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RESUMO
Introducéo: Apesar de sua origem milenar, a tuberculose (TB) continua sendo um
importante problema de salde publica. A populacdo pediatrica corresponde a cerca
de 11% da carga global da doencga. Diagnosticar TB em criangas é um desafio devido
a diversos fatores relacionados a natureza paucibacilar da doenca, a inespecificidade
dos sintomas, a semelhanca clinica com outras doencas infantis e a dificuldade em
coletar amostras para testes diagnésticos. Objetivos: Estudar o perfil clinico-
epidemioldgico-laboratorial de criangcas com diagnéstico de TB intratoracica em Belo
Horizonte e analisar o desempenho das ferramentas utilizadas no seu diagnadstico.
Métodos: Trata-se de uma coorte retrospectiva. Inicialmente foi realizada revisédo de
escopo, elaborada de acordo com a extensdo PRISMA®, abordando as oportunidades
perdidas na prevencédo e no diagnostico da TB infantil. Quanto ao estudo empirico,
foram incluidas criancas de zero a 18 anos com suspeita de TB intratoracica ou TB
latente, encaminhadas a centros de referéncia em TB infantil em Belo Horizonte, no
periodo de 2010 a 2020. O diagnostico de TB foi estabelecido em pacientes de 0-10
anos pelo escore clinico-radiolégico-laboratorial de acordo com o Ministério da Saude,
com pontuacdo superior ou igual a 30 pontos ou confirmacdo microbiolégica. Os
pacientes foram identificados por vigilancia ativa e a coleta de dados foi realizada
através da revisdo de prontuérios. A base de dados e a analise estatistica foram feitas
pelo SPSS versao 21.0. O desempenho dos testes diagndsticos foi avaliado através
do nomograma de Fagan, considerando prevaléncia, especificidade, sensibilidade,
acuracia, razdo de verossimilhanca. O georreferenciamento dos pacientes com TB
diagnosticada foi realizado a fim de estabelecer areas de maior vulnerabilidade para
infecgdo por Mycobacterium tuberculosis em Belo Horizonte e regido metropolitana.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa das Instituicdes envolvidas.
Resultados: Foram identificados 133 pacientes; 65 obtiveram diagndstico de TB
intratoracica e em 68 pacientes TB doenca foi descartada, dentre esses, 49 foram
diagnosticados com TB latente (ILTB). No grupo de pacientes com TB doenca, 49
(75,4%) relataram contato prévio com portador de TB, sendo 45 (91,8%) definido
como contato domiciliar. Apenas 8 (12,3%) criangas receberam tratamento prévio para
ILTB. O diagnéstico microbioldgico foi obtido em 18 casos (27,7% da amostra). Dos
48 pacientes com status HIV conhecido,10,4%, apresentavam coinfec¢cdo TB-HIV. As
alteracbes radiologicas predominantes foram linfonodomegalia mediastinal e

consolidagédo parenquimatosa. Ao analisar o desempenho das ferramentas



diagnésticas isoladas observou-se maior acuracia (0,94) e razdo de verossimilhanca
positiva (10,6) das alteracbes em tomografia computadorizada de térax. A radiografia
de térax também apresentou bom desempenho, com acuracia de 0,82, perdendo
apenas em especificidade. A prova tuberculinica (PT) apresentou baixa acuracia
(0,46) e ndo houve diferenca estatisticamente significativa (p=0,96) em relacdo a
mediana dos valores de leitura entre os pacientes com TB doenca e ILTB. Dentre
associacdo binaria das ferramentas do escore, a melhor acurécia foi obtida na
combinacdo de radiografia de térax + sintomatologia (0,85). O georreferenciamento
identificou presenca de casos de TB doenca em todas as regionais da cidade, e cerca
de 42% dos pacientes residiam em aglomerados subnormais. Conclusdo: O
diagnostico da TB pediatrica permanece desafiador. O exame de imagem inicial
continua sendo a radiografia de térax, enquanto a tomografia deve ser reservada para
casos de duvida diagnostica. A utilizacdo da prova tuberculinica é desejada, mas néo
imprescindivel. E necessario investir em politicas que abordem lacunas persistentes,
como o rastreamento de contatos e tratamento de ILTB. Para reduzir a carga de
doenca na populacdo pediatrica, € essencial a conscientizacdo de que a TB é
endémica no Brasil e esta presente em todos o0s estratos sociais. Devido a sua alta
prevaléncia, dinamicidade e mimetizacdo do quadro clinico, é essencial o alto grau de

suspeicdo da doenca por parte dos profissionais de saude.

Palavras-chave: Tuberculose; oportunidades perdidas; diagndstico; crianca.



ABSTRACT

Introduction: Despite its ancient origins, tuberculosis (TB) remains a major public
health problem. The pediatric population accounts for approximately 11% of the global
burden of disease. Diagnosing TB in children is a challenge due to several factors
related to the paucibacillary nature of the disease, the nonspecificity of the symptoms,
the clinical similarity with other childhood diseases and the difficulty in collecting
samples for diagnostic tests. Objectives: Study the clinical-epidemiological-laboratory
profile of children diagnosed with intrathoracic TB in Belo Horizonte and analyze the
performance of the tools used in its diagnosis. Methods: This is a retrospective cohort.
Initially, a scope review was carried out, prepared according to the PRISMA®
extension, addressing the missed opportunities in the prevention and diagnosis of
childhood TB. As for the empirical study, were selected children aged 0 to 18 years
with suspected intrathoracic TB or latent TB who were referred to specialized centers
for childhood TB in Belo Horizonte, in the period from 2010 to 2020. The diagnosis of
TB was determined in patients aged 0-10 years through the clinical-radiological-
laboratory assessment according to the Ministry of Health, with a score of 30 points or
higher, or microbiological confirmation. Patients were identified through active
surveillance and data collection was performed by reviewing medical records, using a
form with variables established for collection. The database and statistical analysis
were performed using SPSS version 21.0. The performance of the diagnostic tests was
evaluated using the Fagan nomogram, considering prevalence, specificity, sensitivity,
accuracy, positive likelihood ratio and negative likelihood ratio. Georeferencing of
patients with diagnosed TB was carried out in order to establish areas of greater
vulnerability for Mycobacterium tuberculosis infection in Belo Horizonte and the
metropolitan region. The study was approved by the Ethics Committee of the
Institutions involved. Results: Were identified 133 patients, in which 65 were
diagnosed with intrathoracic TB and in 68 patients TB disease was ruled out, among
these, 49 were diagnosed with latent TB (LTBI). In the group of patients with TB
disease, 75.4% reported previous contact with a TB carrier, with 91.8% defined as
household contact. Only 12.3% of the children received previous treatment for LTBI.
The microbiological diagnosis was obtained in 27.7% of the sample. A co-infection with
TB and HIV was recorded in 10.4% of cases, with an unknown HIV status in 59.3% of
the sample. The predominant radiological changes were mediastinal lymph node

enlargement and parenchymal consolidation. When analyzing the performance of



isolated diagnostic tools, greater accuracy (0.94) and positive likelihood ratio (10.6)
were observed for changes in chest computed tomography. Chest radiography also
performed well, with an accuracy of 0,82. The tuberculin skin test (TST) showed low
accuracy (0.46) and there was no statistically significant difference (p=0,96) in relation
to reading values between patients with TB disease and LTBI. Among the binary
association of the score tools, the best accuracy was obtained in the combination of
chest X-ray + symptomatology (0.85). Georeferencing identified the presence of cases
of TB disease in all regions of the city and about 42% of patients lived in subnormal
clusters. Conclusion: The initial imaging examination remains the chest X-ray, while
the tomography should be reserved for cases of diagnostic doubt. The use of the
tuberculin skin test is desired, but not essential. There is a need to invest in policies
that address persistent gaps, such as contact tracing and LTBI treatment. To reduce
the burden of disease in the pediatric population, it is essential to raise awareness that
TB is endemic in Brazil and is present in all social strata. Due to its high prevalence,
dynamism and mimicry, a high degree of suspicion of the disease by health
professionals is essential.

Keywords: Tuberculosis; missed opportunities; diagnosis; child.



LISTA DE FIGURAS

Reviséo da Literatura
Figura 1-Fluxograma - Selecdo de estudos avaliando as oportunidades perdidas na

prevencao no diagndéstico da tuberculose pediatrica

Resultados e Discussao

Figura 1 - Nomograma de Fagan — Radiografia de Torax

Figura 2 - Nomograma de Fagan — Tomografia de Térax

Figura 3 - Nomograma de Fagan — PPD

Figura 4 - Nomograma de Fagan — Microbiol6ogico

Figura 5 - Nomograma de Fagan — Radiografia de Torax + sintomatologia > 2 sem

Figura 6 — Georreferenciamento de pacientes com TB doenca



LISTA DE TABELAS

Reviséo da Literatura
Tabela 1 —Caracteristicas dos estudos que avaliaram oportunidades perdidas na

prevencéao e diagndéstico da TB pediatrica, revisdo de escopo

Resultados e Discusséo

Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes com suspeita de TB intratoracica
encaminhados a centros de referéncia em Belo Horizonte, de 2010 a 2020

Tabela 2 — Comparacéo dos achados radiolégicos encontrados em pacientes com TB

doenca que realizam radiografia de térax e TC de térax

Tabela 3 — Comparacao entre as manifestacdes clinicas de pacientes pediatricos com
suspeita de TB intratoracica encaminhados a centros de referéncia em Belo Horizonte,
de 2010 a 2020

Tabela 4 — Resultado de PPD em pacientes pediatricos com TB intratoracica
diagnosticada e pacientes com ILTB, encaminhados a centros de referéncia em Belo
Horizonte, de 2010 a 2020

Tabela 5 — Comparacéao das alteracdes radiograficas de pacientes pediatricos com TB
suspeita de TB intratoracica encaminhados a centros de referéncia em BH, de 2010 a
2020

Tabela 6 - Alteracbes Tomogréaficas de pacientes pediatricos com suspeita de TB

intratoracica encaminhados a centros de referéncia em BH, de 2010 a 2020.

Tabela 7 - Comparacéo dos achados radiolégicos encontrados em pacientes com TB

descartada que realizaram radiografia e TC de térax

Tabela 8 - Desempenho das ferramentas diagnosticas em pacientes pediatricos com
suspeita de TB intratoracica encaminhados a centros de referéncia em Belo Horizonte,
de 2010 a 2020



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

BAAR- Bacilos alcool-4cido resistente

BCG—-Bacilo Calmette-Guérin

BH — Belo Horizonte

BRA - Brasil

COVID-19- Doenca por coronavirus 2019

EUA — Estados Unidos da América

FHEMIG — Fundagé&o Hospitalar do Estado de Minas Gerais
HC — Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais
HIJP-1I- Hospital Infantil Jodo Paulo Il

HIV — Virus da Imunodeficiéncia Humana
IGRA-Interferon Gamma Release Assay

ILTB — Infeccdo Latente da Tuberculose

MG — Minas Gerais

MS — Ministério da Saude

M. tuberculosis — Mycobacterium tuberculosis

NNS — Numero necessario de triagem para diagnéstico
OMS—-Organizacdo Mundial da Saude

PPD-Derivado Proteico Purificado

TB - Tuberculose

TC — Tomografia

TRM-TB — Teste rapido molecular para tuberculose
UBS — Unidade Basica de Saude

UFMG - Universidade Federal de Minas Gerais

VPP — Valor preditivo positivo

VPN — Valor preditivo negativo



SUMARIO

1

2

Artigo de Revisdo - Oportunidades perdidas na prevencdo e no diagndstico
tuberculose pediatrica: uma revisdo de escopo

3
3.1
3.2

4
4.1
4.2
4.3
4.4
45
4.6
4.7
4.8
4.9

5

INTRODUCAO

REVISAO DA LITERATURA

OBJETIVOS
Objetivo geral
Objetivos especificos

PACIENTES E METODOS
Delineamento

Local do estudo

Periodo do estudo

Populacéo

Critérios de inclusao e excluséao
Definicdes

Coleta de dados

Andlise estatistica
Consideracdes éticas

RESULTADOS E DISCUSSAO

14

18

da

34
34
34

35
35
35
35
35
35
35
36
37
37

38

Artigo original — Desafio Diagnéstico da Tuberculose Intratoracica Pediatrica em Belo
Horizonte, MG

6 — Conclusoes
Anexos

64



14

1 INTRODUCAO

Apesar de sua origem milenar, a tuberculose (TB) continua sendo um
importante problema de salde publica. A populagédo pediatrica corresponde a cerca
de 11% da carga global da doenca; isso significa que cerca de 1,1 milh&o de criancas
adoecem com TB todos os anos.! No ano de 2022 dos 78.057 casos novos de TB
diagnosticados no Brasil, 2.703 (3,5%) ocorreram em menores de 15 anos de idade,
a maior proporcéo registrada na série histérica de 2012 a 2022.2 Em Belo Horizonte
(Minas Gerais, Brasil), local de realizacdo do presente estudo, no periodo de 2010 a

