da
vacinacao prévia com BCG e sdo menos influenciados por outras micobactérias nao
tuberculosas. Entretando, seu uso em criancas ainda é limitado, sobretudo pela
escassez de dados na literatura, além de maior nimero de testes com resultado
indeterminado, especialmente em menores de dois anos.’

Apoés exposicdo de uma pessoa saudavel ao M. tuberculosis, a chance de
infeccdo € de 30% a depender do grau de exposi¢do, quantidade de bacilos
eliminado pelo caso indice (infectividade) e fatores imunoldgicos. 16

Apoés primo-infeccdo, cerca de 5% das pessoas ndo conseguem impedir a
multiplicacdo dos bacilos, culminando em adoecimento. Outros, em igual proporcao,
adoecem posteriormente por reativagdo ou reexposicdo aos bacilos, apesar de
serem capazes de bloquear a primo-infeccéo. 16

Diversos fatores estdo envolvidos no risco de adoecimento apés infeccao,
sendo este maior nos dois primeiros anos apos a infec¢ao inicial, podendo estender-
se por anos ou décadas. A infeccdo pelo HIV, doencas ou tratamentos
imunossupressores, diabetes mellitus, desnutricdo e a idade, sobretudo menos de 2
anos e mais de 60 anos sdo fatores associados a um maior risco de adoecimento,
refletindo a competéncia do sistema imunolégico.?

A investigacdo da ILTB esta indicada em populacbes vulneraveis com
potencial beneficio do tratamento preconizado, incluindo contatos (nos ultimos dois
anos) adultos e criancas com TB pulmonar e laringea, além de outros grupos de
risco (Quadro 2). As criancas contatos com até 5 anos de idade devem ter a
investigacdo e o tratamento da ILTB priorizados com avaliagdo clinica imediata,
sendo o tratamento indicado nos casos com prova tuberculinica (PT) = 5mm ou
IGRA positivo. Nos adolescentes com esses critérios, a relacdo custo-beneficio deve

ser avaliada na definicdo do tratamento.?
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Quadro 2 - PopulagBes com indicacdo de investigacéo de ILTB

POPULAGOES COM INDICAGAO DE INVESTIGAGAO DE ILTB

= Contatos (nos Gltimos dois anos) adultos e criancas de TB pulmonar e laringea
= PVHIV com LT CD4+ 2 350 cel/mm?

= Pessoas em uso de inibidores de TNF alfa ou corticosteroides (equivalente a > 15 mg/dia
de prednisona por mais de um més)

m Pessoas com alteragdes radiologicas fibroticas sugestivas de sequela de TB

Pré-transplante que irao fazer terapia imunossupressora

Pessoas com silicose

Neoplasia de cabeca e pescogo, linfomas e outras neoplasias hematologicas
= Neoplasias em terapia imunossupressora

= Insuficiéncia renal em dialise

= Diabetes mellitus

= Baixo peso (< 85% do peso ideal)

Tabagistas (= 1 mago por dia)

Calcificagao isolada (sem fibrose) na radiografia de torax

= Profissionais de salde, pessoas que vivem ou trabalham no sistema prisional ou em
instituicoes de longa permanéncia

Fonte: Brasil, MS, 2018.3

O farmaco preconizado para tratamento da ILTB € a isoniazida, na dose de
10mg/kg/dia em criangas, sendo recomendada a realizagdo de 270 doses,
distribuidas no periodo de 9 a 12 meses como regime preferencial.'® A avaliacdo
periodica durante o tratamento da ILTB é fundamental para estimulo da adesao,
bem como identificacédo precoce de sintomas sugestivos de TB doenca.?

Ainda em criancas, destaca-se a quimioprofilaxia primaria nos recém-
nascidos expostos a casos de TB pulmonar ou laringea. O farmaco preconizado
também ¢é a isoniazida, devendo ser utilizado por trés meses e a vacinagdo com a
BCG adiada pelo mesmo periodo. Apds, realiza-se a PT, sendo o tratamento
interrompido e a vacina recomendada se o resultado for menor que 5 milimetros
(mm). Caso contrario, avalia-se a doenca e inicio do tratamento ou extensdo da

quimioprofilaxia primaria por 6 meses (Figura 6).% 18
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Figura 6 - Fluxograma para prevencao da infecgdo tuberculosa em recém-nascidos
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Fonte: Adaptado de Brasil, MS, 2018.3

2.2.1.3 Controle dos contatos

A avaliacdo dos contatos pode ser definida como atividade programéatica
destinada a identificar precocemente os casos de TB e as pessoas recéme-infectadas
pelo bacilo entre os contatos do caso indice. Este, por sua vez, é definido como o
paciente inicialmente identificado com TB em um ambiente em que outras pessoas
possam ter sido expostas, nem sempre correspondendo ao caso fonte, infectante.®

Nesse contexto, uma vez identificada uma crianca com TB, independente da
forma clinica, preconiza-se a investigacdo de todos os seus contatos, tendo em vista
que criancas desenvolvem a doenca ap6s contato com um adulto bacilifero.®

Tal investigacdo deve ser realizada fundamentalmente pela Atencdo Bésica,
mesmo nas situacdes em gque o caso indice esteja em acompanhamento clinico em
servicos de referéncia, exceto nos casos de Tuberculose Multirresistente (TB MDR)
e Tuberculose com resisténcia extensiva (TB XDR). Fundamenta-se na realizacéo
inicial de radiografia de térax e prova tuberculinica para pacientes assintomaticos
menores de 10 anos e prova tuberculinica isolada para pacientes assintoméaticos
com idade maior ou igual a 10 anos, seguindo fluxograma e avaliando necessidade

de tratamento para ILTB (Figuras 7 e 8).3
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Figura 7 - Fluxograma para investigacdo de criancas contato (< 10 anos de idade)

Contatos com menos
de 10 anos de idade

[ |
| |

Fonte: Brasil, MS, 2018.3 Legenda: *Empregar escore de pontos. 2PT (Prova tuberculinica) =25 mm
em criangas contato independentemente da vacinagdo com BCG. éIncremento de pelo menos 10 mm
em relagdo a PT anterior.
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Figura 8 - Fluxograma para investigagdo de contatos adultos e adolescentes (210 anos de
idade)
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Fonte: Brasil, MS, 2018.3 Legenda: 'Quando ha um incremento de pelo menos 10 mm em relagdo a
PT anterior.

'

2.3  Caracteristicas clinicas da TB em criancas

A TB na crianca apresenta especificidades que devem ser consideradas
durante sua investigacdo diagnostica. A forma pulmonar difere do adulto, pois
costuma ser abacilifera pela caracteristica paucibacilar das lesées, dificultando a
comprovacéo bacteriolégica da doenca e, em consequéncia, o diagnéstico da TB.2

Acrescenta-se, ainda, a dificuldade de obtencdo de espécimes clinicos, como

o0 escarro, pela dificuldade natural de expectoracdo inerente a faixa etaria,
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geralmente s6 conseguida a partir da idade escolar, sobretudo criancas acima de 10
anos.*®

Os sintomas nas criancas geralmente sdo inespecificos e podem ser
confundidos com infec¢Bes proprias da infancia, devendo ser considerada a triade
clinica classica: reducédo do apetite, perda de peso e tosse cronica.?° De forma geral,
a frequéncia de sintomas clinicos € baixa, mas quando de forma persistente e
progressiva, sdo de grande valor diagnéstico.?!

A tosse € caracterizada como persistente, com duracdo de mais de duas
semanas e piora progressiva, diferente da tosse cronica nessa fase da vida, que
apresenta curso remitente. Além disso, é valido ressaltar, a importancia de pensar
no diagndstico de tuberculose em criancas com diagndstico de pneumonia que nao
apresentem melhora clinica e radiol6gica com o tratamento antimicrobiano habitual.?

A febre, também tem caracteristica persistente e de forma similar ao adulto,
tem caréater vespertino. Pode ocorrer perda ponderal e sinais e sintomas gerais
como anorexia, adinamia, sudorese noturna, hepatoesplenomegalia.®

Com a proximidade da adolescéncia (= 10 anos de idade), aparecem formas
sintométicas semelhantes as encontradas em adultos, com sintomas respiratorios
mais frequentes e baciloscopia positiva, facilitando o diagnostico pelos métodos
bacteriolégicos convencionais.?*

Dessa forma, ainda hoje, na pratica, o que se dispde para diagnosticar TB em
criancas menores que 10 anos, € um conjunto de dados indiretos obtidos através da
histdria clinica, achados radiolégicos, teste tuberculinico e histéria epidemiolégica de

contato com adulto bacilifero.2?

2.3.1 Sistema de pontuacéo para o diagnéstico da tuberculose no Brasil

O sistema de pontuacdo para o diagnéstico de tuberculose pulmonar na
infancia, elaborado no Brasil, foi baseado em outros sistemas ja descritos na
literatura, constituindo-se em uma combinacéao de critérios clinicos, epidemioldgicos,
associados a prova tuberculinica e a radiografia de térax.?!

O exame radiografico do térax deve ser solicitado precocemente em todas as
criangcas com suspeita de TB e pode estar alterado antes mesmo do aparecimento
dos sintomas clinicos, sendo de fundamental importancia, apesar da sua

normalidade ndo excluir o diagndstico.®
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O aspecto radiolégico da TB em criangas € variado, podendo estar associado
a adenomegalias hilares, paratraqueais ou que cavitam durante evolucado, além do
padrao miliar (infiltrado nodular difuso). Nos adolescentes, o aspecto é semelhante
aos adultos, infiltrados e condensacbes nos tercos superiores dos pulmdes e
cavitagdes.?!

