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RESUMO 

 

Introdução: Aproximadamente 10% da carga global de tuberculose (TB) é em 
crianças. A identificação, o diagnóstico e o tratamento precoce da infecção por 
Mycobacterium tuberculosis (ITB) são estratégias eficazes para o controle da TB em 
crianças e na idade adulta. A análise da cascata de cuidados aplicada aos indivíduos 
em contato com casos confirmados de TB ativa, envolvendo múltiplas etapas, ajuda a 
quantificar as lacunas na prestação de cuidados, apontando áreas onde a qualidade 
do atendimento pode ser melhorada O objetivo deste estudo foi avaliar os 
determinantes da ITB e da perda na cascata de cuidados, entre crianças e 
adolescentes contatos de casos de tuberculose ativa em uma coorte bem 
caracterizada e proveniente regiões de alta carga da doença no Brasil. Métodos: 
Contatos próximos de 592 pacientes com TB pulmonar arrolados entre 2015 e 2019 
em uma coorte brasileira multicêntrica foram acompanhados por 6-24 meses e 
classificados de acordo com as faixas etárias: <5 anos, 5-9 anos, 10-14 anos, 15-18 
anos e > 18 anos. No nosso estudo consideramos contato de TB, toda pessoa exposta 
ao caso fonte, no momento da descoberta do caso de tuberculose. Os contatos 
próximos e recentes (de no mínimo 4h/semana nos últimos 6 meses após início dos 
sintomas do caso fonte) de um caso infeccioso de TB pulmonar. Dados sobre 
investigação clínica, exame radiográfico e Ensaios de Liberação de Interferon-Gama 
(IGRA) no momento do arrolamento e após 6 meses de seguimento foram coletados. 
Regressões logísticas multivariadas foram utilizadas para identificar fatores 
independentes associados à ITB e perdas na cascata de atendimento em crianças, 
adolescentes e adultos. Resultados: Entre 1.795 contatos de TB inicialmente 
identificados, 530 (29,5%) tinham ≤18 anos de idade. Aproximadamente metade dos 
resultados dos IGRAs no início do estudo foi negativa em todas as faixas etárias. No 
entanto, no mês 6, a maior frequência (10,4%) de conversão IGRA foi observada no 
grupo de participantes com 15-18 anos. A regressão multivariada revelou que a 
presença de cavitação na radiografia de tórax, tosse persistente, baciloscopia positiva 
do caso fonte de TB, e o envelhecimento nos contatos foram independentemente 
associados com IGRA positivo ou conversão na população pediátrica e adolescente. 
As perdas na cascata foram especialmente altas em crianças <5 anos (88%), e 
crianças de 10 a 14 anos tiveram o menor percentual (9,8%) de adesão ao TPT 
recomendado. Além disso, a regressão multivariada revelou que a idade mais jovem 
dos contatos e os casos índice de TB que eram do sexo feminino, tinham cavidades 
pulmonares e tosse persistente mostraram-se independentemente associados a 
perdas na cascata de cuidados em pessoas ≤ 18 anos. Conclusão: Crianças e 
adolescentes são uma população de alto risco para o desenvolvimento de ITB. Nossos 
achados acerca dos determinantes de ITB na população pediátrica, refletidos na alta 
conversão do IGRA em adolescentes associado às perdas na cascata de cuidados 
em crianças e adolescente levantam uma grande preocupação com a necessidade 
urgente de aprimoramento das políticas públicas de saúde, para otimizar o 
rastreamento, o diagnóstico e o tratamento e, principalmente, o monitoramento dos 
contatos em seus primeiros 5 anos de vida. 
 
Palavras-chave: Tuberculose Latente; Contato; Cascata de cuidado; Crianças; IGRA. 