2020, foram registrados 348 casos de TB infantil.2

A forma intratoracica da TB, definida por acometimento de parénquima
pulmonar ou linfadenopatia mediastinal, € a principal forma de manifestacéo clinica
da doenca na populacdo pediatrica.* Embora o padrdo ouro seja a identificacédo por
teste rapido molecular (TRM-TB) ou cultura, as criancas sdo paucibacilares,

especialmente abaixo de 5 anos.*

No Brasil, o escore preconizado pelo Ministério da Saude (MS) desde 2002 nédo
envolve a confirmac&o bacterioldgica.* E baseado em uma combinacéo de critérios
clinico-epidemioldgicos, associada a teste imunoldgico ndo especifico de infecgéo
tuberculosa (teste tuberculinico- PPD) e a exames de imagem. Tal sistema ja foi
estudado por trés estudos brasileiros, apresentando sensibilidade e especificidade

superiores a 85%.567

Diagnosticar TB em criancas € um desafio devido a diversos fatores
relacionados a natureza paucibacilar da doenca, a inespecificidade dos sintomas, a
semelhanca clinica com outras doencas infantis e a dificuldade em coletar amostras
para testes diagnosticos. Estima-se que em 2020, 63% das criangas e adolescentes
menores de 15 anos com TB nao foram notificados ou n&o tiveram acesso a servigos
de diagndstico e tratamento; a proporcao é ainda maior (72%) para criangcas menores

de cinco anos.t

No relatério global da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), com dados
atualizados em 2022, reforcou-se o fato de que as metas globais definidas pela
estratégia “End TB” para o controle do numero de casos e Obitos da doenga estao

longe de serem alcancadas; observou-se nos ultimos dois anos reducdo do nimero
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de pessoas diagnosticadas, reducdo ao acesso a prestacdo de servicos essenciais a
TB e, consequentemente, aumento no nimero de 6bitos.>® A pandemia de COVID-19
teve impacto negativo no acesso ao diagnostico e também na reducdo de
investimentos e verbas destinadas aos servicos essenciais a TB.8

Apesar de muitos avancos nas Ultimas décadas, na pratica ainda existem
muitos desafios a serem superados no manejo da TB pediatrica.* Em paises com
recursos financeiros limitados como o Brasil, € essencial conhecer o perfil clinico-
epidemioldgico da doenca, quais os fatores de risco associados e como trabalhar para
modifica-los, a fim de reduzir a morbimortalidade da populacéo afetada.* A andlise dos
métodos diagnosticos disponiveis e seu impacto no diagnéstico precoce da TB
também é essencial para o controle da doenca.

A TB doenca é uma doenca negligenciada e apresenta relacdo com as
condicbes de vulnerabilidade social e econémica da populacdo acometida. Esse
impacto sociodemografico pode ser avaliado atraveés do georreferenciamento. Trata-
se de um conjunto de tecnologias voltadas para a coleta e o tratamento de
informacdes espaciais aplicadas a diversas areas, dentre elas o impacto ambiental na
determinacdo das doencas.® Ao conhecer a distribuicdo geografica das criancas com
TB em BH, sera possivel compreender onde estéo areas de maior risco para a doenca.

Os resultados deste estudo contribuirdo para a revisdo dos protocolos
assistenciais, valorizando a perspectiva socioecondmica avaliada pelo
georreferenciamento e o impacto das ferramentas propedéuticas no diagndstico

definitivo da doenca.

Essa dissertacao é composta pelos seguintes capitulos: introducéo, revisao da
literatura, objetivos, métodos, resultados/discussao e consideracoes finais. Conforme
a Resolugao 03/2010 que regulamenta o formato de teses e dissertacdes do Programa
de Pos-Graduacao em Saude da Crianca e do Adolescente da Faculdade de Medicina
da Universidade Federal de Minas Gerais (Disponivel em:
https://ftp.medicina.ufmg.br/cpg/programas/saude_crianca/arquivos/2013/resolucao__
03_2010_regulamenta_formato_de_teses e_dissertacoes.pdf ), o capitulo de revisédo
da literatura e o capitulo de resultados/discussédo foram elaborados em formato de

artigos cientificos.
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e No topico “Revisao da Literatura” sera apresentado um artigo de revisédo de
escopo sobre oportunidades perdidas na prevencao e no diagndéstico da TB
pediatrica. Tal artigo foi submetido para publicacdo no Jornal de Pediatria e

aguarda parecer final.

e No tépico “Resultados e Discussao” sera apresentado artigo original a partir
da coleta de dados realizada durante o Mestrado/Pds-Graduacgao stricto

sensu.
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2 REVISAO DA LITERATURA - Artigo de Revisdo

Oportunidades perdidas na prevencéao e no diagndéstico da tuberculose
pediatrica: uma revisdo de escopo — Submetida ao Jornal de Pediatria

Introducéo

Apesar de sua origem milenar, a tuberculose (TB) continua sendo um
importante problema de salude publica. A populacdo pediatrica corresponde a cerca
de 11% da carga global da doenca; isso significa que cerca de 1,1 milh&o de criangas
adoecem com tuberculose todos os anos.! No ano de 2022 dos 78.057 casos novos
de TB diagnosticados no Brasil, 3,5% (2.703) ocorreram em menores de 15 anos de

idade, a maior proporcéo registrada na série histérica de 2012 a 2022. ?

Diagnosticar TB em criancas € um desafio devido a diversos fatores
relacionados a natureza paucibacilar da doenca, a inespecificidade dos sintomas, a
semelhanca clinica com outras doencas infantis e a dificuldade em coletar amostras
para testes diagnésticos. Estima-se que em 2020, 63% das criancas e adolescentes
menores de 15 anos com TB nao foram notificados ou ndo tiveram acesso a servicos
de diagnéstico e tratamento; a proporcao € ainda maior (72%) para criancas menores

de cinco anos.!

No relatério global da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), com dados
atualizados em 2022, reforcou-se o fato de que as metas globais definidas pela
estratégia “End TB” para o controle do numero de casos e obitos da doenga estao
longe de serem alcancadas; observou-se nos ultimos dois anos reducdo do nimero
de pessoas diagnosticadas, reducdo ao acesso a prestagcéo de servigos essenciais a
TB e, consequentemente, aumento no nimero de 6bitos.>2 A pandemia de COVID-19
teve impacto negativo no acesso ao diagnostico e também na reducdo de
investimentos e verbas destinadas aos servicos essenciais a TB.3 Menores de cinco
anos correm maior risco de desenvolver meningite tuberculosa e disseminada, doenca
associada a alta morbidade e mortalidade. Os adolescentes costumam apresentar TB

bacilifera, apresentacao clinica esta geralmente observada em adultos. No entanto,
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compde um grupo com maior vulnerabilidade psicossocial, necessitando de maior

cuidado no apoio ao tratamento.*

Além da TB doenca é importante a identificacdo de criangas infectadas que
ainda ndo tenham adoecido. A infeccdo M. tuberculosis, sem manifestacdo da doenca
ativa, € denominada Tuberculose latente (ILTB) e tratar as criancas ainda nessa fase,
além de melhorar o prognéstico e diminuir a morbimortalidade individual, também
reduz substancialmente a transmissdo comunitaria da doenca.*>® A maioria das
criancas € infectada por contatos domiciliares recentes, nos ultimos dois anos,
principalmente pais e cuidadores. Esse dado reflete o fato de que toda crianca com
TB deve ser considerada como um evento sentinela e indica transmisséo recente da

doenca.

Existem protocolos bem estabelecidos para rastreio de contatos e tratamento
de ILTB em criangas.>® No Brasil, as diretrizes sdo definidas pelo Ministério da Salide
(MS) e estruturam a vigilancia da ILTB em cinco pilares principais: (1) identificacao
das pessoas com maior probabilidade de ter ILTB ou com maior risco de adoecimento;
(2) identificacdo de pessoas com a ILTB; (3) indicacdo correta do tratamento e
acompanhamento adequado; (4) notificacdo das pessoas que irdo realizar o
tratamento da ILTB; e (5) monitoramento e avaliacdo da realizacéo do tratamento da
ILTB.® Apesar de muitos avancos nas Ultimas décadas, na pratica ainda existem
muitas dificuldades a serem superadas no diagndéstico da ILTB, assim como no
diagndstico da doenca. Nesse contexto, essa revisao de escopo foi conduzida a fim
de mapear sistematicamente as pesquisas realizadas nesta area e identificar
potenciais barreiras, atrasos e oportunidades perdidas na prevencao e no diagndéstico
da TB infantil.

Métodos

Esse estudo foi elaborado de acordo com a extensdo PRISMA® para revisdes
de escopo publicada em 2018.78

Para atingir o objetivo proposto no estudo, foi definida a seguinte questao
norteadora: Quais sédo as evidéncias cientificas sobre oportunidades perdidas na

prevencao e no diagnostico da TB em pacientes pediatricos?
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Seguindo o acrénimo PCC a populacdo (P) € composta por criancas e
adolescentes menores de 18 anos com TB doenca, o conceito (C) refere-se as
oportunidades perdidas como; contato com adultos portadores de TB e falha na
investigacdo ou tratamento ILTB e o contexto (C) é definido como diagndstico da TB

doenca.

O protocolo foi registrado em https://www.protocols.io, com o DOI:
dx.doi.org/10.17504/protocols.io.x54v9dwwmg3e/v1.

Realizamos uma busca sistematica nas bases de dados; BVS, Medline via
PubMed, Cochrane, Scopus e Web of Science. A pesquisa foi realizada de julho de
2022 a novembro de 2022. Foram utilizados os seguintes descritores: “tuberculose”,

gap”'

” 13 LL 11 ” o« ” o«

“oportunidades perdidas”, “diagndstico”, “prevencao”, “descoberta de casos

A busca final em cada base esté apresentada a seguir:

e BVS: (diagnéstico OR diagnosis OR diagnostic OR "Oportunidade Perdida" OR
"Oportunidades Perdidas” OR "Missed Opportunity OR "Missed
Opportunities”) AND ("Prevencdo de Doencas" OR "Disease Prevention” OR
"Prevencion de Enfermedades" OR "Prévention des Maladies" OR prevencao
OR prevention) AND (tuberculose OR tuberculosis) AND (pediatria OR
pediatrics OR pediatria OR pédiatrie OR crian¢ca OR child OR nifio OR enfant)
AND (db:("LILACS" OR "IBECS" OR "BINACIS" OR "CUMED" OR "BIGG" OR
"WHOLIS" OR "MULTIMEDIA" OR "BDENF" OR "LIPECS" OR "SES-SP" OR
"colecionaSUS" OR "PAHO" OR "SOF" OR "campusvirtualsp_brasil" OR
"PAHOIRIS" OR "SMS-SP"))

e Medline via PubMed: (Diagnosis OR "Missed Opportunity” OR "Missed
Opportunities”) AND ("Disease Prevention” OR Prevention) AND (Tuberculosis)
AND (Pediatrics OR Child)

e Cochrane: (Diagnosis OR "Missed Opportunity” OR "Missed Opportunities")
AND ("Disease Prevention" OR Prevention) AND (Tuberculosis) AND
(Pediatrics OR Child)


https://www.protocols.io/
https://na01.safelinks.protection.outlook.com/?url=http%3A%2F%2Fdx.doi.org%2F10.17504%2Fprotocols.io.x54v9dwwmg3e%2Fv1&data=05%7C01%7C%7C21d1ca8e73854927d1f908db0ec4b6df%7C84df9e7fe9f640afb435aaaaaaaaaaaa%7C1%7C0%7C638120010289037598%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000%7C%7C%7C&sdata=TPn9xLJvxJVab6bXw3LQErtcrh0j1e3XdVlIBZnYcno%3D&reserved=0
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e Scopus: (Diagnosis OR "Missed Opportunity” OR "Missed Opportunities™) AND
("Disease Prevention" OR Prevention) AND (Tuberculosis) AND (Pediatrics OR
Child)

e Web of Science: (Diagnosis OR "Missed Opportunity" OR "Missed
Opportunities”) AND ("Disease Prevention” OR Prevention) AND (Tuberculosis)
AND (Pediatrics OR Child)

Os critérios de inclusdo utilizados foram: estudos originais observacionais
publicados que incluissem populacdo composta por criancas e adolescentes (zero a
18 anos) com TB doenca que abordavam oportunidades perdidas na prevencao e no
diagnostico da doenca. Estudos com dados quantitativos foram incluidos para
embasar a identificacdo de oportunidades perdidas para o diagnéstico de TB. Nao

houve restricdo relacionada a idiomas ou data de publicacao.

Estudos como relatérios, resumos, consensos, cartas ao editor e artigos de reviséo
foram excluidos. Artigos que incluiam populagéo adulta ou populagdo com ILTB foram

descartados.

A selecédo dos estudos foi realizada apds leitura do titulo, resumo ou na integra se
necessario para analise de dois revisores independentes. Em caso de duvida ou
discordancia, um terceiro revisor participou da andlise. A pergunta norteadora
direcionou o processo de selecdo e todos os artigos que utilizavam como variavel

oportunidade perdida para o diagnéstico de TB em criancas foram identificados.