No que condiz a prova tuberculinica, esta deve ser interpretada como
sugestiva de infeccdo por M. tuberculosis, independentemente do tempo de
vacinacao pela BCG, sendo considerada positiva quando maior ou igual a 5 mm e
negativa quando menor que 5 mm.?2-23

Testes mais modernos, como citado anteriormente e com menos interferéncia
de outras micobactérias, tem sido empregados para detectar a infeccdo pelo M.
tuberculosis, através da dosagem sanguinea de interferon gama. Seguem o mesmo
perfil da PT, ndo sendo capazes de distinguir entre infeccdo e doenca, porém
apresentam maior especificidade.?*

Dessa forma, o MS recomenda que o diagndéstico da tuberculose pulmonar
em criancas e em adolescentes (sem confirmagdo microbiologica) seja realizado
com base no sistema de pontuagdo ou escore, validado em nosso meio (Quadro 3). 3
Este sistema independe de dados bacteriol6gicos ou histopatoldgicos para definicéo
do diagndstico, atribuindo pontuacdo a aspectos do quadro clinico-radioldgico,
estado nutricional, contato com bacilifero e teste tuberculinico.?®

O método do escore de pontos deve ser utilizado para auxiliar, sobretudo, o
diagnéstico de TB em servicos de baixa complexidade, principalmente na atencéo
primaria ambulatorial.®> Sua interpretacdo é baseada na soma de pontos obtidas
através dos critérios clinico-epidemiolégicos, sendo maior ou igual a 40 pontos o
diagnéstico muito provavel, estando indicado inicio do tratamento, entre 30 e 35
pontos, diagndéstico possivel, sendo indicativo de tuberculose e portanto, orienta-se
iniciar o tratamento a critério médico. Criangcas que somarem menos de 25 pontos,

devem prosseguir investigacéo de outros diagnésticos diferenciais.?®
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Quadro 3 - Diagndstico da tuberculose pulmonar em criangas por escore de pontos

- = CONTATO DE ADULTO PROVA ESTADO
UADRO CLINICO-RADIOLOGICO A

: COM TUBERCULOSE TUBERCULINICA NUTRICIONAL
Febre ou Adenomegalia Proximo, nos Gltimos | PT entre 5-9mm Desnutricao
sintomas como hilar ou padrao 2 anos grave
tosse, adinamia, miliar (peso <
93‘99“0@@30- efou percentil 10)
emagrecimento, -
sudorese por2 Condensacao ou 5 pontos
semanas ou mais g:}ltzci:\fg;;)o“

inalterado por 2 PT 210mm

semanas ou mais

efou

Condensacao ou

infiltrado (com ou

sem escavagao)

por 2 semanas ou

mais, evoluindo

com piora ou

sem melhora com

antibioticos para

germes comuns
15 pontos 15 pontos 10 pontos 10 pontos 5 pontos
Assintomatico Condensacao Ocasional ou PT <5 mm Peso =
ou com sintomas | ou infiltrado de negativo percentil 10
ha menos de qualquer tipo
2 semanas por menos de

2 semanas
0 ponto 5 pontos
Infecgao Radiografia
respiratoria com normal
melhora apds uso
de antibioticos
para germes
comuns ou sem
antibidticos
-10 pontos - 5 pontos 0 ponto 0 ponto 0 ponto

Fonte: Brasil, MS, 2018 (Adaptado de Sant’Anna et al., 2006.2%)

2.3.2 Outros métodos complementares de diagndéstico

A dificuldade do isolamento bacteriol6gico na crianca ndao se da apenas pelo
fato de a doenca ser paucibacilar, mas também pela dificuldade na coleta de
espécimes respiratorios de forma adequada, devendo a pesquisa do Mycobacterium
tuberculosis sempre ser tentada através do exame de escarro nas criangas capazes
de expectorar e o lavado gastrico alternativa em criancas menores.3 26

O lavado gastrico continua sendo a forma mais comum de se obter amostras
respiratérias em criancas pequenas, sobretudo nas menores de 5 anos, sendo

preconizadas duas coletas em dias subsequentes.?
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Geralmente requer internacdo hospitalar pois necessita de jejum e preparo
adequado ao acordar pela manha, porém, pode ser realizado por profissional
experiente, também a nivel ambulatorial. Deve ser realizado em locais onde a
cultura M. tuberculosis esteja disponivel, podendo também ser aplicado o Teste
Réapido Molecular (TRM-TB), com uma sensibilidade geral de 20 a 40%.32! A falta de
padronizacdo e as inconsisténcia apresentadas entre os protocolos atuais para
coleta de lavado gastrico sdo fatores limitantes da técnica.?’

Outros espécimes podem ser obtidos em situacdes especiais, mas nao
aumentam a positividade bacteriolégica. Dentre as alternativas possiveis estdo o
lavado bronco-alveolar, o swab laringeo, o escarro induzido e o aspirado
nasofaringeo.?*

A probabilidade de se alcancar confirmacdo bacteriolégica depende da
extensdo da doenca e do tipo de espécime coletado, a combinagcédo de espécimes
propicia um rendimento maior. Tal confirmacéo deve ser sempre tentada nos casos

em que haja duvida diagnéstica, embora nédo deva retardar o inicio do tratamento.?*

2.3.3 Formas clinicas extrapulmonares de TB em criangas

A TB extrapulmonar representa cerca de 20% dos casos da doenca na
infancia, sendo as principais formas a ganglionar e a meningea. A primeira cursa
com aumento subagudo, indolor e assimétrico das cadeias cervicais anterior e
posterior, além de supraclavicular. Pode haver flutuacdo e/ou fistulizacdo
espontanea e o diagnéstico é realizado através de exames bacteriolégicos e
histopatoldgicos por meio de aspirado por agulha e/ou resseccdo ganglionar.?

A TB meningoencefalica, sob a forma de meningite basal exsudativa € a
apresentacao clinica mais comum e € mais frequente em criancas abaixo de seis
anos de idade.?

A meningoencefalite por TB, pode ser subaguda ou crénica, cursando com
cefaleia holocraniana, irritabilidade, alteracbes de comportamento, sonoléncia,
anorexia, vdmitos e dor abdominal associados a febre, fotofobia e rigidez de nuca
com duragdo maior que duas semanas na primeira forma.2*

A forma cronica, geralmente cursa com cefaleia em tempo superior a quatro
semanas, sendo o0 acometimento de pares cranianos posterior, levando a suspeicéo
diagnédstica. Importante ressaltar que ha acometimento pulmonar concomitante em

até 59% dos casos.3
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Os pacientes, podem evoluir, ainda, com aparecimento de sinais focais por
acometimento de pares cranianos (ll, 11, 1V, VI e VII) ou relacionados a sindromes
isquémicas locais, além de sinais de hipertenséo intracraniana.®

Pode ocorrer ainda a forma localizada de TB no sistema nervoso central
(SNC), com formacdo de tuberculomas. Em criangcas infectadas pelo HIV os
sintomas ndo sdo classicos, sem a clinica caracteristica resultante de processo
expansivo intracraniano e sinais e sintomas de hipertensao intracraniana.?

Outra forma extrapulmonar de tuberculose comum em criancas é a 0ssea,
sendo responsavel por 10-20% das lesdes extrapulmonares na faixa etaria
pediatrica. Os principais sitios acometidos sdo a coluna vertebral, articulacbes
coxofemoral e do joelho.® 2°

A TB da coluna, chamada de Mal de Pott, € responséavel por cerca de 50% de
todos os casos de TB 0Ossea, atingindo mais comumente a coluna toracica baixa e
lombar, apresentando-se sob a forma de triade clinica: dor lombar, dor a palpacao
local e sudorese noturna.® 2>

H& ainda outras formas de TB extrapulmonar, como a pleural, mais comum
em adultos jovens, podendo acometer adolescentes e a pericardica, menos

frequente.3 20

2.4  Tuberculose nainfancia — epidemia silenciosa e oportunidades perdidas

para o diagndstico

No contexto da TB em criancas e adolescentes, garantir profilaxia, diagndéstico
e tratamento para todos reflete acdes intersetoriais essenciais. Prevenir a
tuberculose e abordar os seus impactos a longo prazo nas criangas, adolescentes e
familias estdo estreitamente ligados a outras areas da saude e reforcos dos
sistemas de saude, a aprendizagem e desenvolvimento, a erradicacdo da pobreza e
a fome e a promocéo de uma abordagem a salide baseada nos direitos.?®29

Nesse sentido, os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) visam
“garantir que todos os seres humanos possam realizar seu potencial em dignidade e
igualdade em um ambiente saudavel”’. Garantir vidas saudaveis e bem-estar para
todos em todas as idades exige equidade e impacto a nivel nacional, incluindo
alcancar cobertura universal de saude e minimizar epidemias, bem como acédo e

colaboracéo entre setores.°
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A saulde, protecdo e nutricAo das criancas sdo bases da cultura social e
familiar em todo o mundo. Porém, quando a tuberculose ocorre em uma casa, esses
pilares sédo afetados. A doenca é normalmente introduzida sem o conhecimento de
um adolescente ou adulto, e muitas vezes se dissemina silenciosamente e ndo é
identificada nas criangcas mais jovens e vulneraveis, colocando sua saude, e vidas,
em risco. Como resultado, quase 650 criancas morrem de tuberculose todos os dias,
80% delas antes de completar cinco anos.?

Em novembro de 2017, mais de 70 Ministros da Saude e quase 50 outros
representantes nacionais de alto nivel adotaram a Declaracdo de Moscou sobre o
Fim da TB. Tal documento, reconheceu a vulnerabilidade de mulheres e criancas as
consequéncias da TB devido a desigualdades sociais e de saude relacionadas a
género e idade. Compromissos foram feitos para priorizar grupos e populagdes de
alto risco em situagcfes vulneraveis, incluindo mulheres e criangas, como um passo
critico para a eliminagéo da TB.31-32

A Reunido de Alto Nivel da Assembléia Geral das NacBGes Unidas sobre a
Tuberculose, realizada em 26 de setembro de 2018, apresentou uma oportunidade
critica para mobilizar ainda mais a vontade politica e 0s recursos necessarios para
realizar as acdes a nivel mundial, visando prevenir e combater a tuberculose entre

criancas e adolescentes. Os principais compromissos dessa reunido consistiram em:

1) Fornecer diagndstico e tratamento com o objetivo de tratar com sucesso 3,5
milhdes de criancas com tuberculose e 115 mil criancas com tuberculose
resistente a medicamentos de 2018 a 2022;

2) Prevenir a tuberculose para aqueles com maior risco de ficar doente através
de uma rapida expansdo do acesso a testes para infeccdo por TB e
fornecimento de tratamento preventivo, com foco em paises de alta carga, de
modo que pelo menos 30 milhBes de pessoas, incluindo 4 milhdes de
criangas menores de cinco anos de idade, 20 milhdes de outros contatos
domiciliares de pessoas afetadas pela tuberculose e 6 milhdes de pessoas
vivendo com o HIV/aids recebam tratamento preventivo até 2022;

3) Promover o acesso equitativo a formulagbes de medicamentos favoraveis as
criancas, a fim de otimizar a prevencdo e o tratamento de tuberculose
sensivel e resistente a medicamentos entre criangas;

4) Comprometer-se a encontrar as pessoas com tuberculose e integrar mais

plenamente os esforgcos de TB em todos os servicos de saude relevantes
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para aumentar o acesso aos servicos de TB, reconhecendo que alcancar
individuos adultos ndo detectados e nao tratados € uma parte critica da

solucéo.®

Tendo em vista os compromissos da Reunido de Alto Nivel da Assembléia
Geral das Nacdes Unidas, buscar as oportunidades perdidas para o diagnostico
precoce da TB a nivel mundial é de fundamental relevancia. Nesse sentido, esse
termo, do inglés, missed opportunities, vem sendo utilizado para se referir a falhas
que causam potencial incapacidade de fazer diagnésticos clinicos oportunos e
precisos.?8-29

Mundialmente, ha poucos estudos que abordam o conceito de oportunidades
perdidas para o diagnostico da TB na infancia. Nos Estados Unidos (EUA), pesquisa
realizada em Cuyahoga, Ohio, com 126 criancas, determinou a proporcdo e as
caracteristicas das criancas com oportunidades perdidas de prevencéao e diagndéstico
precoce da TB, sendo que as principais falhas centravam-se na investigacdo do
contato e prescricdo da terapia preventiva e/ou ndo adeséo a terapia.3?