 
 
 



 

 

ABSTRACT 
 
 

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

A tuberculose (TB) é uma doença infecciosa complexa, causada pelo Mycobacterium 

tuberculosis (Mtb), capaz de atingir múltiplos órgãos e sistemas, determinando altos 

índices de morbidade e mortalidade (1). A TB é um grande problema de saúde pública, 

com estimativa de que aproximadamente um quarto da população mundial está 

infectada com Mtb, o que equivale a cerca de 2 bilhões de pessoas, com 

aproximadamente 10 milhões de novos casos e 1,3 milhão de mortes por ano (2). Até 

a pandemia coronavírus (COVID-19), a TB era a principal causa de morte causada 

por um único agente infeccioso, ficando acima do HIV/AIDS (2). O Brasil está entre os 

30 países identificados pela Organização Mundial da Saúde com alta carga da 

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

 

Há um grande esforço global contra a TB, como a estratégia da Organização Mundial 

da Saúde (OMS) para o fim da tuberculose (END-TB), lançado em 2015 (3), que visa 

reduzir os casos de TB e óbitos associados em 90% e 95%, respectivamente, além 

de zero famílias sendo afetadas pelos custos catastróficos da TB até 2035. Para que 

esses objetivos sejam alcançados, os cuidados deverão ser centrados nas pessoas, 

priorizando o acesso universal à prevenção, diagnóstico precoce e início do 

tratamento para aqueles com TB ativa, assim como para pessoas com infecção por 

TB (ITB) e acompanhamento de contatos próximos ao caso de TB ativa. A OMS 

estabeleceu uma meta de 30 milhões de pessoas recebendo o tratamento preventivo 

de TB (TPT) no período de 2018 – 2020 (2). No entanto, destes, apenas 29% foram 

tratados, neste período. Quando avaliamos os números na população pediátrica, que 

compreende crianças na faixa etária de 0 a 10 anos e adolescentes de 11 a 19 anos 

de idade, observamos que apenas 29% das crianças menores de 5 anos e 1,6% das 

crianças acima desta faixa, que tiveram contato com casos ativos de TB, receberam 

TPT no mesmo período (2). 

 

Além disso, durante a pandemia COVID-19, houve descontinuidade no monitoramento 

de pessoas diagnosticadas com TB ativa, bem como na triagem de contatos, o que 

causou reduções no número de indivíduos em tratamento para TB (-15%, de 177.100 

para 150.359, cerca de 1 em cada 3 dos indivíduos com TB ativa) e TPT (-21%, de 

3,6 milhões para 2,8 milhões), e queda nos gastos globais com diagnóstico, 
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tratamento e prevenção nos serviços de saúde (de US$ 5,8 bilhões para US$ 5,3 

bilhões, menos da metade do necessário) (2). 

 

As crianças e adolescentes têm um risco expressivo de adoecimento por TB, com uma 

lacuna importante no seu diagnóstico. A investigação de TB em crianças, com a 

compreensão dos seus determinantes, é um pilar fundamental para a obtenção de 

conhecimento, orientando estratégias que possam estabelecer um diagnóstico 

precoce e acurado, objetivando impedir a evolução da ITB para TB ativa. Além disto, 

entender a cascata de cuidados e os fatores críticos que causam o abandono da 

investigação e tratamento é componente chave no acompanhamento dos contatos. 

Considerando que no Brasil, segundo os últimos dados da OMS e Ministério da Saúde, 

temos uma estimativa expressiva de lacuna no diagnóstico, notificação e tratamento 

da TB na faixa etária pediátrica, é de fundamental importância estudos que abordem 

o rastreio, o tratamento da ITB e da TB ativa, quando indicado, e seguimento de 

indivíduos contatos de pessoas com TB ativa. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA  

 

2.1 A epidemiologia da tuberculose no Brasil  

 

O Brasil é um dos países com maior  número de casos no mundo e, desde 2003, a 

doença é considerada uma prioridade nas ações do Ministério da Saúde (MS). 