Posteriormente, todos os estudos selecionados foram lidos na integra para a
extracdo dos dados. Os revisores tiveram como objetivo identificar e estabelecer
variaveis apresentadas na literatura como oportunidade perdidas para o diagndstico

de TB e como o contexto em que o diagnéstico foi realizado posteriormente.

Para sumarizacdo dos dados, os artigos foram tabulados, de acordo com as
informacgdes definidas pelo PRISMA®: autor, ano, numero de populacdo estudada
incluida, oportunidade perdida, frequéncia de casos em cada uma das oportunidades

perdidas definidas, estatistica presente e conclusao de cada estudo.
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O levantamento bibliografico realizado de julho de 2022 a novembro de 2022

possibilitou a identificacdo de 4617 estudos. ApGs triagem e andlise dos critérios de
incluséao foram selecionados sete artigos (fluxograma 1).

Figura 1 — Fluxograma - Selec&o de estudos avaliando as oportunidades

perdidas na prevenc¢ao e no diagnostico da tuberculose pediatrica
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Os sete estudos estdo sintetizados na tabela 1, com informacdes relacionadas a ano
de publicacdo, nacionalidade, delineamento do estudo, populacdo e principais

achados.
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Tabela 01. Caracteristicas dos estudos que avaliaram oportunidades perdidas na prevencdo e no diagndstico da TB pediétrica, revisdo de escopo

Referéncia Ano | Pais Tipo de Populacado Principais achados

estudo
Carvalho ACC, da Silva 544 Criangas menores e Contato prévio TB —68,7% (222/323)
Martins P, Cardoso CAA, de 15 anos tratadas e Investigacdo ILTB - 35% (78)
et al. Pediatric tuberculosis | 2020 | Brasil Estudo para TB em cinco e  Tratamento ILTB — 17% (13/78)
in the metropolitan area of retrospectivo cidades do Rio de
Rio de Janeiro. Int J Infect Janeiro
Dis. 2020;98:299-304.
doi:10.1016/.ijid.2020.06.
070
Feiterna-Sperling, C, 48 criangas menores e Rastreamento de contato - 75% (36)
Thoulass, J., Kriger, R, Coorte de 15 anos e  Triagem — 6,3% (3/36)
Haas, W., & Hauer, B. | 2022 | Alemanh | retrospectiva diagnosticadas e e Tratamento ILTB - 8,3% (3/36)
(2022).  Pilot  study to a tratadas para TB no e 83,3% nao receberam ILTB pois ja estavam com TB doenca
identify missed ambulatorio pediatrico o Contato domiciliar — 7% (28/36)
opportunities for de TB de Hospital

prevention of childhood
tuberculosis. European
journal of
pediatrics, 181(9), 3299-—
3307.

terciario em Berlim

e Tempo médio de contato 3 meses
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https://doi.org/10.1007/s00
431-022-04537-1

Du Preez K, Hesseling AC,
Mandalakas AM, Marais
BJ, Schaaf HS.
Opportunities for
chemoprophylaxis in
children  with  culture-
confirmed

tuberculosis. Ann Trop
Paediatr. 2011;31(4):301-
310.
doi:10.1179/1465328111Y

.0000000035

2011

Africa do
Sul

Estudo

retrospectivo

614 criancas menores
de 14 anos com
diagnostico de TB

Contato prévio TB - 54,2% (333/614)
Contato domiciliar - 83% (280/333)
Elegivel mas nao realizou tratamento ILTB - 74% (146/197)

du Preez K, du Plessis L,
O'Connell

AC. Burden, spectrum and

N, Hesseling

outcomes of children with
tuberculosis diagnosed at a
district-level hospital in
South Africa. Int J Tuberc
Lung Dis.
2018;22(9):1037-1043.
doi:10.5588/ijtld.17.0893

2017

Africa do
Sul

Estudo

restrospectivo

99 criangas menores

de 13 anos

40% contato TB(38/96)
86% das criangas com indicacdo ndo receberam profilaxia
ILTB(31/36)

Lobato  MN,  Mohle-
Boetani JC, Royce SE.

Contato TB — 37% (59/161)
Rastreamento de contato — 26% (43/161)



https://doi.org/10.1007/s00431-022-04537-1
https://doi.org/10.1007/s00431-022-04537-1
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Missed opportunities for | 2000 | EUA Estudo 161 criancas menores e Contato domiciliar - 84% (36/43)

preventing  tuberculosis retrospectivo de 5 anos com e Elegivel mas ndo recebeu tratamento ILTB — 13,9 % (6/43)
among children younger diagnostico de TB e 40% falha na investigacéo de contato (17/43)

than  five years of

age. Pediatrics.

2000;106(6):E75.

doi:10.1542/peds.106.6.e7

5

Mehta JB, Bentley S. e 77,9% contato TB (85/109)

Prevention of tuberculosis | 1992 | EUA Estudo 109 criangas menores ¢ Rastreamento de contato — 57,8% (63/109)

in children: missed restrospectivo de 15 anos com e  Triagem —10,1% (11/109)

opportunities. Am J Prev diagndstico TB e  Tratamento ILTB — 10% (11/109)

Med. 1992;8(5):283-286.

Kimerling ME, Barker JT, e  21% casos evitaveis (25/120)

Bruce F, Brook NL, | 2000 | EUA Estudo 120 criancas menores e  16% ndo recebeu profilaxia adequada ILTB (4/25)

Dunlap NE. Preventable
childhood tuberculosis in
Alabama: implications and
opportunity. Pediatrics.
2000;105(4):E53.
doi:10.1542/peds.105.4.e5

restrospectivo

de 15 anos com

diagnéstico TB

o Falha rastreamento contato — 48% (12/25)

e  Atraso na avaliagdo inicial — 16% (4/25)
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O periodo de publicacdo dos artigos selecionados foi de 1992 a 2022. Em
relacdo a localizacédo regional, trés estudos foram realizados nos Estados Unidos, dois

na Africa do Sul, um no Brasil e um na Alemanha.

As principais oportunidades perdidas identificadas nos estudos foram falhas no
rastreio de contactantes de pacientes baciliferos, na identificacdo de criancas
sintomaticas infectadas em consultas de rotina e na instituicdo do tratamento da ILTB.
Observou-se também falha no rastreamento rotineiro de grupos de risco para
desenvolvimento da TB ativa, independente do historico de contato conhecido, como

no caso dos individuos vivendo com HIV.

Exposi¢cdo ao Mycobacterium tuberculosis

O percentual de criangcas com contato prévio conhecido com adulto com
diagnéstico de TB foi extremamente diverso, variando de 37 a 85%. Dentre os trés
estudos que apresentavam essa informacdo, mais de 75% dos contactantes foi
classificada como contato domiciliar. A maioria das criancas é infectada por contatos

domiciliares, principalmente pais e cuidadores.

O estudo de Carvalho ACC et al® abordou criangas com diagnéstico de TB na
cidade do Rio de Janeiro, Brasil. Dentre os 544 pacientes da amostra; 71% das
criancas realizaram o acompanhamento em unidade basica de saude (UBS) e 29%
em centros de referéncia terciarios. Observou-se elevada taxa (68,7%) de criancas

com contato prévio com adulto portador de TB.

O estudo de Feiterna-Sperling!® avaliou 48 criangcas com diagnéstico de TB
tratadas em hospital terciario de Berlim; em 91,7% dos casos, 0s pacientes ou pelo
menos um dos pais era estrangeiros. O caso indice era membro da familia em 77%

dos casos.

O estudo de Du Preez Ket al' foi realizado na Africa do Sul em 2011 com 614
criangas com diagnostico microbiologico confirmado de TB; 54,2% relataram contato
prévio com adulto portador de TB, sendo 83% membros da familia.’* Em 2017, um
novo estudo foi realizado pelo mesmo autor e evidenciou que 40% das criancas tinham

contato prévio conhecido com adulto portador de TB.1?
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No estudo americano de Mehta JB o caso indice, fonte da TB infantil, foi
identificado em 78% dos 109 casos. Destaca-se que 21% dos casos de TB infantil na
populacédo estudada poderiam ter sido evitados.*®*No estudo de Lobato etal'#, também
realizado no EUA, a taxa de criangcas com contato prévio conhecido com adulto
portador de TB foi de 37%. Dentre esses; 84% eram contatos domiciliares e 44%
possuiam alguns fatores de risco para doenca tais como abuso de alcool/drogas;

desemprego, ex-morador de rua ou profissional de saude.

Rastreamento de contatos e Triagem

Em relacdo a investigacdo das criangas com contato prévio conhecido; a taxa
de rastreamento da doenga variou de 35% no Brasil a 75% na Alemanha. No estudo
alemdo, as criancas com diagnostico de TB doenca foram identificadas de duas
formas; através de busca ativa por rastreamento de contato ou triagem (81,3%) e de
forma passiva através da procura voluntaria do paciente ao servico de saude para
avaliacdo de sintomas (18,7%).1° Na Alemanha a triagem de grupos de risco para TB
segue a orientacdo da OMS para paises com baixa carga de doenca; recomenda-se
0 rastreamento sistematico em pessoas vivendo com HIV, pacientes
imunossuprimidos ou com doencas cronicas, individuos privados de liberdade,
profissionais de saude, imigrantes de paises com alta carga de TB, pessoas em

situacdo de rua e usudérios de drogas ilicitas.

O rastreamento deve ser realizado sistematicamente, através da identificacao
de sintomas (tosse, febre, perda de peso, prostracdo) e radiografia de torax. A
confirmacéo da infeccao por Mycobacterium tuberculosis pode ser realizada por teste

tuberculinico ou IGRA é desejavel, mas nao obrigatéria.

O estudo americano de Mehta JB'3, evidenciou que dos 109 casos de TB
infantil, 63 (57,8%) foram encontrados através do rastreamento de contatos, 35
(32,1%) foram identificados de forma passiva por meio da investigacéo de sintomas e
11 (10,1%) foram detectados por triagem de rotina. J& no estudo de Lobato etal'4,
também realizado no EUA, apenas 26% das 161 criangas foram identificadas atravées
do rastreamento de contatos e 91% das criancas contactantes encaminhadas para
rastreamento ja apresentavam TB doenca na primeira avaliagdo. Estima-se que 40%

dos casos de TB doenca poderiam ter sido evitados.
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No artigo de Kimerling et al'®, referente a populacdo do Alabama, foi descrito
taxa idéntica de 21% de casos considerados evitaveis baseando-se em falha no
rastreamento de contatos, atraso na avaliacao inicial ou descumprimento da terapia

preventiva para os pacientes elegiveis.

Tratamento da ILTB

Dentre as criangcas com indicacao de tratamento para ILTB, de 13,9% nos EUA
a 86% na Africa do Sul nao receberam o tratamento preventivo indicado. No estudo

brasileiro, o tratamento prévio para ILTB foi realizado apenas em 17% das criancas.?®

No estudo sul-africano realizado em 2011, cerca de 74% dos pacientes
menores de 5 anos elegiveis para quimioprofilaxia ndo receberam o tratamento
preventivo. Dentre elas, 25% desenvolveram TB disseminada e 5,1% foram a 6bito.1?
Em 2017, um novo estudo foi realizado pelo mesmo autor e evidenciou que apenas
14% das criancas elegiveis para terapia preventiva receberam o tratamento

adequado. *?

Discussao

As criancas sdo uma populacao vulneravel a TB que tem sido sistematicamente
negligenciada e devem ser priorizadas. Para que isso aconteca, varias etapas devem
ser abordadas: encontrar criancas que foram expostas ao M. tuberculosis
(rastreamento de contatos); identificar aqueles com maior risco de evoluir para a TB
doenca fazendo rastreamento nos grupos de risco; detectar e tratar a ILTB nessas
criancas; implementar o tratamento da ILTB, identificar criangas doentes através da
triagem de rotina (puericultura) e desenvolver/ampliar estratégias de saude publica

para que todas essas etapas sejam adequadamente cumpridas. 16

O estudo de Carvalho et al®° demonstrou que apesar do alto indice de contato
prévio de TB conhecido, apenas 17% das crian¢as foram diagnosticadas e receberam
tratamento para ILTB, o que sugere falha importante na identificacdo e no tratamento
da ILTB. A identificag&o de criangas contactantes domiciliares de um caso bacilifero é
essencial. Um estudo realizado em oito paises com alta carga da doen¢ca demonstrou

gue o rastreamento de contactantes ajudou a detectar novos casos de TB doenca em
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12% dos contatos e a prevaléncia da ILTB foi de 72%. Assim, reforca-se que a triagem

de contatos domiciliares para TB é uma estratégia de alto rendimento e custo-efetivo.*

Em paises europeus, com baixa carga de doenga, o rastreamento de contatos
parece ocorrer de forma mais eficaz. No estudo de Feiterna-Sperling'?, realizado em
Berlim/Alemanha, 81,3% das 48 criancas foram identificadas através de busca ativa
por rastreamento de contato ou triagem. Dentre elas, 83% n&o receberam tratamento
para ILTB pois j4 apresentavam critérios de TB doenga no momento da primeira
avaliacdo. Apesar de o tempo médio entre o diagnostico do caso fonte e a avaliagao
da crianca contactante acontecer precocemente, com média de aproximadamente 18
dias, o tempo de diagndstico do caso fonte, desde o inicio dos sintomas, foi em média
de trés meses.® Dessa forma, o maior desafio nessa populacédo é a identificacéo
oportuna do caso fonte adulto, pois ja esta bem documentado que a exposicao
prolongada e a alta carga bacteriana estdo associadas ao aumento do risco de
transmissdo de TB. Mesmo que ndo tenha sido possivel, na grande maioria das vezes,
detectar a TB em sua fase de infeccao latente, o programa de rastreamento permite o
diagnéstico da TB doenca ainda em fase inicial, contribuindo para melhor prognéstico,

reducdo de morbimortalidade e interrupcdo da cadeia de transmisséo da TB

Nos paises subdesenvolvidos com alta carga de TB, os desafios sdo maiores.
Segundo Du PreezKet al''!2, em dois estudos realizados na Africa do Sul, com
intervalo de seis anos (2011 — 2017), a taxa de criancas elegiveis para terapia

preventiva de TB que ndo receberam quimioprofilaxia manteve-se superior a 70%.