Nesse contexto, a nivel internacional, algumas ferramentas tem sido criadas e
testadas em adultos para evitar atrasos de diagnésticos de TB. Como exemplo, pode
ser citada, a ferramenta de Revisdo de Desempenho Baseada em Processos (TB-
PBPR), parte de um estudo piloto aplicado em quatro hospitais, trés na Africa do Sul
e um no Reino Unido.?®

A TB-PBPR constitui-se em estratégia de ensino na qual foram revisados
retrospectivamente o0s prontuarios de pacientes com diagnéstico de TB que
evoluiram para 6bito para avaliar 14 acdes clinicas cruciais que, se realizadas,
minimizariam o numero de diagnésticos perdidos e, poderiam, a longo prazo, ser
extrapoladas para todas as faixas etarias da doenca. Os resultados mostraram que
houve oportunidades perdidas para o diagnostico sobretudo em atendimentos
prévios com sintomas compativeis nos meses anteriores a admissédo final do
paciente, com acdes voltadas para identificacédo precoce desses pacientes.?®

No Brasil, os poucos trabalhos publicados acerca de oportunidades perdidas
ou atraso no diagndstico da TB, sdo, em sua maioria, pesquisas qualitativas, relatos
ou série de casos. A exemplo, em 2018, foi publicado estudo exploratério e
descritivo, realizado em dois municipios prioritarios para as acoes de controle da TB

no Estado do Rio Grande do Norte, com o0 objetivo de conhecer os caminhos
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percorridos por pessoas menores de 15 anos em busca do diagnéstico e tratamento
da tuberculose.?®

Os resultados mostraram que os servicos de urgéncia e emergéncia foram a
principal porta de entrada no sistema de salude de criangas e adolescentes em
busca do diagnéstico de TB, sendo este, realizado, sobretudo no setor de internagéo
dos hospitais infantis, por meio de exames de imagem e especialistas
(infectologistas pediatricos). 28

Outro estudo brasileiro, tracou o perfil clinico e epidemiolégico de criancas
com diagnostico de TB admitidas em hospital terciario de Sao Paulo, demonstrando
gue apenas 30% delas iniciaram acompanhamento com até 4 semanas de historia
clinica, com as demais chegando a meses e até anos de histéria antes do
diagnéstico, evidenciando a demora no inicio da investigacdo da TB pediatrica.3

Além disso, outra coorte pediatrica de TB no Rio de Janeiro, mostrou uma
taxa de hospitalizacdo de 70% e um tempo médio de internacdo superior a 15 dias
em mais da metade dos casos analisados, refletindo, sobretudo, o diagndstico tardio
da TB nessa faixa etéria, colaborando para a elevacdo dos custos da TB sobre o
Sistema Unico de Saude (SUS). 3

Dessa forma, a ampla prevencdo da TB, deteccdo de casos e lacunas de
tratamento observadas em criangas e adolescentes parece, nao ser, principalmente,
resultado de restricdes tecnoldgicas ou politicas, mas persistem devido a falhas
relativas a falta de integracdo entre os niveis de assisténcia em saude, lideranca e

conscientizacdo das autoridades.?% 3!

25 Racional e Justificativas

Existem varias etapas ao longo do percurso de uma crianca desde a
exposicdo a um adulto / adolescente com TB, a infeccdo por TB e por fim a
progressdo para doenca tuberculosa ativa. Se as lacunas e obstaculos ao longo
desse caminho forem abordados de forma consistente e sistematica, a transmisséo
da TB pode ser reduzida, a prevencéo da infeccéo por TB pode ser expandida e as
criangcas com TB podem ser diagnosticadas precocemente com melhores resultados
de tratamento. A consecucao desse processo continuo requer colaboracao entre as
areas de servico, praticas de disciplinas e setores, envolvimento da comunidade,
bem como descentralizacdo e integracdo da prestacdo de servicos no nivel primario

de atencéo a salde.®
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A omissao da identificacdo de criangas e adolescentes infectados, seja na
fase latente ou doenca clinica, pode ocorrer em todos os niveis de atencdo a saude,
constituindo-se em oportunidade perdida para o diagnostico e instituicdo da
quimioprofilaxia ou tratamento adequados. Como consequéncia, eleva-se o risco de
progressdo precoce para a doenga, desenvolvimento de formas graves e
disseminadas, bem como reativacdo na idade adulta, com impacto direto sobre a
morbimortalidade, constituindo-se em grave problema de salde publica.??

Considerando as dificuldades para o diagnéstico e a caracteristica
paucibacilar da doenca na faixa etaria pediatrica, somados a escassez de dados na
literatura sobre o manejo, incidéncia e medidas de controle da doenca na infancia,
torna-se importante identificar as oportunidades perdidas mais frequentes para o
diagndstico da tuberculose na faixa etaria pediatrica, as esferas e niveis do sistema
de salde em que ocorrem e seu impacto na evolugcéo da doenca.

O estudo trabalha com a hipétese de que falhas na identificacdo de criancas
infectadas por M. tuberculosis podem ocorrer em todos o0s niveis de atencdo a
saude. Estas falhas constituem oportunidades perdidas para o diagndstico e inicio
do tratamento da doenca e podem contribuir para o desenvolvimento de formas

graves e disseminadas, com impacto direto sobre a morbimortalidade.
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3

3.1

OBJETIVOS

Objetivo Geral

Descrever as formas clinicas e evolutivas e identificar as oportunidades

perdidas para o diagnoéstico precoce da tuberculose em criancas e adolescentes

assistidos em centro de referéncia terciario.

3.2

Objetivos Especificos

Descrever a propor¢cao de casos extrapulmonares e pulmonares na casuistica
estudada;
Descrever a proporgdo de casos com confirmacdo microbiolégica e clinico

epidemioldgica;

. Aplicar o critério de pontos da OMS para o diagnéstico de TB pulmonar nos

pacientes com confirmacé&o laboratorial;
Identificar a proporcdo de casos que evoluiram para forma grave;

Descrever a proporcdo de casos em que houve oportunidade perdida para o
diagndstico precoce;
Descrever fatores clinicos e epidemiolégicos associados a oportunidade

perdida para o diagndstico precoce.
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4 METODOLOGIA

4.1 Local de estudo

O estudo foi realizado no Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e
do Adolescente Fernandes Figueira — Fundacdo Oswaldo Cruz (IFF — Fiocruz) e no
laboratorio de Epidemiologia e Sistematica Molecular do IOC — Fiocruz, Rio de
Janeiro, Brasil. O IFF é considerado centro de referéncia de doencas infecciosas
pediatricas, e, como parte da Fundacdo Oswaldo Cruz e vinculado ao Ministério da
Saude, tem importante papel na assisténcia e pesquisa em Saude Publica.

4.2 Populacdo de estudo e critérios de excluséo

A populagéo de estudo consistem em criangas e adolescentes, menores de
18 anos, de ambos os sexos, com diagnoéstico de tuberculose, atendidos nos setores
ambulatoriais ou de internacdo do IFF-Fiocruz, durante o periodo de 2009 a 2018.
Os pacientes foram identificados através da lista de dispensacdo de medicamentos
para tratamento da tuberculose fornecida pelo servico de Farmacia do IFF-Fiocruz.
Foram excluidos da analise pacientes cujo prontuario apresentava dados
incompletos referentes a historia clinica e epidemiolégica e pacientes que iniciaram
tratamento para TB, porém tiveram diagndstico modificado apdés e, portanto,
excluida a TB doenca.

4.3 Diagndstico de tuberculose

O diagnéstico de tuberculose na populacdo de estudo foi estabelecido através

de:

1. Confirmagédo micobacterioldgica - cultura para M. tuberculosis em meio de
Lowenstein-Jensen/Ogawa-Kudoh e/ou teste molecular GeneXpert® e/ou
baciloscopia positivos em espécimes clinicos (amostras de escarro, lavado
gastrico [LG], lavado broncoalveolar [LBA], liquido pleural, liquor ou
sangue) e/ou;

2. Exame histopatolégico demonstrando necrose caseosa em pacientes com

critérios clinicos/epidemiolégicos compativeis com TB e/ou;
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3. Sistema de escore validado no Brasil, com pontuacdo maior ou igual a 30
pontos para a forma pulmonar ou critérios clinicos, radiograficos e
epidemiologicos compativeis nas formas extrapulmonares. S6 foram
incluidos no estudo os paciente que mantiveram tratamento para TB apos
suspeita diagnostica e ndo receberam outros diagnéstico diferencial em
outra ocasiao para o0s sintomas apresentados.

Nos pacientes com diagndéstico de TB em que houve confirmacao laboratorial,

foi calculado o escore de pontos do Ministério da Saude (MS) para comparacgéao,
quando possivel, baseado em dados contidos no prontuario.

4.4 Fonte e coleta de dados

Os dados do projeto foram oriundos de informa¢des contidas em prontuario
meédico, incluindo admisséo e evolugdes multiprofissionais, exames laboratoriais e
de imagem, bem como ficha de notificacdo/investigacdo de tuberculose do Sistema
de Informacdo de Agravos de Notificacao (SINAN). Como recurso na coleta e anexo
dos dados, foi utilizada ficha especifica de coleta contendo as variaveis analisadas
(Apéndice A).

4.5 Desenho do estudo, variaveis e analise de dados

Estudo descritivo, tipo série de casos, no qual foi tracado o perfil clinico-
epidemioldgico da casuistica através da analise e descricdo de variaveis categoricas
e numeéricas, relacionando-as com as oportunidades perdidas para o diagndstico
precoce da tuberculose e evolucdo clinica (grave/ndo-grave) (Quadro 4). Para
confeccdo do banco de dados e analise, foi utilizado o programa Epi Info™, verséo
7.2.3.1. Foram calculadas as frequéncias das variaveis e desvio-padréo.

Com o objetivo de verificar a relacédo entre variaveis clinico-epidemiologicas e
as oportunidades perdidas para o diagnoéstico precoce, assim como a evolucao para
gravidade, foram calculadas medidas de associacédo, utilizando o risco relativo. A

significancia estatistica das associa¢des foi calculada através do teste qui-quadrado.
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Quadro 4 — Variaveis do estudo e categorizacao

Variaveis

Categoria das variaveis

Sexo

Comorbidades

Status vacinal para BCG

Sintomatologia

Forma clinica

Método diagndstico

Evolucéo grave

Oportunidades perdidas para o diaghéstico

precoce

ldade

Tempo de internagao

Tempo entre inicio dos sintomas e

diagnostico

Feminino
Masculino
HIV/AIDS,
fibrose

Sim -
(IDP),

pulmonares, desnutricdo, doenca neuroldgica,

imunodeficiéncia primaria
cistica, outras doencas
outras
N&o
Sim
Néo
Desconhecido
N&o categorizada
Pulmonar
Extrapulmonar — Mediastinal, pleural, éssea,
SNC, disseminada
Ambas
Laboratorial - bacteriolégico, histopatolégico
Clinico-epidemiolégico
Sim
Nao
1. Falha no rastreio do exposto
2. Falha na instituicdo/adeséo a quimioprofilaxia
3. Falha no diagndstico prévio com sintomas
compativeis
Faixa etéria:
1- <10 anos
Subgrupos:
1.1-0-2 anos
1.2 - 2-5 anos
1.3 -6-9 anos
2- >=10 anos
Dias

Dias
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4.6 Definicdo das variaveis categoricas

4.6.1 Evolugéo grave

Foi definida como a presenca de um ou mais critérios: tuberculose do SNC,
tuberculose disseminada/miliar, tuberculose mediastinal grave (compressao de via
aérea e/ou estruturas vasculares), tuberculose pulmonar grave (necessidade de
intervencao cirargica e/ou ventilagdo mecanica [VM]), mal de Pott, necessidade de

terapia intensiva e obito.