Embora seja uma doença com diagnóstico e tratamento realizados de forma universal 

e gratuita pelo Sistema Único de Saúde, ainda temos barreiras no rastreio, diagnóstico 

tratamento e seguimento dos casos de TB ativa e seus contatos. Em 2019, antes da 

pandemia do Covid-19, foram registrados no Brasil, 4.532 óbitos em decorrência da 

TB, o que equivale a um coeficiente de mortalidade de 2,2 óbitos/100 mil habitantes(4). 

Em 2022, as Unidades Federadas(UF) que apresentaram populações sob maior risco 

de adoecimento por TB foram Amazonas (84,1 casos por 100 mil hab.), Roraima (75,9 

casos por 100 mil hab.) e Rio de Janeiro (68,6 casos por 100 mil hab.) (Figura 1). Um 

total de 13 UF registraram coeficiente de incidência superior ao nacional (36,3 casos 

por 100 mil hab.), segundo os dados recentemente publicados do Sinan/SVS/MS e 

IBGE (Figura 1) (4). Outro dado relevante, é o coeficiente de mortalidade, em 2022, 

os estados que apresentaram maior risco de morte por TB na população foram Rio de 

Janeiro (5,0 óbitos por 100 mil hab.), Amazonas (3,5 óbitos por 100 mil hab.) e 

Pernambuco (3,3 óbitos por 100 mil hab.) (Figura 2) (4). 

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

 

Fonte: Sistema de Informação de Agravos de Notificação/Secretarias Estaduais de 
Saúde/Ministério da Saúde; Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística. a Dados extraídos e 
qualificados em fevereiro/2023. Dados preliminares, sujeitos a alteração.  
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Figura 2 - Coeficiente de mortalidade por tuberculose, por unidade federada, 2021. 

 

Fonte: Sistema de Informação sobre Mortalidade/Secretarias Estaduais de Saúde/Ministério 
da Saúde; Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística. a Dados extraídos em 
novembro/2022. Dados preliminares, sujeitos a alteração. 

 

O Ministério  da Saúde do Brasil vem ao longo dos últimos anos, alinhado com os 

objetivos definidos pela OMS para o Fim da TB. Lançado em 2017, relançado e 

atualizado em 2021, o Brasil Livre da Tuberculose - Plano Nacional pelo Fim da 

Tuberculose como Problema de Saúde Pública tem estratégias definidas por  

períodos. Este plano tem como metas reduzir o coeficiente de incidência da TB em 

90%, reduzindo o coeficiente de incidência de TB para menos de 10 casos por 100 

mil habitantes até 2035 e reduzir o número de mortes por TB em 95%, reduzindo o 

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

 

Mas apesar de termos estratégias bem definidas e amplas, o Brasil registrou um 

número recorde de mortes – 5 mil óbitos por TB em 2021, segundo dados do Ministério 

da Saúde. Em 2022, cerca de 78 mil pessoas adoeceram por tuberculose no Brasil. 

Este número representa um aumento de 4,9% em relação à 2021(4). Diante deste 

cenário, novas estratégias foram traçadas e foi lançado em março de 2023 

a Campanha Nacional de Combate à Tuberculose, iniciativa que reforça a importância 

de medidas de prevenção, do diagnóstico e do tratamento da TB, unindo ações 

amplas, que englobam a criação de um grupo interministerial. 

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

 

No Brasil, assim como em outros países, o diagnóstico de TB em crianças e 

adolescentes é desafiador devido ao quadro clínico por vezes com manifestações 

atípicas ou inespecíficas e baixa sensibilidade dos testes diagnósticos. As últimas 

estimativas sugerem que existe uma grande lacuna na detecção de TB na infância, 

atingindo mais da metade (55%) das quase um milhão de crianças com TB (0-14 anos) 

notificadas em 2017, em todo o mundo, apresentando uma frequência muito maior de 

casos não diagnosticados do que o relatado para adultos que chega a 35% (6) (Figura 

3).  