A OMS considerou a identificacédo e o tratamento da ILTB a pedra angular dos
esforcos para eliminar a TB até 2030. Estima-se que mais de 80% dos adultos e
criancas em risco de infeccdo por M. tuberculosis ndo completam a cascata de
cuidados!’. Uma revisdo de escopo realizada em 2021 teve como obijetivo
compreender os facilitadores e as barreiras no cuidado de criancas avaliadas e
tratadas para ILTB. Destacam-se como principais barreiras: falha na identificacédo de
criancas com alto risco para ILTB, baixa disponibilidade de teste para diagndstico da
infecgdo (como teste tuberculinico e IGRA), recusa dos responsaveis em realizar o
teste ou aderir ao tratamento devido ao estigma da doenca ou receio de efeitos

adversos e perda de seguimento.*®
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A indisponibilidade de testes que evidenciam infeccdo por Mycobacterium
tuberculosis € uma realidade em paises subdesenvolvidos. No estudo brasileiro, o
teste tuberculinico foi realizado em 73% dos pacientes e teve resultado positivo em
79,6%.° Segundo recomendacdo da OMS, o teste ndo é imprescindivel para o
diagnéstico de ILTB em situacdes de alto risco e a quimioprofilaxia deve ser
administrada para criancas contactantes de portadores de TB mesmo na
indisponibilidade do exame.'” Essa orientacéo é baseada no fato de que o tratamento
preventivo é bem tolerado em criangas pequenas e o risco de induzir resisténcia aos
anti-tuberculostaticos € minimo, devido a natureza paucibacilar da doenca na

populacao pediatrica.

Um estudo realizado nos EUA em 1992 identificou que 21% dos casos de TB
doenca em criancas, na populacdo estudada, poderiam ter sido evitados
considerando: falha ou atraso no rastreamento de contatos, avaliacao/propedéutica

incompleta e perda de seguimento.*®

Dois estudos também norte-americanos, ambos realizados no ano 2000, foram
analisados. No artigo de Kimerling et al'® ,referente a populacdo do Alabama, foi
descrito taxa idéntica de 21% de casos considerados evitaveis. No estudo de Lobato
et al** 37% dos pacientes possuiam contato prévio conhecido com portador de TB
(72,8%). Considerando falha na investigacdo de casos de origem, atraso na
investigacdo dos contatos, avaliacdo incompleta devido a indisponibilidade de teste
tuberculinico e exame radiolégico ou tratamento inadequado/ausente para ILTB,
estima-se que 40% dos casos de TB doenca poderiam ter sido evitados. Avaliando o
tempo decorrido desde o primeiro estudo, observa-se que os desafios encontrados na

década de 90 continuam vigentes no enfrentamento da TB infantil atualmente.

Uma revisdo sistematica e meta-analise, realizada em 2022, analisou
intervencdes na cascata de cuidados da TB doenca. Observou-se que intervencoes
relativamente simples, como educacao/aconselhamento e incentivos, poderiam
reduzir substancialmente a carga de doenca. Na pratica isso se traduz em atualizacao
de diretrizes clinicas, integracdo de cuidados, fornecimento de ferramentas e recursos
para melhorar a deteccdo de casos, treinamento de pessoal, fornecimento de
materiais educativos de TB para pacientes e envolvimento de leigos na prestacéo de

servicos.!® Essa medidas sensibilizam os profissionais de salde, despertando a
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atencdo e forte suspeicdo para o diagnostico de TB em criancas nas consultas

pediatricas de rotina, o que também é essencial para o diagnostico precoce.

O numero necessério de criancas triadas para detectar um Gnico caso de TB
doenca (NNS) foi estimado por uma revisdo sistematica de 2023. A maioria dos
estudos foi realizado em paises com alta carga de doenca e o principal método de
triagem utilizado foi a sintomatologia. Observou-se que o NNS estimado em ambientes
de cuidado com a saude (109) foi menor que o NNS estimado na comunidade (1117)
e em ambientes escolares (464). Acredita-se que a triagem em servicos de saude
infantil, como ambulatérios e enfermarias, seja uma oportunidade potencial para

aumentar o diagnéstico da TB infantil.

Estudos norte-americanos evidenciaram barreiras raciais e econdmicas no
cuidado da TB doenca. No artigo de Kimerling et al'® observou-se que todos os
pacientes que apresentaram oportunidades perdidas eram negros. No estudo de
Lobato et al'#,44% dos casos fontes de TB infantil possuiam algum fator de risco social
como desemprego ou abuso de substancias. Apesar de ser uma doenca presente em
todas as esferas sociais, € inegavel o impacto negativo da TB nas esferas com maior
vulnerabilidade socioeconémica, sendo considerados aglomeragcdo, ma ventilacado,
inseguranca alimentar (desnutricdo), bem como poluicdo do ar interior e exterior.®
Dessa forma, é essencial maior atencéo e politicas de salde publica direcionadas a

essa populacéo.

Essa revisdo apresenta algumas limitacdes. A avaliagdo de qualidade dos
artigos néo foi realizada devido a heterogeneidade dos estudos. Optamos por explorar
todos os insights que a literatura tinha a oferecer, como é comum em revisfées de

escopo.

O intervalo temporal de publicacdo dos artigos incluidos € muito longo,
correspondendo ao periodo de 1992 a 2022. Dessa forma, os dados apresentados
podem ter sido influenciados pela incidéncia da doenca e heterogeneidade de

protocolos vigentes em épocas diferentes.

A maioria dos artigos nao apresentou analise estatistica rebuscada,
descrevendo apenas o percentual de ocorréncia das oportunidades perdidas. E
necessario a realizacdo de novos estudos originais, com maior rigor metodologico,

para que seja possivel a realizacdo de uma revisao sistematica sobre o tema.
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Conclusao

Ainda existem muitas oportunidades perdidas na prevencéo e no diagndstico
da TB infantil. Em paises desenvolvidos, com baixa carga de doenca, a principal
lacuna € o atraso no diagnostico de adultos baciliferos contactantes de criancas
pequenas. Nesse contexto, o problema concentra-se principalmente na parcela da
populacdo com maior vulnerabilidade socioecondmica, incluindo afrodescendentes e
imigrantes.

Ja nos paises subdesenvolvidos, com alta carga de doenca, o maior desafio é
o rastreamento das criancas contactantes de adultos portadores de TB. As principais
dificuldades encontradas séo: notificacdo do caso indice, identificacdo dos contatos e
dos portadores de ILTB, recomendacdo e adesédo ao tratamento preventivo. Essas
dificuldades ocorrem devido a limitacdo de exames propedéuticos e baixa suspeicao
dos profissionais de saude, o que dificulta o diagndstico precoce.

Para intervir nesse processo, é necessario aprimorar as politicas de saude
publica através de investimento financeiro, disponibilizacdo de novas tecnologias,
capacitacao profissional e sensibilizacdo dos pais e responsaveis. Deve-se aproveitar
o legado positivo da pandemia de COVID-19 e incentivar a mobilizacdo da
comunidade e o rapido desenvolvimento cientifico no manejo das doencas

infectocontagiosas.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral: Estudar os dados clinicos, epidemioldgicos, radioldgicos e

laboratoriais de criangcas encaminhadas para atendimento ambulatorial e hospitalar

com suspeita de TB intratoracica em servicos de referéncia de Belo Horizonte, Minas

Gerais

3.2 Objetivos especificos:

Descrever e comparar as caracteristicas clinicas, radiolégicas e laboratoriais

dos grupos TB doenca e ILTB

Avaliar o desempenho isolado das seguintes ferramentas no diagnostico da TB;
radiografia de torax, tomografia de térax e PPD, tendo por base o escore

recomendado pelo MS

Avaliar o desempenho de possiveis associa¢cdes duais das variaveis que
compdem o escore no diagnostico da TB doenca

Comparar o desempenho dos métodos de imagem: tomografia de térax e
radiografia de térax

Realizar o georreferenciamento desses pacientes com objetivo de visualizar a

distribuicdo espacial da TB na faixa etaria pediatrica
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4 METODOS
4.1 Delineamento -Trata-se de coorte retrospectiva.

4.2 Local do estudo — O estudo foi realizado em dois centros de referéncia para
tratamento hospitalar e ambulatorial da tuberculose (TB) infantil em Belo Horizonte
(BH), Minas Gerais (MG): O Hospital Infantil Jodo Paulo Il (HIJP-1l) e o ambulatério
Séo Vicente. O HIJPII é o maior hospital pediatrico de MG, com o total de 150 leitos
hospitalares. E considerado referéncia em doencas infectocontagiosas desde 1971 e
recebe pacientes de todo o estado. O ambulatério Séo Vicente, vinculado ao Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG), atende diversas
especialidades pediatricas e realiza cerca de 2500 consultas por més. Dentre eles, o
ambulatério especializado em TB, ativo no periodo de 2003 a 2019, que recebia
diretamente os pacientes encaminhados das UBS, subespecialidades do HC e de
cidades do interior, para 0s quais existe davida diagnostica e necessitam de avaliacdo
especializada.

4 .3Periodo do estudo - Janeiro de 2010 a dezembro de 2020.

4.4 Populacao alvo - Pacientes de zero a 18 anos encaminhados para o HIJPIl e
ambulatério Sdo Vicente (HC-UFMG) com suspeita de TB doenca ou TB latente. O
calculo amostral foi realizado e evidenciou que um N maior ou igual a 108 pacientes
seria suficiente para se obter um poder amostral superior a 90%, com significancia

estatistica de 5%.

4.5 Critérios de inclusao - Criancgas e adolescentes, acompanhados nos servicos de
referéncia, com diagnostico suspeito de TB intratoracica ou TB latente (ILTB).

4.6 Critérios de exclusdo — Pacientes com dados incompletos em relacdo ao

diagnostico da doenca.

4.7 Defini¢Bes - O diagnostico de TB foi estabelecido em pacientes de 0-10 anos pelo
escore clinico-radiol6gico-laboratorial de acordo com o Ministério da Saude! com
pontuacao superior ou igual a 30 pontos ou confirmag&do microbiolégica através de
teste rpido molecular (TRM-TB), identificacdo de bacilo alcool-acido resistente
(BAAR) ou cultura positiva para Mycobacterium tuberculosis no escarro ou lavado
gastrico. Em pacientes maiores de 10 anos, o diagnéstico foi realizado

preferencialmente por confirmac&o microbiologica. Para aqueles com diagndéstico
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microbiolégico ndo realizado/negativo, foi utilizado o escore. Foi considerado TB
descartada para aqueles pacientes com pontuacao inferior a 30 pontos no escore
clinico-radioldgico-laboratorial ou que apresentaram diagnostico diferencial bem
estabelecido, com identificacdo de outro agente etiolégico.

O diagndstico da infeccao latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB) foi
definido naqueles pacientes que apresentavam histéria de contato com TB nos ultimos
dois anos, prova tuberculinica positiva na auséncia de manifestacdes clinicas e

radioldgicas da doenca.?

Em relagdo a prova tuberculinica o escore foi atualizado em 2019. Para os
pacientes admitidos no periodo de 2010 a 2018, o escore utilizado diferenciava os
pacientes de acordo com tempo de vacinacdo da BCG; para pacientes ndo vacinados
ou com vacinacdao ha mais de dois anos e imunossuprimidos considerava-se reator
PPD maior ou igual a 5mm, ja para pacientes que receberam BCG h& menos de dois
anos, considerava-se PPD reator a leitura maior ou igual a 10mm. Os pacientes
admitidos a partir de 2019 utilizaram a nova versao do escore, que determina PPD
reator a leitura maior ou igual a 5mm, independente da época de vacinacdo da BCG.1?2
O diagnéstico de desnutricao proteico-calérica foi definido de acordo com peso em

relacdo a altura inferior ao percentil 10, conforme o mesmo escore.!

O tratamento da TB doenca foi baseado nas recomendacdes do Ministério da
Saude, com uso de esquema com Rifampicina, Isoniazida, Pirimetamina (se maior ou

iguala 10 anos: acréscimo de Etambutol) por seis meses.!