4.6.2 Oportunidade perdida para o diagnostico

Foi definida como oportunidade perdida para o diagnostico a omissao na
identificacdo de criancas infectadas na fase clinica e/ou latente da doenca, utilizando
0S seguintes critérios:

1. Falha de rastreio dos contatos, apds exposicdo a um caso de TB ativo,
com especificacdo do numero de expostos, niumero de investigados apos
exposicao, grau de parentesco com o caso de TB ativo, local de moradia
do caso de TB ativo;

2. Falha na instituicdo e/ou adeséo a quimioprofilaxia (tratamento de ILTB),
com especificagdo do numero de pacientes com tratamento prévio para
ILTB e desfecho do tratamento (regular/irregular);

3. Falha no diagndstico de pacientes com sintomas compativeis com TB que
haviam procurado outra unidade de saude antes da admissdo no IFF-
Fiocruz, com especificacdo do niumero de atendimentos prévios e local de

atendimento.
4.7 Consideracdes éticas
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto

Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira (IFF
— Fiocruz), CAAE 87052518.3.0000.5269, numero do parecer 3.292.070 e encontra-
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se em consonancia com a resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude
(Anexo A).

5 RESULTADOS

5.1 Fluxograma de sele¢do da amostra

Foi realizado o levantamento dos casos de tuberculose e ILTB acompanhados
no Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes
Figueira (IFF — Fiocruz) no periodo de 2009-2018, com um numero total de 256
casos. Destes, 121 receberam tratamento para tuberculose doenca e 135 para
infeccdo latente, representando 47,3% e 53,7% dos casos, respectivamente. Dos
121 casos diagnosticados com tuberculose doenca, 13 foram excluidos da anélise

por falta de dados, totalizando uma casuistica final de 108 casos (Figura 9).

Figura 9 — Proporcéo de casos de ILBT e TB doenca entre os anos de 2009 e 2018
acompanhados no IFF-FIOCRUZ e casuistica final

Casos possivels entre
2009 e 2018

!

N 256
- Excluidos 135 - ILTB

TB doenca
N =121 |:> Excluidos 13 casos por

falta de dados no

prontuario médico
N final = 108
casos

Legenda: N — Numero
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5.2  Perfil so6cio-epidemiolégico da populacéo de estudo

Dos 108 casos descritos, houve ligeiro predominio pelo sexo masculino,
representando 54,6% dos casos. Em relacdo a faixa etaria, a idade minima foi de 3
meses e a maxima de 212 meses (17 anos e 8 meses), com uma média de 80,3
meses e mediana de 68 meses (5 anos e 8 meses). Quando analisados por grupo
etario, houve predominio dos menores de 10 anos, com 74 casos, correspondendo a
68,5%, com destaque para os menores de 5 anos, com aproximadamente metade
do total, 47,2% (Tabela 1).

Tabela 1 - Tabela descritiva das frequéncias das variaveis sécio-epidemiolégicas de criangas e
adolescentes diagnosticados com TB no IFF-Fiocruz entre 2009 e 2018.

TB doenca
Variaveis Categorizagao N° %
Feminino 49 45,4
Sexo
Masculino 59 54,6
A - <10 anos 74 68,5
a.l - 0-2 anos 27 25,0
Idade a.2 - 2-5 anos 24 22,2
a.3 - 6-9 anos 23 21,3
B- >=10 anos 34 31,5

Legenda: N° - nimero total; % - Porcentagem.

53 Comorbidades

A maioria dos casos 84 (78%), ndo apresentava comorbidades. Das 24
criangas com doencgas associadas, a comorbidade mais frequente foi a infecgéo pelo
HIV/AIDS, presente em 15 (62,5%) casos.

A maioria dos pacientes com infeccdo pelo HIV/AIDS possuia este
diagnéstico antes de adoecer por tuberculose, porém uma porcentagem significativa,
40%, foram testados e tiveram a infec¢cdo pelo HIV confirmada apenas apos o
diagnoéstico de TB. A testagem para o HIV néo foi efetivada em toda a amostra, 0os
dados relativos ao perfil de comorbidades da populacédo estudada e realizacdo de

teste anti-HIV s&o apresentados na tabela 2.
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Tabela 2 — Tabela descritiva da frequéncia geral e especifica de comorbidades e dados acerca de
testagem anti-HIV de criancas e adolescentes diagnosticados com TB no IFF-Fiocruz entre 2009 e

2018.
TB doenca
Variavel Categorizacéo N° %
1. Sim 24 22,2
1.1 HIV/IAIDS 15 62,5
1.1.1 Prévioa TB 6 60,0*
1.1.2 P6s-TB 9 40,0*
1.2 Desnutri¢cdo 2 8,3
Comorbidades 1.3 Fibrose cistica 1 4,2
1.4 IDP 1 4,2
1.5 Doencas neuroldgicas 1 4,2
1.6 Outras doengas pulmonares 1 4,2
1.7 Outras 3 2,4
2. Nao 84 77,8
3. Positivo 15 13,9
4. Negativo 56 51,9
Teste anti-HIV
5. N&o testado 28 25,9
6. S/l 9 8,3

Legenda: N° - numero total; % - Porcentagem; * Percentual relativo ao nimero total de de pacientes com
HIV/AIDS; S/l — sem informagéo

5.4  Status vacinal para BCG
No que diz respeito ao perfil de imunizacdo com BCG, em 22 (20,4%) dos

casos nao havia relato da vacina. Em relagédo a descricdo de presenga de cicatriz,

esta foi realizada em apenas 8,3% dos pacientes vacinados (Tabela 3).
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Tabela 3 - Tabela descritiva da frequéncia relativa ao perfil de imunizacdo com BCG e cicatriz vacinal
de criancas e adolescentes diagnosticados com TB no IFF-Fiocruz entre 2009 e 2018.

BCG
Vacina N° % Cicatriz N° %
Sim 85 78,7 Sim 9 8,3
Né&o 1 0,9 Néo 0 0,0
Sem relato 22 20,4 Sem relato 99 91,7

Legenda N° - nUmero total; % - Porcentagem.

55 Formas clinicas

As formas clinicas pulmonares e extrapulmonares tiveram frequéncias
semelhantes, com 44,4 e 41,7% dos casos, respectivamente. Alguns pacientes
apresentaram ambas as formas clinicas, correspondendo a 13,9% dos casos. Das
formas extrapulmonares, a mais frequente foi a ganglionar periférica com, seguida
das formas pleural, mediastinal e meningoencefalica, com frequéncias semelhantes.

O restante dos casos foi representado pelas formas disseminada, éssea e
outras em menor frequéncia. A idade média das criangas por forma clinica, foi maior
na forma extrapulmonar pleural, com 118 meses e foi menor na forma mediastinal,
com 46 meses. Nos pacientes com TB pulmonar e diagnéstico através de escore de
pontos do MS, 57,4% obteve pontuacdo maior ou igual a 40 pontos e o restante
entre 30-35 pontos.

Alguns pacientes apresentaram mais de uma categoria dentro da mesma
forma clinica, justificando porcentagem total maior que cem para essa variavel
(Tabela 4).
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Tabela 4 - Tabela descritiva das frequéncias da variavel forma clinica e subcategorias de criancas e
adolescentes diagnosticados com TB no IFF-Fiocruz entre 2009 e 2018.

Formas clinicas

Forma clinica Subcategorias N° %
Padrdo ndo miliar 45 41,7
Pulmonar Padrdo miliar 3 2,7
Total 48 444
Ganglionar periférica 22 20,4
Pleural 13 12,0
Mediastinal 12 11,1
SNC 12 111
Extrapulmonar
Disseminada 4 3,7
Ossea 3 2,8
Outras 2 19
Total 45 41,7
Ambas Total 15 13,9

Legenda N° - numero total; % - Porcentagem.

5.6 Sintomatologia clinica

Em relac&o a sintomatologia clinica, o sintoma mais frequentemente relatado
foi a febre, em 80 (74,1%) casos, seguido de tosse, emagrecimento, aumento de
ganglios, adinamia, dor toracica e sudorese, conforme as frequéncias descritas na
tabela 5. A maioria dos pacientes apresentou mais um sinal/sintoma clinico,

justificando porcentagem total maior que cem para essa variavel.
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Tabela 5 - Tabela descritiva das frequéncias de sinais e sintomas clinicos apresentados por criangas
e adolescentes diagnosticados com TB no IFF-Fiocruz entre 2009 e 2018.

Sinais e sintomas clinicos

N° %

Febre 80 74,1
Tosse 62 57,4
Emagrecimento 32 29,6
Linfonodomegalia 22 20,4
Adinamia 21 19,4
Dor toracica 10 9,3

Sudorese 2 1,9

Outros 23 213

Legenda: N° - nimero total; % - Porcentagem.

5.7 Diagnostico de TB na casuistica

5.7.1 Método diagndstico

No que diz respeito ao método utilizado para o diagnostico, em
aproximadamente metade dos casos houve confirmacdo laboratorial 52 (48,1%),
com predominio do diagnéstico bacteriologico, seguido do histopatolégico. No
restante dos casos, 56 (51,8%), o diagnéstico foi feito através do escore de pontos
do MS nas formas pulmonares ou histéria clinico-epidemiolégica compativel nas
formas extrapulmonares. No subgrupo de pacientes com confirmacao bacteriologica,
o teste laboratorial mais frequente utilizado para confirmacéo foi a cultura, com 26
(72,2%) casos, seguido do BAAR e em menor frequéncia o teste molecular (Gene
Xpert®). Em alguns pacientes foi utilizado mais de um teste laboratorial para
confirmacéo, justificando uma porcentagem total maior que cem para essa variavel.

Nos pacientes com TB pulmonar e diagndstico através de escore de pontos
do MS, 57,1% obteve pontuacao maior ou igual a 40 pontos e o restante entre 30-35
pontos. No grupo com confirmagdo bacteriolégica, o escore de pontos pdde ser
aplicado em 21 dos 36 casos (58,3%). Nesse grupo, apenas 4,8% dos casos de TB
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pulmonar, obtiveram pontuagcdo menor do que 30 pontos, sendo 33,3% entre 30-35
pontos e 61,9% maior ou igual a 40 pontos. Quando analisados por grupo etario, o
meétodo diagndstico utilizado segue proporcdes semelhantes a casuistica geral, com
confirmacgéo laboratorial em 45,9% dos pacientes menores de 10 anos e 52,9% nos
pacientes com idade maior ou igual a 10 anos (Tabela 6).

Tabela 6 - Tabela descritiva das frequéncias das variaveis método diagnéstico com aplicacao do

critério de pontos do MS em um subgrupo de criangas e adolescentes com diagnéstico bacteriologico
e clinico-epidemioldgico de TB no IFF-Fiocruz entre 2009 e 2018.