 

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

etárias em 2017 no mundo. 

 

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

 

Em 2020, crianças e adolescentes com menos de 15 anos representaram 11% de 

todos os casos de TB, em todo o mundo (2). Além disso, a TB é responsável por mais 

de 200.000 mortes por ano entre crianças e adolescentes no mundo (7). Em 2021, o 

Brasil registrou 2.077 casos de TB em menores de 15 anos de idade (3,0%  do total 

de casos). Ao observar os casos diagnosticados em menores de cinco anos de idade, 

faixa etária com maior risco de desenvolver doença grave(8,9), foram diagnosticados 

833 casos novos de TB em 2021, perfazendo 1,2% do total de casos novos de TB 
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diagnosticados no país (4). Dentre os casos novos de TB diagnosticados em menores 

de 15 anos em 2021, os casos em menores de cinco anos representam 40,1% (4). 

Em 2022, houve uma aumento destes números, sendo diagnosticados 2703 (3,5%) 

casos novos de TB, em menores  de 15 anos. A proporção de casos em menores de 

5 anos, apresentou um aumento de 10,9% em comparação com 2019, passando de 

33,8% para 37,5% (4).  

 

Os adolescentes, são um grupo com significativa suscetibilidade à TB, com aumento 

considerável da prevalência da infecção pelo Mtb, e da incidência de TB ativa (10) 

(Figura 4). As razões prováveis para este cenário não são completamente 

compreendidas, porém aventam-se as hipóteses relacionadas a mudanças hormonais 

e imunológicas que ocorrem neste período, mudanças comportamentais e nos 

padrões de contato social, consumo de álcool, tabaco e drogas ilícitas e dificuldade 

de adesão ao tratamento (11). O diagnóstico precoce da TB, incluindo teste universal 

de suscetibilidade a medicamentos, triagem sistemática de contatos e grupos de alto 

risco, é um dos pilares importantes definidos pela OMS para controlar a disseminação 

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

 

Figura 4 - Número estimados de crianças e adolescentes com Mycobacterium 

tuberculosis. 

 

(A, B) Número estimado de pessoas desenvolvendo tuberculose nova ou recidiva em 2017 (C, D) 
pessoas que vivem com Mycobacterium tuberculosis infecção em 2014.  
Fonte: Adolescent tuberculosis. Lancet Child Adolesc Health 2019 (12). 
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Diante deste cenário ainda preocupante da TB no Brasil e no mundo, além da 

percepção de que crianças e adolescente são uma população cujo diagnóstico de TB 

e acompanhamento permanecem desafiadores, pesquisas voltadas para melhor 

compreensão dos determinantes da ITB na faixa etária pediátrica são importantes 

para reduzir a morbimortalidade da TB nesta população. 

 

2.3 Transmissão e patogenia da tuberculose 

 

Robert Koch descobriu o Mtb, a bactéria causadora da tuberculose (TB) em 1882 (13). 

Este foi um marco histórico importante, para que novas pesquisas fossem 

desenvolvidas para melhor compreensão das formas de transmissão, fisiopatogenia 

e para posteriormente avançarmos no tratamento e prevenção da doença. Outras 

micobactérias podem acometer os humanos entre elas o M. bovis, o M.africanum, M. 

bovis BCG, M. canetti. (14,15). 

 

A transmissão do Mtb foi descrita por diversos autores (16,17), consistindo na inalação 

de gotículas  contendo o Mtb, aerossóis expelidos, por indivíduos portadores de  TB 

pulmonar, através da fala, espirros, tosse. Estas gotículas contendo o bacilo ao serem 

aspiradas podem ficar retidas pelo sistema mucociliar respiratório e serem eliminadas, 

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

 

Indivíduos expostos ao Mtb podem apresentar diferentes desfechos como eliminação 

microbiana, desenvolvimento de TB ativa, infecção assintomática (com o bacilo 

persistindo latente sem causar doença por décadas), até TB subclínica ou incipiente 