4.8 Coleta de dados - Os pacientes foram identificados por vigilancia ativa,
checados com informacdes de notificagcdo da doenca nos hospitais e ambulatério. A
coleta de dados foi realizada através da revisao de prontuarios médicos em formulario
elaborado, com informacdes referentes a caracteristicas demogréficas,
sintomatologia, diagnaostico clinico, radiologico e microbiolégico, tratamento, desfecho
clinico e endereco para georreferenciamento. O contexto epidemiolégico também foi
investigado, sendo considerado; contato proximo com paciente com diagnéstico de
TB nos ultimos dois anos. Coletamos também informacdes sobre grau de parentesco

e local onde ocorreu o contato.
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Informacdes necesséarias pendentes, como o desfecho de nove casos, foram
checadas em prontuarios médicos e junto a Secretaria Estadual de Saude -

Coordenacéo de Tuberculose e Tracoma.

4.9 Analise estatistica - A base e a analise de dados foram realizadas no IBM SPSS
Statistics Database. As variaveis continuas foram apresentadas como média e desvio-
padrao ou mediana e intervalo interquartil em caso de dispersdo ndo Gaussiana. As
varidveis categoricas foram apresentadas em frequéncia e percentual. A analise
comparativa das variaveis sintomatologia persistente, desnutricdo, PPD, alteracdes
radiograficas ou tomograficas e historia do contato para associacdo ao diagndstico
pelo score foi realizada com o X? e teste de Fisher e o nivel de significancia final sera
p <0,05. O teste de Mann Whitney foi utilizado para a comparagdo de mediana. O
desempenho dos testes diagndsticos foi avaliado através do nomograma de Fagan,
considerando prevaléncia, especificidade, sensibilidade, acuracia e razdo de

verossimilhanca.

O georreferenciamento dos pacientes com TB diagnosticada foi realizado a fim
de estabelecer areas de maior vulnerabilidade para infeccdo por Mycobacterium
tuberculosis em BH e regido metropolitana. Os dados foram analisados e um mapa foi
confeccionado, representando a localizacdo das residéncias e destacando as regides

correspondentes a aglomerados subnormais.

4.10 Aspectos éticos - O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa das
respectivas unidades de saude participantes do estudo (UFMG — CAAE n° 3.492.312
(Anexo 1) FHEMIG — CAAE n° 3.437.899). Houve isencado do termo de consentimento

livre e esclarecido (TCLE) por se tratar de uma coorte retrospectiva.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Artigo Original - Desafio Diagnoéstico da Tuberculose Intratoracica Pediatrica
em Belo horizonte, MG

5.1 INTRODUCAO

Apesar de sua origem milenar, a tuberculose (TB) continua sendo um
importante problema de salde publica. A populagédo pediatrica corresponde a cerca
de 11% da carga global da doenca; isso significa que cerca de 1,1 milhdo de criancas
adoecem com tuberculose todos os anos.'? No ano de 2022 dos 78.057 casos novos
de TB diagnosticados no Brasil, 3,5% (2.703) ocorreram em menores de 15 anos de
idade, a maior proporcéo registrada na série histérica de 2012 a 2022. * Em Belo
Horizonte, no periodo de 2010 a 2020 foram diagnosticados 350 casos de TB
pediatrica.

Diagnosticar TB em criancas € um desafio devido a diversos fatores
relacionados a natureza paucibacilar da doenca, a inespecificidade dos sintomas, a
semelhanca clinica com outras doencas infantis e a dificuldade em coletar amostras
para testes diagnosticos. Estima-se que em 2020, no contexto da pandemia de SARS-
CoV2, 63% das criancas e adolescentes menores de 15 anos com TB n&o foram
notificados ou nao tiveram acesso a servi¢os de diagndstico e tratamento; a propor¢ao
é ainda maior (72%) para criancas menores de cinco anos.*

A forma intratoracica da TB, definida por acometimento de parénquima
pulmonar ou linfadenopatia mediastinal, é a principal apresentacao clinica da doenca
na populacéo pediatrica.* Os sintomas mais prevalentes sdo tosse por mais de duas
semanas, perda ponderal, febre persistente e inapeténcia. A ausculta pulmonar pode
variar desde normal a presenca de qualquer ruido adventicio. As alteracdes
radiologicas mais prevalentes sdo a linfonodomegalia mediastinal e consolidagéo.
Devido a forma de apresentacdo, as criancas geralmente sdo paucibacilares,

principalmente os menores de 5 anos.*

No Brasil, 0 escore diagnéstico preconizado pelo Ministério da Saude (MS)
desde 2002 nZo envolve a confirmacdo bacteriolégica.* E baseado em uma
combinacéo de critérios clinico-epidemiolégicos, associada a teste imunologico néo

especifico de infeccao tuberculosa (teste tuberculinico-PPD) e a exames de imagem.
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Tal sistema foi estudado em trés estudos brasileiros, apresentando sensibilidade e
especificidade superiores a 85%.>67 Em 2019 houve uma atualizacdo desse escore,
modificando o ponto de coorte do PPD, que a partir de entdo tornou-se independente
do tempo de vacinacdo com a BCG. As demais variaveis ndo sofreram alteragées.

No relatério global da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), com dados
atualizados em 2022, reforgou-se o fato de que as metas globais definidas pela
estratégia “End TB” para o controle do numero de casos e Obitos da doenga estdo
longe de serem alcancadas; observou-se nos ultimos dois anos reducédo do numero
de pessoas diagnosticadas, reducdo ao acesso a prestacdo de servicos essenciais a
TB e, consequentemente, aumento no nimero de 6bitos.1? A pandemia de COVID-19
teve impacto negativo no acesso ao diagnostico, acarretando também a reducéo de
investimentos e verbas destinadas aos servicos essenciais a TB.!

A TB doenca é uma doenca negligenciada e apresenta relacdo com as
condicbes de vulnerabilidade social e econémica da populacdo acometida. Esse
impacto sociodemogréfico pode ser avaliado através do georreferenciamento, que se
caracteriza por um conjunto de tecnologias voltadas para a coleta e tratamento de
informacdes espaciais aplicadas a diversas areas, dentre elas o impacto ambiental na
determinacdo das doencas.® Ao conhecer a distribuicdo geografica das criancas com
TB em Belo Horizonte, sera possivel compreender onde estdo areas de maior risco

para doenca.

Apesar de muitos avanc¢os nas Ultimas décadas, na pratica ainda existem muitas
dificuldades a serem superadas no diagnéstico da TB. Assim, o objetivo do presente
estudo foi estudar o perfil clinico-epidemiolégico-radiol6gico-laboratorial de criancas
com suspeita de TB intratoracica em servicos de referéncia de Belo Horizonte, além
de avaliar o desempenho dessas ferramentas no diagnéstico da TB doenca e realizar
o georreferenciamento dos pacientes a fim de visualizar a distribuicdo espacial da TB

na faixa etaria pediatrica.

METODOS

Trata-se de coorte retrospectiva, realizada em dois centros de referéncia para
tratamento hospitalar e ambulatorial da tuberculose (TB) infantil em Belo Horizonte
(BH), Minas Gerais (MG), no periodo de Janeiro de 2010 a Dezembro de 2020.
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A populacéo alvo foi de pacientes de zero a 18 anos encaminhados para o
HIJPIl e ambulatério especializado em TB do HC-UFMG com suspeita de TB

intratoracica ou TB latente (ILTB).

O célculo amostral foi realizado e evidenciou que um N maior ou igual a 108
pacientes seria suficiente para se obter um poder amostral superior a 90%, com nivel

de significancia de 5%.

O diagnostico de TB foi estabelecido em pacientes de 0-10 anos pelo escore
clinico-radiolégico-laboratorial de acordo com o Ministério da Saude?*, com pontuagéo
superior ou igual a 30 pontos ou confirmagdo microbiologica através de teste rapido
molecular (TRM-TB), identificacdo de bacilo &lcool-acido resistente (BAAR) ou cultura
positiva para Mycobacterium tuberculosis no escarro ou lavado gastrico. Em pacientes
acima de 10 anos, o diagnostico foi realizado preferencialmente por confirmacao
microbiolégica. Para aqueles com diagndstico microbiolégico néo realizado/negativo,
foi utilizado o score. Foi considerado TB descartada para aqueles pacientes com
pontuacdo inferior a 30 pontos no escore clinico-radioldgico-laboratorial que nao
tiveram Mycobacterium tuberculosis detectado ou que apresentaram diagndstico

diferencial bem estabelecido, com identificacdo de outro agente etioldgico.

O diagndstico da infeccdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB) foi
definido naqueles pacientes que apresentavam histéria de contato nos ultimos dois
anos, prova tuberculinica positiva na auséncia de manifestacbes clinicas e

radiolégicas da doenca.

Em relagdo a prova tuberculinica, o escore foi atualizado em 2019. Para os
pacientes admitidos no periodo de 2010 a 2018, o escore utilizado diferenciava os
pacientes de acordo com tempo de vacinacao da BCG; para pacientes nao vacinados,
com vacinacao ha mais de dois anos ou imunossuprimidos considerava-se reator PPD
maior ou igual a 5mm, ja para pacientes que receberam BCG ha menos de 2 anos,
considerava-se PPD reator a leitura maior ou igual a 10mm. Os pacientes admitidos a
partir de 2019 utilizaram a nova versao do escore; que determina PPD reator a leitura
maior ou igual a 5mm, independente da vacinagdo. O diagnéstico de desnutricdo
proteico-caldrica foi estabelecido para pacientes com peso em relacdo a idade inferior
ao percentil 10, conforme determinado no escore radiologico-laboratorial de acordo
com o Ministério da Salude.*
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Os pacientes foram identificados por vigilancia ativa, através da busca de
informacdes sobre a notificacdo da TB nos hospitais e ambulatério. A coleta de dados
foi realizada através da revisdo de prontuarios médicos em formulario elaborado, com
informacdes referentes a caracteristicas demograficas, sintomatologia, diagnéstico
clinico, radiolégico e microbioldgico, tratamento, desfecho clinico e endereco para
georreferenciamento. O contexto epidemiolégico também foi investigado, sendo
considerado contato préximo com diagndstico de TB nos ultimos dois anos. Coletamos

também informacdes sobre grau de parentesco e local onde ocorreu o contato.

A base e a analise de dados foram realizadas no IBM SPSS Statistics
Database. Em relagdo a andlise de dados, as varidveis continuas foram apresentadas
como média e desvio-padrao ou mediana e intervalo interquartil em caso de dispersao
nao gaussiana. As variaveis categoéricas foram apresentadas em frequéncia e
percentual. A analise comparativa das variaveis relacionadas a sintomatologia,
alteracdes radiograficas ou tomograficas e historia do contato para associacdo ao
diagnoéstico pelo escore foi realizada com o X? e teste de Fisher e o nivel de
significancia final foi p <0,05. O desempenho dos testes diagndsticos foi avaliado
através da especificidade, sensibilidade, acuracia, valor preditivo positivo (VPP), valor
preditivo negativo (VPN), razdo de verossimilhanca positiva e razdo de
verossimilhanca negativa. O nomograma de Fagan foi construido utilizando razéo de
verossimilhanca positiva das ferramentas diagndsticas e a prevaléncia da TB doenca

no Brasil estimada em 30% através de dados do SINAN.

O georreferenciamento dos pacientes com TB diagnosticada foi realizado a fim
de estabelecer areas de maior vulnerabilidade para infec¢cdo por Mycobacterium
tuberculosis em BH e regido metropolitana. Os dados foram analisados e um mapa foi
confeccionado, representando a localizacdo das residéncias e destacando as regides

correspondentes a aglomerados subnormais.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa das respectivas

unidades de saude participantes do estudo.

RESULTADOS

Caracteristicas da Populacdo Geral do estudo
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Durante o periodo do estudo foram admitidos 65 pacientes no HIJPIl e 68
pacientes no ambulatorio especializado do HC-UFMG com suspeita de TB doenca ou
ILTB, totalizando 133 pacientes. Dentre esses, 65 pacientes foram diagnosticados
com TB doenca; 48 apresentaram pontuacao maior ou igual a 40 pontos no escore
clinico-radioldgico-laboratorial (TB muito provavel); 14 apresentaram pontuacao entre
30 e 35 pontos (TB possivel, sem outro diagndstico plausivel) e trés pacientes apesar
de ndo alcancarem a pontuagdo necessaria no escore, obtiveram diagnéstico através
de testes microbiolégicos positivos, sendo assim alocados no grupo de TBC
intratoracica diagnosticada. Esse numero de TB doenca corresponde a 18,6% dos

casos pediatricos diagnosticados em BH no mesmo intervalo temporal.

A TB intratoracica foi descartada em 68 pacientes. Dentre esses, o diagndstico
de ILTB foi definido em 49 pacientes. Dos 19 pacientes restantes, quatro
apresentaram outro diagnéstico diferencial bem definido: infeccdo por M. avium, TB

ocular e TB congénita, ambos sem acometimento pulmonar, e asma.