Diagnostico de TB

<10 >10 <30 30-35 >=40
Variavel Categorizacao N° (%) | anos N°| anos pontos | pontos | pontos
(%) N° (%) | N°(%) | N°(%) | N°(%)
. 52 34 18
1. Laboratorial (48.1) (45.9) (52.9) - - -
i 36 22 14 . + | 13(61,9)
1.1 Bacterioldgico (33.3) (29.7) (41,2) 1(4,8)* | 7(33,3) "
21
1.1.1 BAAR (58,3)*** - - - - -
Método 7
diagnoéstico 112 TRM-TB (19,4)**+ i i i i i
26
1.1.3 Cultura (72,2)+* - - - - -
. . 16 12
1.2 Histopatolégico (14.8) (16.2) 4(11,7) - - -
2. Clinico- 56 40 16 0 21 28
epidemioldgico (51,9) (54,1) (47,1) (42,9)** | (57,1)**

Legenda: N° - namero total; % - Porcentagem; *Porcentagens referentes ao nimero de casos com diagndstico
bacteriolégico em que o escore de pontos pdde ser aplicado n total =21; ** Porcentagens referentes ao nimero
de casos com diagnostico clinico-epidemioldégico em que o escore de pontos pdde ser aplicado n total=49;
***Porcentagens referentes ao numero de casos com diagnostico bacteriolégico subcategorizado pelo teste
molecular n total=36

5.7.2 Espécime clinico

Nos pacientes com confirmacdo laboratorial bacteriolégica, os principais
espécimes clinicos coletados foram o lavado géastrico em 36,1% dos pacientes,
escarro, em 21,2% e material de biépsia em 14,8% dos casos, seguido do liquor,
lavado broncoalveolar e liquido pleural em menores propor¢des. Em relacdo ao
indice de positividade dos espécimes, o escarro obteve mais resultados positivos em
56,5% das coletas (Tabela 7).
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Tabela 7 - Tabela descritiva das frequéncias de coleta dos espécimes clinicos e indice de
positividade por espécime em criancas e adolescentes com diagnéstico de TB no IFF-Fiocruz entre

2009 e 2018.
indice de positividade por espécime clinico
N° total % da casuistica Positivo
N° (%)
LG 39 36,1 12 (30,8)
Escarro 23 21,2 13 (56,5)
Biopsia 16 14,8 8 (50,0)
LCR 9 8,3 1(11,1)
LBA 8 7.4 1 (12,5)
LP 2 1,9 0(0)
Qutros 5 4,6 2 (40,0)

Legenda: N° - numero total; % - Porcentagem.

5.8  Evolucéo clinica

Em relagdo a evolugdo clinica dos pacientes, a maioria necessitou de
internagcdo hospitalar, com um total de 81,5% dos casos. Destes, 15,9%,
necessitaram de internacdo em Centro de Terapia Intensiva (CTl), conforme a tabela
8. O tempo médio de internacao hospitalar foi de 24 dias (+-19,9).

No que condiz a gravidade dos casos, aproximadamente metade deles
evoluiu de forma grave, correspondendo a 52 (48,1%) dos casos. Deste subgrupo, a
categoria mais frequente foi a pulmonar grave, seguida da internacdo em CTI,
infeccdo do SNC e mediastinal grave. Em menores proporc¢des seguiram a infeccao
Ossea, forma disseminada e 6bito. Alguns pacientes apresentaram evolucdo para
mais de uma categoria de forma grave, totalizando uma porcentagem maior que

48,2% quando subcategorizados. (Tabela 8)
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Tabela 8 - Tabela descritiva da evolugéo clinica e frequéncias das categorias internagéo hospitalar e
evolucao grave (com subcategorizacéo) em criangas e adolescentes com diagnoéstico de TB no IFF-
Fiocruz entre 2009 e 2018.

Evolucdo clinica

Variavel Categorizagao N° %
1. Sim 88 81,5
1.1 Enfermaria 74 84,1
Internagdo hospitalar

1.2 CTI 14 15,9
2. Nao 20 18,5
1. Ndo 56 51,8
2.Sim 52 48,2
2.1 Pulmonar grave 17 15,7
2.2 Internacdo em CTI 13 12,0

Evolucéo grave 2.3 Infeccdo SNC 11 10,2
2.4 Mediastinal grave 10 9,3
2.5 Disseminada 4 3,7
2.6 Ossea 3 2,7
2.7 Obito 1 0,9

Legenda: N° - nimero total; % - Porcentagem.

5.9 Oportunidades perdidas para o diagndstico precoce

Em relacdo as oportunidades perdidas para o diagnostico precoce da TB na
casuistica, em 83,3% dos pacientes, pelo menos uma oportunidade perdida foi
identificada. Deste subgrupo, a categoria de oportunidade perdida mais frequente,
foi a falha no diagndstico prévio com sintomas compativeis, correspondendo a 64,8
% dos casos, seguido da falha no rastreio do exposto e, em menor propor¢ao, a
falha na instituicdo/adesdo ao tratamento de ILBT. Alguns pacientes apresentaram
mais de uma subcategoria de oportunidade perdida, justificando porcentagem total
maior que 83,3%. O numero médio de atendimentos prévios ao IFF-Fiocruz na
casuistica geral foi de 2,5 (+-2,4). No grupo em que houve falha no diagnostico
prévio com sintomas compativeis, a média de atendimentos prévios foi de 3,3 (+-

2,5), ndo sendo possivel calcular se houve diferenca estatistica em funcdo no
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namero pequeno de observagdes. No geral (casos totais), 0s pacientes procuraram
com maior frequéncia hospitais gerais e UPA antes da admissao no IFF (Tabela 9).

No que condiz ao tempo entre o inicio dos sintomas e o diagndstico de TB, foi
possivel calculd-lo em 102 casos, sendo a média geral de 258,7 dias (8,6 meses).
Quando analisado por subgrupos com e sem oportunidade perdida para o
diagndéstico precoce, essa média foi maior no primeiro subgrupo, sendo nestes de
301,2 dias e naqueles sem oportunidade perdida de 46,3 dias, com uma diferenca
entre os grupos de 254,9 dias e p valor de 0,02, utilizando o test t de student (Tabela
9).

Tabela 9 - Tabela descritiva da frequéncia de oportunidades perdidas, suas categorias, locais de
atendimento prévio e média de tempo entre o inicio dos sintomas e diagndstico (nos grupos com e
sem oportunidade perdida) em criangas e adolescentes com diagndstico de TB no IFF-Fiocruz entre
2009 e 2018.

Oportunidades perdidas para o diagndstico

_ _ NC (%) Media de DP
Oportunidade perdida tempo
Total .

(dias)
1. Sim 90 (83,3) 301,2 999,6
1.1 Falha no diagnéstico prévio com sintomas compativeis 70 (64,8) - -
1.2 Falha no rastreio do exposto 17 (47,8) - -
1.3 Falha na instituicdo/adeséo ao tratamento de ILBT 8 (8,9) - -
2. N&o 18 (16,7) 46,3 40,1
3. Local de atendimento prévio
3.1 UBS 18 (16,7) - -
3.2 UPA 52 (48,2) - -
3.3 Hospital geral 54 (50) - -
3.4 Ambulatério geral 5 (4,6) - -
3.5 Consulta com especialista 3(2,8) - -
3.6 Outros 1(0,9) - -

Legenda: N° - nimero total; % - Porcentagem; DP — desvio padréo

5.9.1 Falha no rastreio do exposto

Dos casos acompanhados no hospital de estudo, 55 (50,9%) tinham

sabidamente contato com baciliferos. A idade média dos expostos foi de 75 meses.
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Destes 72,7% eram contatos intradomiciliares e 76,4% parentes, sendo mae e/ou
pai os mais frequentes. Dos pacientes expostos, a maioria ndo foi investigada apos
o diagndstico do caso indice (Tabela 10).

Tabela 10 — Tabela descritiva das frequéncias das variaveis relacionadas a oportunidade perdida
para o diagnostico de TB categoria falha no rastreio do exposto: contato com bacilifero, investigacéo

dos contatos, parentesco dos contatos, local de contato e idade média dos contatos em criancas e
adolescentes com diagndstico de TB no IFF-Fiocruz entre 2009 e 2018.

Falha no rastreio do exposto

1. Contato com bacilifero N° % Id?liigi()jia
1.1 Sim 55 49,1 75,0 (+-59,4)
1.2 N3o 53 50,9 85,6 (+-59,8)
1.3 Sem relato - - -

2. Investigacao

2.1 Sim 12 21,8 -

2.2 Nao 43 78,2 -

2.3 Sem relato - - -

3. Parentes

3.1 Sim 42 76,4 -
Mae/pai 24 57,1 -
Tioltia 16 38,0 -
Avb/avo 4 9,5 -
Irm&o/irma 2 4,8 -
Outros 4 9,5 -
3.2 Néo 10 10,2 -
3.3 Sem relato 3 54 -

4. Intradomicilar

4.1 Sim 40 72,7 -
4.2 Nao 11 20,0 -
4.3 Sem relato 4 7.3 -

Legenda: N° - nimero total; % - Porcentagem.
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5.9.2 Falha nainstituicdo/adesé&o a ILBT

Na casuistica, apenas 5 criancas receberam tratamento para ILBT,
correspondendo a 9,0% do grupo de expostos a baciliferos. Destes, 60% tiveram

adesao irregular ao tratamento.

5.9.3 Fatores clinico-epidemioldgicos associados a oportunidade perdida para
o diaghostico precoce

5.9.3.1 Faixa etéaria

Quando avaliado por faixa etaria, os pacientes menores de 10 anos tiveram
uma probabilidade maior de oportunidade perdida quando comparados aos com
idade maior ou igual a 10 anos, com um risco relativo de 1,26 (IC 1,003-1,593) e p
valor de 0,01 (Tabela 11).

Tabela 11 — Tabela comparativa da variavel oportunidade perdida nos grupos etarios < 10 anos e >
10 anos, RR, IC e p valor em criangas e adolescentes com diagnéstico de TB no IFF-Fiocruz entre

2009 e 2018.
Fatores associados a oportunidade perdida
Oportunidade perdida
N % RR IC p valor
rapaetna - [<10anos 66 89,2 1,26 1,00-1,59 |0,01
>=10anos | o, 70,6 1 . .

Legenda: N° - nimero total; % - Porcentagem; risco relativo; IC — intervalo de confiancga.

5.9.3.2 Evolucdo clinica

Pacientes com oportunidade perdida para o diagndstico precoce tiveram um
risco maior de evoluir para forma grave quando comparados ao grupo sem
oportunidade perdida, com um risco relativo de 2,40 (IC 0,989-5,81) e p valor de
0,008 (Tabela 12).
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Tabela 12 — Tabela comparativa da variavel evolugao grave nos grupos com e sem oportunidade
perdida, RR, IC e p valor em criangas e adolescentes com diagnéstico de TB no IFF-Fiocruz entre

2009 e 2018.

Fatores associados a oportunidade perdida

Evolucéo grave

NO

%

RR

IC

p valor

Oportunidade
perdida

Sim

48

53,3

2,40

0,99- 5,82

0,008

Néo

22,2

Legenda: N° - nimero total; % - Porcentagem; RR — risco relativo; IC — intervalo de confianca.
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6. DISCUSSAO

Embora a TB seja uma doencga evitavel e curavel, ela continua a impactar a
vida e o desenvolvimento de milhdes de criancas e adolescentes em todo mundo.
Muitas das politicas e ferramentas necessarias para quebrar o continuo ciclo de
transmissdo da doenca j& existem, porém precisam ser priorizadas, fortalecidas e
totalmente implementadas para nos aproximar do fim da TB.8

Alguns estudos tém mostrado que as elevadas taxas de incidéncia e
prevaléncia da TB sdo determinadas, ndo s6 pelas condicbes relacionadas a
vulnerabilidade ao adoecimento, mas também da demora em realizar o diagnéstico
da doenca, constituindo-se em oportunidades perdidas e apresentacdo mais grave
da doenca, maior mortalidade e perpetuacgdo da cadeia de transmissédo.? 30

Nesse contexto, o papel da atencdo primaria na investigacdo dos contatos,
identificacéo e tratamento da ILTB, sobretudo nos menores de 5 anos, é fator crucial
para a prevencédo da TB doenca e evolugdo para formas graves, resultado de um
diagnéstico tardio. A nivel mundial, a investigacdo de contatos ndo € rotineiramente
implementada em escala na maioria dos paises com alto 6nus da TB, e geralmente
€ restrito a processos passivos, em vez de rastreamento ativo de contatos de
pacientes infectados com TB.®

Levando em consideracdo a importancia do diagnéstico precoce da doenca
na infancia, tratamento oportuno e a vulnerabilidade desse grupo etario, é
fundamental realizar trabalhos que visem identificar as oportunidades perdidas para
o diagnéstico precoce da doenca, os niveis de atencdo na qual ocorrem e o perfil
clinico-epidemioldgico da TB na infancia, visando melhorias e aperfeicoamento das
acdes de vigilancia da TB em criancas.® 20

Na casuistica estudada, 47,3% dos pacientes receberam tratamento para
tuberculose doenca e 53,7% para infeccdo latente. Levando-se em consideragao
que trata-se de um hospital terciario e que, fundamentalmente, em consonéncia com
o Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCTB), o controle dos contatos,
bem como identificacédo e tratamento da ILTB deva realizado pela Atencédo Basica?,
o fato de aproximadamente metade das criancas assistidas ao longo de dez anos
serem acompanhadas para tratamento de infeccdo latente pode refletir a
verticalizacdo do acompanhamento da TB na infancia e falta de integragcédo entre os

niveis de saude.
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Alguns autores ressaltam que a capacidade pediatrica referente a gestdo da
TB, geralmente € altamente centralizada nos niveis secundario ou terciario do
sistema de saude e gerenciado de uma maneira vertical e ndo integrada.
Trabalhadores de saulde, especialmente aqueles no nivel primario de atencao,
muitas vezes tém pouca capacidade tecnoldgica de diagnosticar e gerenciar a TB na
infancia.® 3031

Em relacdo ao sexo, houve ligeiro predominio pelo sexo masculino, com
54,6% dos casos. Globalmente, 64% dos casos de TB em 2017, ocorreram entre
homens e meninos e 36% entre mulheres e meninas, com uma razao entre 0 Sexo
masculino e feminino (M:F), variando de 1,3 a 2,1°. Quando desagregado por idade,
na faixa etaria de 0 a 14 anos, essa razdo é proxima a 1°, em consonancia com 0s
dados do trabalho, que mostraram uma razdo M:F de 1,2. A mediana de idade foi de
60,8 meses (5 anos e 8 meses), faixa etaria em torno da qual se concentram as
principais a¢des voltadas para a TB na infancia.®

Em relacdo ao perfil de comorbidades da populacdo estudada, a grande
maioria, 78% era previamente higida. Das criancas com doencas preexistentes, a
comorbidade mais frequente foi o HIV/AIDS. Sabe-se que a infecgcdo pelo HIV
aumenta a susceptibilidade a infeccdo pelo Mycobacterium tuberculosis, sendo,
portanto, preconizado oferecer a testagem do HIV a todas as pessoas, independente
da faixa etaria, com a TB confirmada por exame bacteriolégico (baciloscopia, TRM-
TB ou cultura) ou definida por critério clinico.® 3¢

Nesse contexto, na casuistica em questédo, aproximadamente um quarto das
criancas com diagnostico de TB confirmado, ndo foram testadas para o HIV (22,8%).
Dados especificos para a faixa etaria pediatrica sdo escassos, porém, globalmente
60% dos pacientes com TB notificados tinham um resultado documentado do teste
de HIV.®

Das criancas HIV positivas, 40% delas tiveram o diagndstico da infec¢éo pelo
virus com testagem apos o diagnostico da TB. Segundo o Panorama Epidemioldgico
da Coinfecgao TB-HIV no Brasil de 2019, entre 2009 e 2017, ao analisar a diferenga
de datas entre o diagnéstico da TB e o diagndstico do HIV, observou-se que, em
cerca de 40% dos casos de coinfec¢cdo TB-HIV, o diagnostico do HIV aconteceu
devido a ocorréncia da TB3-%8, com igual porcentagem na casuistica em questdo e
reforcando a importancia da testagem de HIV para os casos de TB, também na faixa

etaria pediatrica.
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No que diz respeito ao perfil de imunizacdo com BCG na populacdo de
estudo, houve muitas lacunas em relacdo aos relatos nos prontuarios analisados,
sendo que em 20,4% dos casos nao havia relato acerca da realizacdo da vacina.
Estudo com metodologia semelhante, realizado em S&o Paulo, citado anteriormente,
também mostrou falta de informagées sobre a BCG em porcentagem expressiva.3
Considerando que a vacina previne as formas graves da TB e sua incorporacdo nos
programas de imunizacao teve impacto na reducdo da mortalidade infantil por TB em
paises endémicos, é de suma importancia avaliar o perfil de imunizacdo das
criangcas que internam com a doencga, principalmente as que evoluem de forma
grave.3

Em relacdo a cicatriz vacinal, na grande maioria dos casos, 91,7%, ndo havia
relato da presencga ou auséncia de cicatriz. Nesse sentido, em 2018, durante reunido
do Comité Técnico Assessor de Imunizacdes (CTAI) com base no ultimo Position
Paper da OMS, foi estabelecido que as criancas que ndo apresentassem cicatriz
vacinal apos receberem uma dose da vacina (BCG) nao precisariam ser
revacinadas porque a auséncia da cicatriz vacinal ndo significa reducdo da
protecdo contra a doenca.3®

Considerando que a casuistica foi assistida entre os anos de 2009 e 2018,
antes de tal medida, nota-se, a pouca relevancia dada aos profissionais de saude
em relacdo aos dados acerca de vacina e cobertura, dado alarmante por se tratar
de medida pioneira para prevencédo das formas graves de TB.3 39

As formas clinicas pulmonares e extrapulmonares tiveram frequéncias
semelhantes, com 44,4 e 41,7% dos casos, respectivamente. Alguns pacientes
apresentaram ambas as formas, correspondendo a 13,9% dos casos. Nesse
sentido, na literatura, encontramos a forma extrapulmonar como sendo responséavel
por porcentagem significativamente menor da TB em criancas, em torno de 20%,
corroborado por grandes coortes internacionais.*°

Levando-se em consideracédo a dificuldade do diagnéstico da TB na infancia,
sobretudo para as formas extrapulmonares que néao dispéem de método diagnéstico
baseado em escore de pontos, a necessidade de investigacdo exigindo exames
mais complexos pode refletir o sobrediagndstico dessa subpopulacdo em hospitais
terciarios no B e o subdiagndstico geral em criangas sem acesso a esse nivel de
assisténcia.®

Das formas extrapulmonares, a mais frequente foi a ganglionar periférica,

seguida das formas pleural, mediastinal e meningoencefalica com propor¢des
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Semelhantes. As formas extrapulmonares mais comuns na infancia sdo a ganglionar
periférica e a meningoencefadlica e a forma pleural em adultos jovens.®> 8 Na
casuistica, tal proporcdo se manteve, sendo a média de idade das criancas
diagnosticadas com a forma pleural superior, de 118 meses e as outras formas
extrapulmonares abaixo de 83 meses.

Em relacéo a sintomatologia clinica, os sintomas mais frequentes foram febre,
e tosse, com 74,1 e 57,4%, respectivamente, seguidos de emagrecimento, aumento
de ganglios, adinamia, dor toracica e sudorese, com propor¢cdes semelhantes as
descritas em casuisticas pediatricas e dados do MS.® 34+ 40. 41 |mportante ressaltar
que tais sintomas podem ser confundidos com infec¢des préprias da infancia, mas
guando de forma persistente e progressiva, sobretudo a tosse e febre, sdo de
grande valor diagnéstico.?!

Nesse contexto, no que condiz ao método utilizado para o diagnéstico da TB
nos casos estudados, houve proporcbes semelhantes entre o laboratorial,
correspondendo a 48,1% (sendo destes 33,3% bacteriolégico e 14,8%
histopatologico) e por escore de pontos ou critério clinico-epidemiol6gico, com
51,9% dos casos.

Pelo fato de serem paucibaciliferos, a comprovacéo bacteriolégica dos casos
de TB na infancia € menor que 20% na rotina, sendo a da casuistica bem superior a
esta.*? Tal proporcionalidade observada na populacdo de estudo, pode refletir, mais
uma vez, a capacidade de manejo da TB pediatrica altamente centralizada nos
niveis secundario ou terciario do sistema de saude e o fato do IFF ser um hospital de
ensino e pesquisa, referéncia no diagndéstico de doencas infecciosas.

No grupo com confirmacéo bacteriolégica, o escore de pontos do MS pbde
ser aplicado em 58,3% dos casos. Neste subgrupo, foi observado que em 95,2%
dos casos os pacientes somaram 30 pontos ou mais e destes, 61,9% obtiveram
pontuacdo maior ou igual a 40. Tais dados além de corroborarem com a validade do
escore, apontam para uma possivel lacuna de diagnostico, que poderia ter sido feito
previamente a nivel de atencao primaria, sem exigéncia de tecnologias.

Atualmente, o sistema de pontuacdo do Ministério da Saude do Brasil possui
a maioria dos estudos que avaliam sua validade com sensibilidades e
especificidades consistentemente altas, mesmo quando testado contra um padrao-
ouro ligeiramente diferente, variando de critérios clinicos a confirmacéo

bacteriolégica por cultura.*3 44 45
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Nos pacientes com confirmacdo laboratorial bacteriolégica da casuistica, 0
lavado gastrico foi o principal espécime clinico coletado, em 36,1% dos casos,
seguido do escarro e material de biopsia. Esses dados reforcam a necessidade do
emprego de métodos mais invasivos de coleta na faixa etaria pediatrica, uma vez
que criancas mais jovens sdo quase que incapazes de expectorar. 2% 2/ Ademais,
levam custos adicionais ao fechamento do diagnostico, uma vez que a crianca
ocupa um leito por, em média, trés dias, sendo ressaltado pelo MS, a possibilidade
de sua coleta ser realizada a nivel ambulatorial.4? 46

Em relacdo ao indice de positividade dos espécimes clinicos, o LG obteve
indice inferior ao do escarro, 30,8% versus 56,5% respectivamente. Dados de
revisdo sistematica, mostram que devido a falta de padronizagdo do método (LG), as
taxas de sensibilidade sdo muito variaveis, entre 0-92,3% e geralmente apresentam
indices de positividade inferiores ao escarro, como os dados encontrados no
trabalho em questéo.?’