A mediana de idade dos participantes do estudo foi de 72 meses (amplitude de
0 a 216). Houve discreta predominancia do sexo feminino na populacdo geral do

estudo correspondendo a 35 pacientes (54,1%).

Dentre os pacientes que apresentavam informacdes referentes a vacinacao

registradas em prontuario (102), a vacina BCG foi administrada em 99%.

A presenca de comorbidades foi identificada em 6% (8) da populacao geral. As
doencas preexistentes mencionadas foram: asma (n=4), bronquiolite obliterante (n=1),
artrite reumatéide (n=1), diabetes melitus tipo | (n=1) e displasia ectodérmica (n=1).
Em relagéo ao HIV, a infec¢ao foi registrada em 5,2% (7) da populagéao do estudo.

As caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais encontram-se na Tabela 1 e

serdo descritas, separadamente, por grupo analisado.

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes com suspeita de TB intratoracica
encaminhados a centros de referéncia em Belo Horizonte, de 2010 a 2020

Variavel TB confirmada TB latente TB descartada
(N=65) (N=49) (N=19)

Idade (mediana - amplitude) 72 meses (3 - 216) 72 meses (8 a 168) 72 meses (0 a 204)
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Sexo n (%)

Vacina BCG (dentre os
pacientes com histdrico vacinal
conhecido) n (%)

Coinfecgdo TB-HIV n (%)
Contato com pessoas com
diagndstico de TB nos ultimos 2
anos n (%)

Contato com familiar com

diagndstico de TB nos ultimos 2
anos n (%)

PPD realizado n (%)

PPD reator (dentre os
realizados) n (%)

Diagndstico microbioldgico n
(%)

Radiografia de Tdrax alterada n
(%)

TC de térax realizada n (%)

TC de térax alterada n (%)

Tratamento prévio ILTB n (%)

Feminino 34 (52,3%)

54/54 (100%)

5(7,6%)

49 (75,4%)

46/49 (93,8%)

50 (77%)

33/50 (66%)

18 (27,7%)

64 (98,4%)

35 (53,8%)

32/35 (91,7%)

8(12,3%)

Feminino 27 (55,1%)

33/33 (100%)

46 (93,8%)

44/46 (95,6%)

43 (87,7%)

39/43 (90,6%)

15 (30%)

24 (48,9%)

1/24 (4,2%)

Feminino 11 (57,8%)

14/15 (93,3%)

2 (10,5%)

16 (84%)

16/16 (100%)

14 (73%)

1/14 (7,1%)

9 (47%)

9 (47%)

2/9 (22,2%)

Caracteristicas dos Pacientes com TB intratoracica diagnosticada (n = 65)

A mediana de idade dos participantes do estudo foi de 72 meses (3 meses a

216 meses) e 44% dos pacientes eram menores de 5 anos. Houve discreta

predominancia do sexo feminino (52,3%). A desnutricdo proteico-calorica foi

identificada em 18,4% (12) da amostra no momento do diagndstico.

Em relacdo as manifestagbes clinicas, todos os pacientes do grupo TB

diagnosticada apresentavam algum sintoma caracteristico da doencga. Dentre os

sintomas analisados: tosse em 53 (81,5%), persisténcia dos sintomas respiratdrios por
mais de 2 semanas em 48 (73,8%), febre em 41 (63%) e perda de peso em 21 (32%)

pacientes, foram predominantes.
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A vacina BCG foi administrada em 54 (100%) dos pacientes que possuiam essa
informacéo registrada em prontuario. Ndo foi possivel resgatar o status vacinal de
16,9% (11) dos pacientes.

A coinfeccao TB-HIV foi mais prevalente nesse grupo em relacédo a populacao
geral do estudo, correspondendo a 7,7% (5/65) da amostra e 10,4% (5/48) dos
pacientes que realizaram o exame. Grande parte dos pacientes com TB doenca 17
(26%) néo tinha registro de investigagéo para HIV.

O contato proximo, nos ultimos dois anos, com pessoas com diagnostico prévio
de TB foi identificado em 49 (75,4%) dos pacientes com TB confirmada. Em 46 (94%)
dos casos esse contato foi identificado como familiar. Os demais contatos se
estabeleceram; 1 (2%) em ambiente escolar e 2 (4%) com vizinhos que

compartilhavam o mesmo espaco residencial.

O teste tuberculinico (PPD) foi realizado em 77% (n=50) dos pacientes com TB
diagnosticada, sendo reator em 66% casos (n=33). Um paciente ndo havia valor da
leitura registrado, apesar da descricdo de PPD reator. A mediana do valor de leitura
foi de 15 cm (6 cm - 33 cm).

A pesquisa microbioldgica foi realizada em 72% (n=47) dos pacientes; BAAR
(40 realizados e 12 positivos — 30% positividade); Cultura (19 realizadas e 4 positivas
— 21% positividade); TRM-TB (23 realizados e 8 positivos — 34,7% positividade).
Alguns realizaram mais de um método. Dessa forma, o diagnéstico microbiol6gico foi
estabelecido em apenas 27,7% da amostra geral (18/65) e em 38,2% (17/47) dos

pacientes que realizaram algum tipo de exame microbiolégico.

Alteracbes na radiografia de térax foram identificadas em 64 (98,4%)

pacientes, sendo mais prevalente a linfonodomegalia mediastinal, em 40 (62,5%).

As demais alteracOes descritas foram; consolidacéo 19 (29,7%), atelectasia 9 (14,1%),
derrame pleural 8 (12,5%), cavitagéo 8 (12,5%), infiltrado peri-hilar3 (4,7%), padr&o
miliar 3 (4,7%). A tomografia de térax foi realizada em 35 (53,8%) dos pacientes e,
dentre esses, 32 (91,7%) apresentaram alteracOes radioldgicas sugestivas de TB,
entre elas; linfonodomegalia mediastinal 25 (71,4%), consolidacdo 10 (28,6%),
atelectasia 7 (20%), derrame pleural 4 (11,8%), cavitagdo 4 (11,8%). A

linfonodomealia mediastinal permaneceu como achado radiol6gico mais prevalente.
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Ao compararmos as alteracdes radioldgicas em pacientes que realizaram 0s
dois exames de imagem, observamos alto indice de concordancia em relacdo aos
achados mais caracteristicos da doenca; linfonodomegalia mediastinal e
consolidacédo. A maior discordancia apresentada foi em relacdo a presenca cavitacdo
identificada apenas na TC em 4 (11,4%) casos e o padréao miliar suspeito em 2 (5,7%)

casos na radiografia e ndo confirmado a tomografia (Tabela 2).

A tabela 2 apresenta comparacdo de achados radiolégicos entre os pacientes

gue realizaram radiografia e tomografia de torax.

Tabela 2 — Comparacédo dos achados radiolégicos encontrados em pacientes

com TB que realizam Radiografia de térax e TC de torax

TB doenga Radiografia de Torax TC de Térax Valor p

(n=35) (n=35)

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Sim 74,2% (26) 71,4% (25) 0,788

N&o 25,8% (9) 28,6% (10) |
Consolidacgéao

Sim 22 8% (8) 28,6% (10) 0,584

Néo 77.2% (27) 71,4% (25)
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Atelectasia
Sim 17,4% (8) 20% (7) 0,759
N&o 82.4% (29) 80% (28)

Derrame Pleural

Sim 11,4% (4) 11,4% (4) 0,999
N&o 88,6% (31) 88,6% (31)

Cavitacio
Sim 0 11,4% (4) -
N&o 100% (35) 88,6% (31)

* Teste de Qui-Quadradro significativo a 5%.

O tratamento prévio para ILTB foi realizado em 12,3% (8/65) dos pacientes com TB
doenca diagnosticada.

O desfecho foi conhecido em 60% dos casos. Dentre esses; 57% (37)
terminaram o tratamento e foram curados e 3% (2) dos pacientes evoluiram para 6bito.
Os dois pacientes que faleceram apresentavam coinfec¢cdo com HIV, ja em estado
avancado da doenca, ambos classificados como SIDA C3. Um dos casos apresentou
forma parenquimatosa grave, evoluindo com sangramento pulmonar e choque
refratario. O outro caso apresentou forma disseminada com TB pulmonar, linfonodal

e meningea, evoluindo com herniacéo e morte cerebral.

Analise de subgrupo TB-intratoracica por idade

Na analise de subgrupo por idade estratificamos os pacientes com TB
diagnosticada nos seguintes grupos; menores de cinco anos (39,8%), cinco a 10 anos
(34,6%) e maiores de 10 anos (25,6% da populacdo). Foram avaliadas, através do
teste de associacao linear, as variaveis PPD reator, contato com paciente com TB e
radiografia de térax alterada. Dentre elas, apenas a variavel “contato com paciente
com TB” foi estatisticamente significativa, estando mais presente nos pacientes com

idade inferior a cinco anos (p < 0,05).
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Analise de subgrupo TB intratoracica em crianc¢as vivendo com HIV (n=5)

Apenas cinco pacientes da amostra apresentaram coinfec¢cdo HIV-TB doenca.
A mediana de idade entre eles foi de 96 meses (33 a 216 meses). Trés deles
apresentavam desnutricdo no momento do diagnéstico. O contato prévio foi
identificado em trés (60%) casos. O PPD foi realizado em trés (60%) pacientes; dois
com resultado reator (média 20mm) e um nao reator. O diagndostico microbioldgico
também foi estabelecido em trés (60%) pacientes. Quatro (80%) criancas receberam
a vacina BCG. Apenas um paciente recebeu tratamento preventivo para ILTB. Dois

pacientes evoluiram para oObito.

Caracteristicas dos pacientes com ILTB (n=49)

Dentre os pacientes com TB doenca descartada, temos o subgrupo de
pacientes portadores de ILTB (49). Realizando uma analise desse subgrupo
especifico observamos faixa etaria similar; mediana de 72 meses (8 a 168 meses) e
a mesma predilecdo pelo sexo feminino (55,1%). Dentre os 33 pacientes com historico
vacinal disponivel, todos receberam a vacina BCG. A presenca de comorbidades foi
descrita em seis (12,2%) dos pacientes; asma (2); displasia ectodérmica (1); artrite

reumatoide (1); bronquiolite obliterante (1); toxoplasmose aguda (1).

O contato prévio com adulto portador de TB foi identificado em 46 (93,8%) dos
pacientes portadores de ILTB, sendo definido como contato domiciliar em 95,6% dos
casos (44/46).

O PPD foi realizado em 43 (87,7%) pacientes com ILTB e foi reator em 39
(90,6%). Em 6 (12,3%) casos o PPD estava indisponivel no momento da avaliacao,

sendo utilizado apenas critérios epidemiolégicos para definicdo da ILTB.

Em relacdo aos exames de imagem, 15 (30%) dos pacientes apresentaram
alguma alteracdo na radiografia de térax suspeita, sendo a mais frequente a
linfonodomegalia mediastinal 10 (21,2%). Nas situacOes de duavida radioldgica ou
forte suspeita clinica, foi realizada TC de térax. Dentre os 24 (48,9%) pacientes que
realizaram o exame; o resultado foi normal em 23 (95,8%) casos e apresentou

alteracado inespecifica (atelectasia) em1 (4,2%) paciente.
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Comparagéo entre 0os grupos

Em relacdo as manifestagBes clinicas, todos os pacientes do grupo TB
diagnosticada apresentavam algum sintoma caracteristico da doencga, ja no grupo TB

descartada apenas 13 (19,1%) eram sintomaticos.

A Tabela 3 apresenta a comparacdo das manifestacbes clinicas entre os
grupos TB diagnosticada e TB descartada, incluindo ILTB. Dentre os sintomas
analisados; febre, tosse, perda de peso e persisténcia dos sintomas por mais de duas
semanas foram predominantes no grupo de TB diagnosticada, com resultado

estatisticamente significativo.

Tabela 3—-Comparacao entre as manifestagdes clinicas de pacientes pediatricos com
suspeita de TB encaminhados a centros de referéncia em Belo Horizonte, de 2010 a 2020

B
TB doencga Descartada Valorp OR 1C95%
(N=65) (N=68)
Sintomas N % N %
Febre
Nao 24 36,9 65 95,5 <0,001* 3,8 2,7-5,5
Sim 41 63,1 3 4,5
Tosse
Nao 12 18,5 55 80,8 <0,001* 5,2 2,993
Sim 53 81,5 13 19,2
Perda Ponderal
N3o 44 67,7 64 94,2 <0,001* 2,2 1,6-2,9
Sim 21 32,3 4 5,8
Persisténcia > 2
semanas
Nao 17 26,2 65 95,5 0,004* 1,4 1,0-21
Sim 48 73,8 3 4,5
Hemoptise
Nao 62 95,4 68 100,0 01 2,2 1,8-2,6
Sim 3 4,6 0 0,0

* Teste de Qui-quadrado ou Fisher significativo a 5%.

O valor do PPD foi similar nos grupos de TB doenca e ILTB (mediana de 15 a 16). Ao
comparar a variavel categoérica, o resultado foi estatisticamente significativo, com

predominio de PPD reator no grupo ILTB (p = 0,002). Considerando apenas os valores
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de PPD reator, a mediana entre grupos ndo apresentou diferenca estatisticamente

significativa (p= 0,961). A tabela 04 apresenta essa analise.