Em relacdo ao teste laboratorial utilizado no subgrupo de pacientes com
confirmacdo bacteriol6gica, o mais frequente foi a cultura em 72,2% dos casos,
seguido do BAAR e em menor frequéncia do teste molecular (GeneXpert®), com
58,3 e 19,4%, respectivamente. Tendo em vista que a cultura € um método de
elevada especificidade e sensibilidade no diagndéstico da TB, podendo aumentar em
até 30% o diagndstico bacterioldgico da doenca nos casos de TB pulmonar com
baciloscopia negativa, os dados encontrados estdo em consonancia com a literatura,
mostrando a superioridade de deteccdo em relagéo a baciloscopia.? 42 46

No que diz respeito ao teste molecular, na casuistica em questdo, sua
introducao foi mais tardia, no ano de 2015, tornando dificil a comparacédo em relacao
aos outros métodos. Atualmente, os dados mais recentes apontam para seu uso
com cautela na faixa etaria pediatrica, pela sensibilidade menor do que a
apresentada em adultos (66% versus 90%) e resultados inferiores a cultura, apesar
de resultados mais rapidos.3 47

Em relacdo as oportunidades perdidas para o diagndstico precoce da doenca,
em 83,3% dos pacientes, pelo menos uma oportunidade perdida foi identificada,
sendo a falha no diagndéstico prévio com sintomas compativeis, a mais frequente,
correspondendo a 64,8% deste subgrupo. No geral (casos totais), os pacientes
procuraram com maior frequéncia hospitais gerais e UPAS, antes da admissédo no

IFF, com uma média de atendimentos prévios maior no subgrupo com oportunidades
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perdidas em que houve falha no diagnéstico prévio comparado a casuistica geral
(3,3 versus 2,5).

Nesse contexto, cabe destacar, que no Brasil, as estratégias para a busca
ativa dos sintomaticos respiratorios e casos suspeitos de tuberculose concentram-se
nas diversas esferas de niveis de atencdo a saude, incluindo ndo s6 a Atencao
Basica, como também hospitais gerais e emergéncias, devendo todo o profissional
de saude estar apto a identifica-los e realizar a coleta de escarro oportuna ja no
primeiro contato com o paciente.3

Ainda nesse ambito, como citado anteriormente, novas estratégias vém sendo
desenvolvidas a fim de avaliar o controle da tuberculose, identificando falhas no
processo de prevencdo e diagnoéstico precoce, como a ferramenta TB-PBPR,
avaliando ag0es clinicas cruciais que, se realizadas, minimizariam a frequéncia de
oportunidades perdidas para o diagndstico, sobretudo em hospitais e servicos de
emergéncia.?®

Os resultados desse estudo, apesar de voltado para adultos, mostraram
resultados semelhantes aos casos estudados neste trabalho, como atendimentos no
hospital ou ambulatérios nos 3 meses anteriores a admissao final do paciente, bem
como o fato de muitos desses pacientes apresentarem sintomas tipicos que
deveriam levar os médicos a considerar a TB.?®

Ainda no que compete as oportunidades perdidas para o diagnéstico precoce
da TB, o controle dos contatos é estratégia preconizada a nivel mundial e nacional,
devendo ser feita de forma ativa apds o diagnostico do caso indice, sobretudo nos
menores de 5 anos, que possuem um risco maior de adoecimento.® 8

Metade dos casos estudados tinham sabidamente contato com baciliferos. A
idade média dos expostos foi de 75 meses (6,2 anos), sendo a maior parte contatos
intradomiciliares (72,7%) e parentes de primeiro grau (76,4%), sobretudo mée e pai,
com proporcdes semelhantes observadas em outras casuisticas brasileiras.3* 35 48
Dos pacientes expostos, a maioria néo foi investigada apds o diagndéstico do caso
indice (78,2%).

Tais dados refletem a falta de consonancia com as estratégias estabelecidas
pelo PNCTB e Plano Stop TB a nivel mundial, centradas no controle de contatos e
no diagnostico precoce da ILTB, impedindo a progressao para a doenca, bem como
para as formas graves.® 8

No que se refere ao tratamento da ILTB, pequena porcentagem das criancas

expostas a baciliferos receberam tratamento prévio para infeccéo latente e destes a
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maioria apresentou adeséao irregular ao tratamento. Sabe-se que o0 uso de isoniazida
reduz o risco de adoecimento por TB ativa em 60 a 90%. Em 2018, um total de 349
487 criancas menores de 5 anos iniciaram tratamento preventivo da TB, com um
aumento de 20% em relacdo a 2017, porém representando apenas 27% das
aproximadamente 1,3 milhdo de criancas estimadas como elegiveis para
tratamento®, a semelhanca da baixa frequéncia de tratamento encontrada na
casuistica.

Ainda no contexto de tratamento da ILTB, niveis mais altos de cobertura
foram estimados em 15 paises da Europa, 24 paises das Américas (incluindo o
Brasil) e 19 paises da regido mediterranea oriental. A infeccdo latente ndo é de
notificacdo compulséria e, portanto, os relatérios de dados permanecem nao
confidveis e as interrup¢cdes na disponibilidade dos dados tornam dificil tirar
conclusdes sobre tendéncias.®

Em relacdo a evolucao clinica da casuistica estudada, a maioria necessitou
de internacdo hospitalar, com um total de 81,5% dos casos, sendo o tempo médio
de 24 dias (+-19,9). Ademais, aproximadamente metade dos casos (48,2%) evoluiu
de forma grave.

No que diz respeito a evolugcdo da TB na infancia, criancas pequenas correm
maior risco de desenvolver formas graves da doenca da TB (por exemplo, TB
disseminada ou meningite) com risco aumentado de morte (especialmente criancas
menores de 2 anos), sobretudo devido a imaturidade do sistema imunolégico, com
comportamento semelhante a criancas imunocomprometidas. 6 & 49

Os menores de 5 anos representam mais de 50% dos casos estimados de TB
infantil e sdo os menos propensos a serem diagnosticados e tratados. Dados
especificos que associem oportunidade perdida para o diagnéstico da TB na infancia
e evolucao clinica sdo escassos, porém dados mundiais sugerem que em 2017, das
233 000 mortes por TB entre pacientes de 0 a 14 anos, 96% ocorreram por nao
acessarem o tratamento de TB, principalmente por falha na deteccdo da doenca e
diagnéstico.>°

No que condiz ao tempo entre o inicio dos sintomas e o diagnostico de TB, a
média geral na casuistica foi de 8 meses e quando analisado por subgrupos,
agueles com oportunidades perdidas para o diagndstico precoce tiverem tempo bem
superior quando comparado ao grupo sem oportunidades perdidas, 301,2 versus,
46,3 dias, refletindo as lacunas e falhas desde a exposicdo de um vulneravel a um

caso de TB ativo até a doenca clinica.
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Quando avaliado por faixa etéria, os pacientes menores de 10 anos tiveram
uma probabilidade maior de oportunidade perdida quando comparados aos com
idade maior ou igual a 10 anos (Risco relativo [RR]=1,26/Intervalo de confianca [IC]
1,003-1,593/p valor=0,01) refletindo os dados mundiais do Gap de diagndstico nessa
faixa etaria.? %0

Quanto a notificacdo dos casos de TB, vale ressaltar que os adolescentes,
considerados pela OMS de 10-19 anos, ndo tem dados coletados separadamente,
tornando a compreenséo do problema nesse grupo mais dificil.®

Além disso, 0s casos que apresentaram pelo menos uma oportunidade
perdida para o diagnoéstico tenderam a evoluir para forma grave (RR=2,40 /IC 0,989-
5,81,/p valor=0,008), destacando, mais uma vez ,a importancia do diagnostico
precoce e 0s grupos etarios prioritarios de investigagdo .30 32 38,50

As limitacdes deste estudo incluem o fato de ter sido realizado em uma Unica
instituicdo de nivel terciario, o que ndo permite, a principio, inferéncia para o
universo de todos os pacientes com TB infantil atendidos no municipio do Rio de
Janeiro. Ademais, o formato do estudo, restrospectivo, tipo série de casos, bem
como o numero de pacientes estudados ndo permitiram realizar associacdes
estatisticas mais robustas. Ademais, a qualidade e auséncia de dados registrados

em prontuario levaram a dificuldade de analise relacionadas a algumas variaveis.
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7 CONCLUSOES

Neste estudo foi demonstrado que aproximadamente metade dos casos de
TB referenciados para o hospital eram de ILTB, grupo prioritario para seguimento na
atencao primaria.

A maior parte dos casos de TB doenca eram em criangas previamente higidas
e no grupo com comorbidades, destacou-se o HIV e a importancia da realizacdo do
teste apds o diagnostico da tuberculose, mesmo na faixa etéria pediatrica.

O perfil de imunizagdo com a vacina BCG foi pouco relatado nos
diagnosticados com TB, com maior necessidade de atencédo para um dos principais
pilares de prevencao da doenca na faixa etaria pediatrica.

As formas de apresentacdo da TB nos casos do estudo tiveram proporcdes
diferentes das relatadas na literatura, com incremento das formas extrapulmonares,
podendo refletir a maior capacidade tecnolégica dos hospitais terciarios em
diagnosticar a doenca.

O percentual de confirmacdo laboratorial também foi maior do que o
encontrado na literatura geral, provavelmente por motivo semelhante ao anterior,
sendo a capacidade de manejo da TB pediatrica altamente centralizada nos niveis
secundario e terciario do sistema de saude.

A maior parte dos casos de TB na infancia acompanhados no IFF/Fiocruz
entre os anos de 2009-2018, apresentou pelo menos uma oportunidade perdida para
o diagndstico precoce da doenca.

A oportunidade perdida mais frequente foi a falha no diagnéstico prévio com
sintomas compativeis, sendo UPAS e hospitais secundarios os principais locais de
atendimento anterior.

A maior parte das criancas expostas a baciliferos néo foi investigada quanto a
presenca de ILTB. Os casos indices eram em sua maioria intradomiciliares, parentes
de primeiro grau, sendo pai e mae os mais frequentes.

Dos casos relatados de expostos a baciliferos, uma pequena parcela
apresentou histérico de tratamento para ILTB antes do diagnéstico da doenca,
sendo a maioria realizado de forma irregular.

As criangcas com oportunidades perdidas para o diagnostico tenderam a ser

mais novas (<10 anos) e evoluir de forma mais grave que as demais.
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Diante dos resultados, apesar da existéncia de estratégias de prevencéo,
diagnéstico e tratamento da tuberculose consolidadas em diversos paises do
mundo, incluindo aqueles com alta carga de TB como o Brasil, ha ainda muitas
falhas ao longo do processo entre a exposi¢cdo a um bacilifero e o desenvolvimento
da doenca em criangas.

Observou-se um desvio do diagnéstico da TB em criancas e adolescentes
para niveis secundarios e terciarios de atencdo, ao invés de centrar-se na rede
bésica e atencao priméria, preconizados pelo MS. Além disso, a alta propor¢édo de
pacientes expostos a baciliferos sem investigacdo demonstra que a estratégia de
controle de contatos apresenta falhas importantes na pratica clinica.

Ademais, a principal porta de entrada dos pacientes pediatricos com sintomas
compativeis com TB foram hospitais de emergéncia e UPAs, onde na maioria dos
casos, esse diagnéstico ndo foi aventado, retardando o inicio do tratamento e
levando ao desenvolvimento de formas mais graves.

Diante disso, sugere-se um maior incentivo financeiro aos programas e
estratégias de controle da TB voltados para a faixa etéria pediatrica e adolescéncia,
com foco na atencao primaria, promovendo a descentralizagdo do diagnostico da TB
nessa faixa etéria, atualmente ainda voltado para os setores secundarios e terciarios
de atencdo a saude. Investir no controle de contatos, promovendo visitas
domiciliares e busca ativa dos sintomaticos respiratérios sdo pontos fundamentais.

Além disso, um maior treinamento dos profissionais de salde atuantes nos
servicos de emergéncia para reconhecimento dos sintomaticos respiratérios e
criancas com historia clinico-epidemiolégica compativel, integralizando com a rede
basica para continuidade de atencdo apds atendimento inicial seria de grande valor
para um diagndstico mais precoce.

Por fim, reduzir as lacunas entre o longo caminho desde a exposicdo a um
adulto doente, infeccdo latente até a TB doenca em criancas e adolescentes € um
caminho arduo, sujeito a muitas falhas. A abordagem desse processo de forma
consistente e sistematica, com integralizacdo e descentralizacdo pode reduzir a
transmissdo da TB, expandir a prevenc¢do da infeccdo e levar a um diagndstico mais

precoce com melhores resultados clinicos e de tratamento.
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9 APENDICES E ANEXOS

APENDICE A - FICHA DE COLETA DE DADOS

FICHA COLETA DE DADOS - TUBERCULOSE NA INFANCIA

Paciente CODIGO:
Prontuario Data de Idade ao Sexo Bairro Cidade Estado
nascimento diagndstico
DADOS EPIDEMIOLOGICOS
Contato com TB pulmonar? Mos dltimos 2 anos DATA DO DIAGNOSTICO DO
CONTACTANTE
O NAO ¢ 5IM Grau de parentesco -~ & NAD O 5IM
Outros
Investigagio da crianga?  RX DE TORAX PROVA TUBERCULINICA  1° RESULTADO 2° RESULTADO
O NAD O OSIM O NAD O3 SIM O Nao O sIM mm mm
DATA DO INIiCIO:
Profilaxia — ILBT — Indicacdo? Uso regular?
O nao O siM Medicacio 3 T nao O osim
Tempo de uso _
SITUACAO VACINAL
BCG Cicatriz vacinal Revacinacao
C nao O sm O sfr O nao © sim O sr C nao O sim
COMORBIDADES ANTI-HIV
QO nNAD O SIM Qual: O poOSITIVO O NEGATIVO © MAD REALIZADOD
O PRE-TE O POsS-TE
SINTOMAS
DATA DE INICIO DOS SINTOMAS:
FEBRE TOSSE SUDORESE DOR EMAGRECIMENTO ADINAMIA OUTROS
o O o O e} o O
TORACICA
ATENDIMENTC MEDICO ANTES DA ADMISSAONOIFFE O nao O sim
COM ALGUM DOS SINTOMAS ACIMA
LOCAL E NUMERO DE VEZES: UBS O ura O HOSPITAL GERAL (&  Outros
DIAGNOSTICO - LOCORREGIONAL
PULMOMNAR PLEURAL MILIAR GANGLIOMAR~ OSSEA MEMINGEA OUTROS
o 0 o o o o
Especifigue
DIAGNOSTICO — BACTERIOLOGICO O sim O NAOD
ESCARRO
REALIZACAD RESULTADO
Qs O naD C NEGATIVO POSITIVO: O BAAR O CULTURA O TRM-TB

LAVADO GASTRICO
REALIZACAQ RESULTADO
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O s O nao O NEGATIVO  POSITIVO: O BAAR O CULTURA O TRM-TB

LAVADO ERONCOALVEOLAR
REALIZACAQ RESULTADO
O s O NaD O NEGATIVO POSITIVO: O BAAR O CULTURA & TRM-TB
DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO 5 O NAD O
REALIZACAD RESULTADO
< s O NaD © NEGATIVO  POSITIVO: O BAAR CULTURA O TRM-TB

ESPECIME O Glanglio O Pleura O pele O 0sso Outros:

DIAGNOSTICO — ESCORE DE PONTQS (MS,2010) O nNAO O SIM  PONTUAGAD:

OPORTUNIDADE PERDIDA o 3IM O MAOD

Se resposta acima SIM:

Falha no rastreio do exposto O

Falha na instituicio/adesdo ao tratamento de ILTB O
Falha no diagndstico prévio com sintomas compativeis O

INTERNACAD
O Nao O sIMm Data da internacdo: Data da alta:
EVOLUCAD GRAVE O wao O s
O Pulmonar grave ¢y Mediastinal grave £y SNC
Outras - O Ossea (O InternagioemCTI & Disseminada (O Obito

Legenda: 5/N — 5em resultado
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ANEXO A - APROVACAO NO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

INSTITUTO FERNANDES
FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ W
MS

PARECER CONSUBSTAMNCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA
Titulo da Pesquisa: Tuberculose na infancia: revendo as oportunidades perdidas para o diagndstica
precoce
Pesquisador: Ana Olimpia Maia dos Santos Cambaim
Area Tematica:
Versao: 2
CAAE: 87052518 3.0000.5265
Instituigdo Proponente: Institulo Fernandes Figueira - IFF! FIOCRUZ - RJFMS
Patrocinador Principal: Financiamenio Praprio

DADOS DO PARECER

MNiamero do Parecer: 3292070

Apresentacao do Projeto:
Emenda

Objetive da Pesquisa:

Objativo da emeanda

Mudanga do pasquisador principal para Marcos Vinicius da Silva Pone,

Mudanga de titulo do projeto para "Tuberculose na infanciazformas clinicas e oporiunidades perdidas para
diagndstico em Centro de Referéncia no Rio de Janairo™,

Ampliagao do pericdo astudado incluindo o ano de 2018,

Alleragao do cronograma [ nove cronograma anexado a plataforma Brasil)

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

A emenda nao allerou riscos e beneficios:

Ristos:

0= riscos do projeto 580 minimos e relacionados a quebra de confidencialidade e sigilo médico, serao
minimizados com a realizagdo da colela de dados em ambiente fachado (argquive médico do haspital], além
da ndo idenlificagdo dos pacientes am conformidade ao que dispde a resolugdo 46612012 do Consalho
Macional de Saoda.

Banaficios:

Maa havera banaficio dirato a casuistica da pesquisa, sendo estes secundarios & indiralos, visandao

Enderego: RUIBARBOSA, 716

Bairra: FLAMEMGO CEP: 222804030
UF: RJ Municipio: R0 DE JANEIRD
Telefone: (2125541730 Fax: ([21)2562-B491 E-mail:  cepifli@lif focruz br

Pgina 31 da 03
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INSTITUTO EERNANDES
FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ gwm

MS

Contnuago do Pamoer: 3252070

TCLE ! Termas da  [lcleokversan? docx 24/04/2018 | paula mola vieilas Acaito

Assantimento [ 20:29:11

Justificativa de

Auséncia

Cutros andameanio.doc 170472018 | paula mola vieilas Acaito
16:29:58

Projato Detalhado ! |projeto_plataforma.docx 170472018 | paula mola vieilas Acaito

Brochura 16:16:18

Investinador

Folha de Rosto folharosioassinada. pdf 170472018 | paula mola vieilas Acaito
16:15:42

Cutros cartaanaalimpia.pdf 170472018 | paula mola vieilas Acaito
16:08:13

Cutros imgtopdf_generated_0504182222026.pd| 05/04/2018 [Ana Olimpia Maia Acaito

f 22:50:00 |dos Santos Cambaim

Cutros autorizacao.docx 2000272078 | Ana Olimpia Maia Acaito

22:19:04 | dos Santos Cambaim

Situagao do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagao da CONEP:
Nao

RIZ DE JAMEIRO. 29 de Abril de 2019

Assinado por:
Ana Maria Aranha Magalhdes Costa

(Coordenador{a))
Enderego: RUI BARBOSA, 716
Bairro: FLAMENGO CEP: 22 2504030
UF: RJ Municipio: R0 DE JANEIRC
Telefone: (21 2854-1730 Fax: [21}2552-8481 E-mail: cepfli@lif fiocruz br

Pigna 03 da O3
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INSTITUTO FERNANDES
FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ W"ﬂ
MS

‘Continuagdo do Pammoer: 3.292.070

gerar informagies importantes sobre os antravas

para o diagnostico da tuberculose na faixa etaria pediatrica, visando melhorias de manejo para casos
futuros.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisadora principal solicita sua substituigo palo pesquisador Marcos Vinicius da Silva Pone; amplia o
cronograma ate janairo de 2020 de modo a incluir na analise o ano de 2018 e solicila a alteragao do Titula
do projeto. O cronograma foi ajustado no formulario de informagoes basicas.

A pesquisadora anviou relatario parcial através de notificagdo.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

A pesquisadora anaxou versdo de TCLE, porém a emenda ndo se rafere a TCLE & o projeto ariginal foi
aprovado com dispensa de TCLE conforme texio:

"0 trabalho tem caracteristicas de um esiudo sobre seguranga do pacienta. O trabalho nao interfers na
conduta nem na terapéulica do paciente, porém a aplicagio do TCLE pode gerar dasconforio na relagio
médico/pacientafamilia. Sendo assim & bassado na recomendagdo da OMS ("Ethical issues in Patient
Safely Research - Interpreting existing guidance”) para estudo dessa natureza, o CEP-IFF delibera pala
dispensa da TCLE"(Mumera do Parecer: 26089 968, de 19 de abril de 2018).

Desta forma & mantida a dispensa de TCLE & a pesquisadora pode retirar da Plataforma a versao da TCLE
incluida.

Recomendagoes:
A alteragio do nome do pesquisador principal foi efeluada palo CEP.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Emenda aprovada.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixe relacionados:

Tipo Documanta Arquivo Foslagem Autar Situagao
InformagGes Basicas [PE_INFORMACOES_BASICAS 133127 2470472018 Acailo
da Projelo 8 E1._pdf 20:30:-00

Enderego:  RUI BARBOSA, 716

Bairra: FLAMERGD CEP: 23250030
UF: RJ Municipio: R0 DE JANEIRD
Telefone: |21)2554-1730 Fax: [21)2582-8481 E-mail: cepifli@if fiocruz br
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