Tabela 4 - Resultado de PPD em pacientes pediatricos com TB intratoracica
diagnosticada e pacientes com ILTB, encaminhados a centros de referéncia em Belo
Horizonte, de 2010 a 2020

TB doenca ILTB
(N=65) (N=49)

PPD Reator N % N % Valorp OR ICo5%
Nao 17 34,0 3 7,0 0,004* 3,5 1,2-10
Sim 33 66,0 40 93,0

Mediana PPD Valor Quartil Valor Quartil Valo p

15,0 (12-20) 16,0 (12-19) 0,77

* Teste de Qui Quadradro ou Fisher significativo a 5%.

Alteracdes na radiografia de torax foram identificadas em 98,4% (64/65) dos
pacientes com TB diagnosticada e em 27,5% (18/63) dos pacientes com TB
descartada que realizaram o exame. Dentre as alteragbes, as que apresentaram
resultado estatisticamente significativo e se correlacionaram com o diagndéstico de TB

foram; consolidagédo, linfonodomegalia mediastinal, derrame pleural e cavitagéo.

A tabela 05 apresenta as alteracdes radiograficas encontradas e sua
comparacao entre os grupos; TB doenca e TB descartada, que inclui os casos de
ILTB.
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Tabela 5-Comparacao das alteragdes radiogréaficas de pacientes pediatricos com
suspeita de TB encaminhadas a centros de referéncia em BH, de 2010 a 2020

TB doencga TB descartada + ILTB
Radiografia de Térax N (64) % N (63) % Valorp OR |C95%
Consolidacao
Néo 45 70,3 59 93,6 0,001* 1,9 1,4-2,5
Sim 19 29,7 4 6,4
Linfonodomegalia mediastinal
Néo 24 37,5 47 74,6 <0,001* 2,1 1,43,0
Sim 40 62,5 16 25,3
Derrame pleural
Nao 56 87,5 63 100,0 0,006* 2,1 1,7-2,5
Sim 8 12,5 0 0,0
Cavitagao
Néo 56 87,5 63 100,0 0,006* 2,1 1,7-2,5
Sim 8 12,5 0 0,0
Infiltrado peri-hilar
Nao 61 95,3 61 96,8 1 1,2 0,5-2,5
Sim 3 4,7 2 3,2
Padrdo miliar
Néo 61 95,3 63 100,0 0,2 2,0 1,7-2,4
Sim 3 4,7 0 0,0
Atelectasia
Néo 55 85,9 58 92,0 0,2 1,3 0,820
Sim 9 14,1 5 8

* Teste de Qui-Quadradro ou Fisher significativo a 5%.

A tomografia computadorizada (TC) de torax foi realizada em 68 pacientes. No
grupo da TB diagnosticada, 35 (53,8%) dos pacientes realizaram o exame e, dentre
esses, 32 (91,7%) apresentaram alteracfes radiologicas sugestivas de TB. No grupo
dos pacientes com TB descartada, o exame foi solicitado para 33(48,5%) pacientes e
estava alterado em trés (9%) casos. Dentre as alteracdes, as que se correlacionaram
estatisticamente com o diagnostico de TB foram: consolidagéo e linfonodomegalia. A

tabela 06 compara as alteragdes tomograficas entre 0s grupos.
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TB doenca TB descartada + ILTB
(N=35) (N=33) Valorp OR 1C95%
Tomografia de Térax N % N %
Consolidacao
Néo 25 71,4 32 97 0,004* 2,0 29-14
Sim 10 28,6 1 3
Linfonodomegalia mediastinal
Néo 10 28,5 32 97 <0,001* 4,0 2,3-6,9
Sim 25 71,5 1 3
Atelectasia
Nao 28 80 32 97 0,107 1,8 1,2-2,7
Sim 7 20 1 3
Derrame pleural
Nao 31 88,6 33 100,0 0,151 2,0 1,6-2,6
Sim 4 11,4 0 0,0
Cavitagao
Nao 31 88,6 33 100,0 0,151 2,0 1,6-2,6
Sim 4 11,4 0 0,0
Padrdo miliar
Nao 35 100,0 33 100,0 - - -
Sim 0 0,0 0 0,0

* Teste de Qui -Quadradro ou Fisher significativo a 5%.

Ao compararmos as alteracdes radiolégicas em pacientes que realizaram os dois

exames de imagem, observamos que a TC de torax foi importante para descartar

possiveis alteracfes radiograficas em pacientes que de fato ndo tinham a doenca. A

linfonodomegalia foi a alteragdo com maior indice de discordancia, apresentando

resultado estatisticamente significativo, como mostra a tabela 07
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Tabela 7 — Comparacéo dos achados radiol6gicos encontrados em pacientes com TB
descartada que realizam Radiografia de térax e TC de torax

TB descartada Radiografia de Torax TC de Térax Valor p
(n =33) (n =33)
Linfonodomegalia
Sim 48,4% (16) 3% (1) <0,001
Nao 51,6% (17) 97% (32)
Consolidacéo
Sim 12,1% (4) 3% (1) 0,355
N&o 87,9% (29) 97% (32)
Atelectasia
Sim 15,2% (5) 3% (1) 0,197
N&o 84,8% (28) 97% (32)
Derrame Pleural
Sim 0 0 -
N&o
Cavitacéo
Sim 0 0 -
N&o

Padrao Miliar
Sim 0 0 -
Nao 0

* Teste de Qui -Quadradro ou Fisher significativo a 5%.

Desempenho das ferramentas diagndsticas na definicdo da TB intratoracica

Avaliamos o desempenho isolado das seguintes ferramentas utilizadas no
diagnéstico da TB; radiografia de térax, sintomatologia persistente por mais de duas
semanas, tomografia de térax alterada e PPD reator.

Dentre as ferramentas diagndsticas disponiveis, a TC de térax apresentou
melhor desempenho com acuracia de 0,940, sensibilidade de 97,1%, especificidade
90,9%, VPP de 91,7% e VPN 96,8% (Tabela 08). A razdo de verossimilhanca positiva
de 10,7, determina probabilidade pds teste de aproximadamente 85% no Nomograma

de Fagan (Figura 1).
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A radiografia de térax demonstrou acuracia de 0,824, com sensibilidade de
100%, especificidade de 64,7%, VPP de 72,7% e VPN de 100% (Tabela 8). A razéo
de verossimilhanca positiva de 2,83 determina probabilidade poés-teste de

aproximadamente 55% no Nomograma de Fagan (Figura 2).

O PDD apresentou acuracia de 0,462 com sensibilidade de 67,35%,
especificidade de 28,07%, VPP 44,59 e VPN 50% (Tabela 08). A razdo de
verossimilhanca positiva de 0,94 determina probabilidade pos-teste de

aproximadamente 30% no Nomograma de Fagan (Figura 3).

O diagnostico microbioldgico (avaliado através de teste molecular, cultura e
BAAR) apresentou acurécia de 0,647 com sensibilidade de 27,6% especificidade de
100%, VPN 59,3% e VPP 100% (Tabela 8 e Figura 4). Como a especificidade € de
100%, a razéo de verossimilhanca positiva € infinita, ndo sendo plausivel calcular a

probabilidade pés-teste.

A sintomatologia persistente apresentou acuracia de 0,775 com sensibilidade
de 78,7% e especificidade de 70%, VPN 35% e VPP 94,1% (Tabela 8). A razéo de
verossimilhanca positiva de 2,62 determina probabilidade pos teste de

aproximadamente 50% no Nomograma de Fagan (Figura 3).

Avaliando possiveis associacdes das ferramentas diagnésticas que compde o score,
observamos que a juncdo da radiografia de térax com sintomatologia persistente por
mais de 2 semanas apresenta melhor desempenho com acuracia 0,857, sensibilidade
de 72,3%, especificidade de 98,5%, VPP 97,9% e VPN 78,8%, razdo de
verossimilhanca positiva de 49. Outra associacao de grande eficicia foi radiografia de
térax e desnutricdo com acuracia de 0,850, sensibilidade de 69% e especificidade de
100% (tabela 08). Ambas as associacdes melhoram o rendimento isolado da

radiografia de térax



Tabela 8 — Desempenho das ferramentas diagndsticas em pacientes pediatricos com
suspeita de TB intratoracica encaminhados a centros de referéncia em Belo Horizonte,
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de 2010 a 2020

Acuracia  Sensibilidade  Especificidade VPP VPN LR + LR -
Radiografia 0,824 100% 64,7% 72,7% 100% 2,8 0
Tomografia 0,940 97,1% 90,9%. 91,7% 96,8% 10,7 0,03
PPD 0,462 67,3% 28% 44,5% 50% 094 196
Microbiol6gico 0,647 27,6% 100% 100% 59,1% - 0,72
Sintomas > 2sem 0,775 78,6% 70% 94,1% 35% 2,62 0,3
RX + Sintomatologia 0,857 72,3% 98,5% 97,9% 78,8% 49,18 0,28
RX + PPD 0,654 50,7% 79,45 70,2% 62,7% 247 0,62
PPD + Sintomatologia 0,654 29,2% 100% 100% 59,6% - 0,71
RX + Contato 0,780 87,2% 70,5% 70,5% 87,2% 29 0,18
Contato + sintomas 0,744 50,7% 97% 94,2% 67,3% 17,26 0,51
Contato + PPD 0,451 44.,6% 45,5% 43,9% 46,2% 082 121
Desnutri¢do + RX 0,850 69,2% 100% 100% 77,2% - 0,31
Desnutricdo + PPD 0,699 38,4% 100% 100% 62,9% - 0,62
Desnutri¢do + contato 0,789 56,9% 100% 100% 70,8% - 0,43
Desnutrigdo + sintomas 0,782 55,3% 100% 100% 70,1% - 0,45




FIGURA 1 - Nomograma de Fagan
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FIGURA 2 - Nomograma de Fagan
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Georreferenciamento

O Georreferenciamento foi realizado para pacientes com TB diagnosticada.
Identificado o endereco de 63 (97%) dos pacientes. Observou-se distribuicdo de casos
em; Belo Horizonte (30), Ribeirdo das Neves (6), Santa Luzia (5), Sabara (5),
Contagem (4), Betim (2), Raposos (1), Lagoa Santa (1), Esmeraldas (1), Vespasiano
(1), Congonhas (1), S&o Joaquim de Bicas (1), Caputira (1), Sete Lagoas (1),
Conselheiro Lafaiete (10, Juvenilia (1), Januaria (1). Em Belo Horizonte, observa-se
presenca de casos em todas as regionais da cidade, com maior predominio na
regional Leste registrando oito casos (26,6%). Cerca de 42% dos pacientes da capital
residiam em aglomerados subnormais no momento do diagndstico. Dentre as cidades
da regido metropolitana, Ribeirdo das neves apresentou maior concentragao de casos

e dentre as cidades do interior a distribui¢cdo foi uniforme.

Esses dados sé&o apresentados no mapa abaixo (Figura 5)
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Figura 5 - Georreferenciamento de pacientes pediatricos com TB doenca em
BH, no periodo de 2010 a 2020
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5.4 DISCUSSAO

O diagnéstico da TB doenca na pediatria continua sendo um grande
desafio na pratica clinica. O presente estudo foi realizado com pacientes
encaminhados para centros de referéncia, com facil acesso a propedéutica, o
que permitiu coletar amostras, avaliar e comparar o desempenho das

ferramentas diagndsticas.

A mediana de idade dos nossos pacientes (72 meses) e a distribuicdo
homogénea entre os sexos (feminino 52,3%) foi similar a descrita no estudo
brasileiro de Carvalho (84 meses / feminino 51%).° O elevado percentual de
criancas abaixo de 5 anos (44%) vai de encontro aos dados da literatura que
reforcam maior impacto da doenca nessa faixa etaria.*® No Brasil, em 2022,
dentre os casos novos de TB em menores de 15 anos, os menores de cinco anos

corresponderam a 37,5%.3

O escore diagndstico brasileiro preconizado pelo MS utiliza uma
combinacdo de critérios clinicos, radiolégicos e laboratoriais. Tal sistema foi
estudado em trés estudos brasileiros, apresentando sensibilidade e
especificidade superiores a 85%.%%7 Uma meta-andlise publicada em 2023
avaliou o desempenho dos algoritmos diagnésticos para TB pediatrica
mundialmente, identificando grande variabilidade de performance dentre os
sistemas preexistentes.® Um novo modelo de escore foi proposto, apresentando

sensibilidade de 86%, similar ao brasileiro, e especificidade de apenas 37%10

Em nossa coorte, o diagnostico microbiolégico foi estabelecido em
apenas 27,7% da populacéo. Dentre os pacientes que realizaram algum teste de
deteccdo do Mycobacterium tuberculosis, 38% apresentaram resultado positivo.
Esses dados vdo de encontro a média estimada pela OMS, de definicdo
microbiolégica em 15 a 50% dos casos de TB pediatrica.'! Esse indice é similar
ao registrado em outros paises, inclusive com mais recursos financeiros, como
é o caso do estudo aleméo que relata 31% de confirmacg&o microbioldgica.? Ja
em alguns paises subdesenvolvidos a realidade é pior, com taxa de diagnostico

microbiolégico reportada por estudo sul-africano de 13%.'°* A principal
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dificuldade esta vinculada a natureza paucibacilar da doenca e a obtencao de

espécimes para analise.

Outro dado interessante de nossa coorte, foi o indice de positividade
similar entre TRM-TB (34,7%) e BAAR (30%), apesar da conhecida
superioridade do teste molecular. Atribuimos esse fato a qualidade do TRM-TB
(Xpert® MTB/RIF), utilizado de 2013 a 2019, ser inferior ao novo TRM-TB ultra
(cartucho Xpert® MTB/RIF ultra) que apresenta maior sensibilidade,
principalmente em amostras paucibacilares.'* Segundo relatério técnico da
OMS, o TRM-TB ultra apresenta sensibilidade de 71% em amostras respiratorias
pediatricas versus 41% do TRM-TM tradicional.'®> A menor positividade da cultura
(21%) pode ser atribuida ao longo periodo necessario para crescimento do MT,
podendo haver falhas na execugao e no registro desse resultado.

Os exames de imagem tém papel fundamental no diagndéstico da TB
intratoracica. As alteracdes radiolégicas predominantes em nossa coorte foram:
linfonodomegalia mediastinal e consolidacdo. O estudo italiano realizado por
Buonsenso em 2021 corrobora essa informacdo apresentando a mesma

predominancia de achados radiolégicos.*®

Na presente coorte, observou-se maior acuracia da tomografia de torax,
principalmente devido a elevada especificidade. Ja a radiografia de torax
apresentou menor acuracia, mas 100% de sensibilidade, perdendo apenas em
especificidade. Ao comparar pacientes que realizaram os dois exames de
imagem, houve elevado grau de concordancia na identificacdo das duas
principais alteracfes radiolégicas: linfonodomegalia e consolidacdo. Assim,
apesar de sofrer grande influéncia do examinador e apresentar menor acuracia,
a radiografia é considerada excelente teste de triagem. Ja a TC de térax torna-
se necessaria em situagcfes de duvida diagnostica e corrobora para evitar falsos

positivos e tratamentos desnecessarios.

O artigo de Buonsenso diverge nesse quesito, apresentando maior
precisdo diagnostica da TC de térax em relagdo ao RX, principalmente na
deteccdo precoce de envolvimento linfonodal.'®* Uma revisdo sistematica
dinamarquesa reafirma essa informacao; no estudo a TC de térax apresentou

melhor rendimento em relagdo aos demais métodos de imagem.l’ Porém,
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mesmo com esses achados de superioridade, os estudos concordam que a TC

apresenta maior custo, menor disponibilidade e maior dose de radiacao.

O estudo sul-africano realizado por Mohamed M. Elsingergy também
avaliou as alteracOes radiograficas em criangas com TB pulmonar.'® O artigo
reafirma a linfonodomegalia como achado radiolégico mais prevalente. Ao
comparar criangas acompanhadas ambulatorialmente e criangas hospitalizadas,
observou-se maior incidéncia de alteragcdo parenquimatosa e derrame pleural
nos pacientes hospitalizados. Outro achado interessante foi a sensibilidade e
acuracia inferior da radiografia de térax em relacéo a nossa coorte. Mas mesmo
assim, o estudo defende a manutencdo da radiografia de térax como exame

inicial no diagnéstico da TB pulmonar pediatrica.®

Dessa forma, a radiografia continua sendo o exame utilizado na avaliacao
inicial e a TC deve ser reservada para os casos de duvida diagndstica, como em
30% dos nossos pacientes com ILTB em que a radiografia foi duvidosa e a TC

descartou as alteracdes, definindo o diagnaostico.

O teste tuberculinico utilizado no estudo foi o PPD. H& algumas décadas
acreditava-se que quanto maior o resultado de leitura do PPD, maior a
probabilidade de TB doenca. Porém nossa coorte demonstrou que o valor do
PPD foi similar nos grupos TB doenca e ILTB, ndo havendo diferenca

estatisticamente significativa entre a mediana dos grupos.

Anteriormente, o escore diagnostico do MS considerava o tempo de
vacinacdo BCG para estabelecer o ponto de coorte do PPD. Mas em 2019 o
manual foi revisado e desde entdo a pontuacdo é independente da vacina.'®
Analisando os pacientes da nosso coorte, a pontuagdo da versao 2019 foi
comparada a pontuacao obtida com o escore anterior. Em relacdo ao tempo de
vacinacdo com BCG, ndo houve nenhuma alteracdo na classificagcdo dos

pacientes.

Ao avaliar seu desempenho como ferramenta diagnéstica de TB doencga,
o PPD apresentou baixa acuracia. A disponibilidade do teste é outro problema;
apesar de em nossa amostra o PPD estar disponivel para a maioria dos
pacientes, no Brasil é frequente a falta do exame tanto na rede publica quanto

privada. Segundo a recomendagédo da OMS; a confirmacao da infeccéo por TB
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por teste tuberculinico ou IGRA é desejavel, mas ndo obrigatoria em situacdes
de alto risco.!® Dessa forma, deve-se utilizar o PPD em conjunto com outras
ferramentas diagndésticas, mas sua auséncia ndo deve atrasar ou impedir 0
diagnoéstico em situagdes de alto risco. Inclusive, na nova versdo do escore de
2019 o critério PPD tem menor peso, recebendo 5 pontos a menos em relacéo

a primeira versdo.®

Outro aspecto relevante em nossa coorte foi o baixo indice de
investigacéo da infec¢é@o por HIV. Devido a intima correlagdo existente entre as
doencas, a OMS recomenda pesquisar HIV em todas as criangcas com
diagnéstico de TB doenca.'? Infelizmente, ha uma falha nesse quesito; 26% das
criancas nao realizaram a investigacdo. Em estudo sul-africano ainda se
observou a mesma lacuna, com relato de 30% das criangas portadoras de TB

com status HIV desconhecido.!?

O indice de coinfeccdo HIV e TB registrado foi de 10,4% dentre os
pacientes testados, similar ao encontrado em outro estudo pediatrico brasileiro
de 9,6% e também proximo ao indice de coinfeccdo registado na populacdo
adulta brasileira de 8,4%.%3 Na Africa do Sul a coinfeccdo é mais prevalente,
com relato de 18% no estudo de DuPreez.'? Dentre os pacientes com coinfeccédo
HIV+TB estabelecida, apenas 20% receberam tratamento prévio para ILTB,

apesar de pertenceram ao grupo prioritario para terapia preventiva de TB.

A vacina BCG foi administrada em todos os pacientes com TB doenca
com histérico vacinal conhecido. Apenas sete criangas apresentaram doenca
disseminada. Esses dados reforcam as informacdes disponiveis na literatura de
que a vacina tem grande eficacia contra as formas graves da doencga, como
neurotuberculose e TB miliar, mas tem eficcia limitada para protecéo da forma

pulmonar.20:21

Oportunidades perdidas na prevencéao e diagnostico precoce da doenca
foram observadas. O alto indice de contato prévio com adulto portador de TB
(75,4%) e baixo percentual de criangcas que receberam o tratamento prévio para
ILTB, revelam lacunas no rastreamento de contatos e no manejo da ILTB. A
literatura corrobora esses achados; dois estudos realizados na Africa do Sul, com

intervalo de seis anos (2011 — 2017), demonstraram que a taxa de criancas
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elegiveis que ndo receberam tratamento preventivo para ILTB manteve-se

superior a 70%.12:22

A OMS considerou a identificagdo e o tratamento da ILTB como pedra
angular dos esforcos para eliminar a TB até 2030. A eficacia da terapia para
prevenir o desenvolvimento de TB doenca foi estimada em 91% para criangas e
adolescentes com infeccédo por TB.22 Uma revisdo de escopo foi realizada em
2021 e identificou as seguintes barreiras para o atendimento de criangas
avaliadas e tratadas para ILTB: falha na identificacdo de criancas de alto risco
para ILTB, baixa disponibilidade de exames para diagnosticar a infeccéo, recusa
dos pais em realizar o exame ou adesdo ao tratamento devido ao estigma da

doenca ou medo de efeitos adversos e perda de seguimento.?*

A TB na infancia é reflexo do pouco sucesso com as medidas preventivas
da TB nos adultos. O contato domiciliar foi a principal fonte de infeccdo em nosso
estudo, sendo relatado em 91,8% dos casos em que se tinha contato prévio
conhecido. Esse fato se torna ainda mais relevante nas criancas menores de
cinco anos; dentre as variaveis analisadas por idade, o contato domiciliar foi mais

prevalente nessa faixa etaria, com resultado estatisticamente significativo.

Os sintomas predominantes em nossa coorte foram: febre, tosse, perda
de peso e persisténcia dos sintomas respiratérios por mais de 2 semanas. A
literatura corrobora esses achados; no estudo de Perez-Velez reforca-se a
diversidade de apresentacéao clinica e inespecificidade dos sintomas, sendo os
mais comuns tosse persistente, sibilancia, perda ponderal e febre intermitente.?®
Em estudo com lactentes sul-africanos com TB doenca a tosse persistente por
mais de 2 semanas foi 0 Unico sintoma independentemente associado ao

diagnéstico radiolégico e microbiolégico de TB e a maior gravidade da doenca.?®

Esta sintomatologia da TB por vezes se confunde com outras doengas
comuns da infancia, como as infecgcdes respiratorios de repeticdo ou crises de
sibilancia, principalmente nos menores de 5 anos. Por isso, como observado na
revisdo sistemética de 2023, o numero necessario de criancas triadas para
detectar um anico caso de TB doenca (NNS) em ambientes de cuidado com a
saude foi menor que o NNS estimado na comunidade em ambientes escolares.?’

Acredita-se que a triagem em servigos de saude infantil, como ambulatérios e
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enfermarias, seja uma oportunidade potencial para aumentar o diagnéstico da
TB infantil.

Observou-se alto indice de cura dentre os pacientes do presente estudo,
reafirmando a eficacia do tratamento. Uma importante lacuna observada foi a
elevada perda de seguimento. E necessario investir em métodos para reforcar
adesdo como; descentralizacdo, sensibilizacdo de pais e responsaveis,

utilizacdo de esquemas de tratamento mais curtos e medicacdes dispersiveis.

Contrariando o estigma que TB é uma doenca exclusiva da populacéo de
baixa renda, o georreferenciamento dos pacientes evidenciou a presenca da
doenca em todas as regionais da cidade. Verificou-se que 42% dos casos se
concentraram em aglomerados subnormais, ou seja, mais de 50% dos pacientes
residiam em bairros considerados de classe média ou alta renda. Esse foi um
dado discordante de outros estudos nacionais; dois artigos de
georreferenciamento dos pacientes com TB doenca, um realizado na cidade de
Juiz de Fora (MG) e outro na cidade do Rio de Janeiro (RJ), demonstraram maior

concentragdo de casos coincidente com areas mais carentes.?®2°

Apesar do inegavel impacto negativo da doenca na populacdo com maior
vulnerabilidade socioecondmica, conforme também reforcado por Lobato et al,°
€ essencial reafirmar que a TB é endémica no Brasil e esta presente em todas

as esferas sociais.

O presente estudo apresenta como principal limitacdo o fato de ser uma
coorte retrospectiva, que englobou apenas pacientes encaminhados a servico
de referéncia em TB pediéatrica. Dessa forma, tende a contemplar os casos mais
complexos e com maior gravidade, ndo representando assim toda a populacéo
pediatrica com TB. Além disso, a avaliacao de exames de imagem é examinador
dependente, sendo assim um parametro subjetivo e sujeito a viés. Algumas
ferramentas propedéuticas utilizadas no estudo nao estdo disponiveis na
atencao primaria, como tomografia de térax e lavado gastrico para investigacao

microbiolégica.
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5.5 CONCLUSAO

A TB pediatrica continua sendo um importante problema de saude
publica. E necessario investir em politicas que abordem lacunas persistentes,

como o rastreamento de contatos e tratamento de ILTB.

Em relagcdo as ferramentas propedéuticas disponiveis; o exame de
imagem inicial continua sendo a radiografia de térax, pois demonstrou elevada
sensibilidade, com rendimento muito similar ao da TC ao identificar alteracdes
sugestivas de TB. Ja a tomografia de térax deve ser reservada para casos de
davida diagnéstica, pois apresentou maior especificidade, sendo de grande
utilidade para afastar a doencgas em alguns casos. A identificacdo microbiolégica
deve ser sempre solicitada, apesar da baixa acuracia. A utilizacdo do teste
tuberculinico é desejada, mas nao imprescindivel nas situacdes de alto risco e

sua indisponibilidade ndo deve atrasar o diagnostico.

Para reduzir a carga de doenca na populacdo pediatrica, € essencial a
conscientizacdo de que a TB é endémica no Brasil e esta presente em todas as
esferas sociais. Devido a sua alta prevaléncia, dinamicidade e mimetizacéo, é

essencial o alto grau de suspeicdo da doenca por parte dos profissionais de

saude.
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