(11, 18, 19). A ITB é definido como a persistência de uma resposta imune contra o 

Mtb, sem manifestações clínicas de doença ativa (18, 20). Indivíduos com ITB têm de 

5% a 15% de chance de desenvolver os sintomas da doença em algum momento da 

vida (21). Essa proporção pode chegar a 40% entre crianças menores de cinco anos 

(20). Embora o órgão mais afetado na TB ativa seja o pulmão (10), a TB pode ser 

também extrapulmonar, podendo acometer outros orgãos e sistemas, como pleura, 

gânglios, ossos, peritôneo, meninges, trato gênito-urinário, principalmente em 

crianças (15) (Tabela 1). 
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Tabela 1 - Manifestações clínicas possíveis da TB extrapulmonar em crianças.  

Sistemas/ Órgãos Potenciais manifestações de doença 

Sistema nervoso central Meningite; tuberculoma. 

Ocular Uveíte, Conjuntivite flictenular. 

Ouvidos e nasofaringe Otite média supurativa crônica; mastoidite; 

amidalite; envolvimento laríngeo. 

Cardíaco Derrame pericárdico; insuficiência cardíaca 

direita secundária à doença pulmonar 

extensa e bronquiectasia.  

Abdominal Peritonite; enterite; envolvimento dos 

gânglios linfáticos; envolvimento visceral 

(especialmente fígado e baço). 

Geniturinário † Envolvimento genital possível para mulheres 

> homens; Nefrite intersticial; 

glomerulonefrite. 

Osteoarticular Osteomielite vertebral; outro envolvimento 

esquelético possível, especialmente ossos 

tubulares e planos; dactilite; derrames 

articulares / artrite (menos comum); artrite 

reativa (doença de Poncet). 

Linfático Adenopatia periférica (cervical> axilar> 

região inguinal) ou central. 

Cutâneo Numerosas manifestações de infecção 

exógena (cancro, verrugas) ou 

disseminação endógena (lúpus vulgar, 

lesões pustulonodulares); Eritema induratum 

de Bazin. 

*Reação de hipersensibilidade; † raramente visto em crianças devido à longa latência para reativação 
nesses órgãos. Fonte: Adaptado do artigo: Tuberculosis in Children (15). 

 

Ao serem inalados, os bacilos são detectados e ingeridos pelos macrófagos alveolares 

e células dendríticas, que juntamente com mediadores antimicrobianos inatos, 

desencadeiam uma cascata de resposta imunológica inata, ativando as vias do 

complemento, estimulando a produção de quimiocinas e citocinas pró-inflamatórias, 

incluindo interferon-gama (IFN-γ) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), aumentando 

a opsonização e fagocitose (15, 22). Além disso, neste processo de defesa também 
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estão envolvidas as respostas imunes adaptativas, que incluem células T (tipo Th-1 

CD4+,CD8+ células T gama delta) que potencializam ainda mais a secreção de 

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

 

Quando esta resposta imunológica é eficiente, ocorre a eliminação completa do bacilo, 

ou o controle da sua multiplicação, permanecendo em estado latente por anos (24, 

25). A manutenção do estado de latência, resulta de um equilíbrio nas interações 

hospedeiro-patógeno, onde houve sucesso  no controle da disseminação do Mtb 

formando lesões granulomatosas. Contudo, como não ocorreu uma erradicação deste 

bacilo no organismo, ele poderá ser reativado futuramente. Desta forma, indivíduos 

com infecção tuberculosa (ITB), abrigam o patógeno, permanecendo clinicamente 

assintomáticos por décadas e carregam o risco de reativação da TB ao longo da vida, 

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

 

Quando ocorre falha na resposta inicial o Mtb pode ocorrer a infecção primária  ou 

infecção inicial com a formação um granuloma subpleural acompanhado pela infecção 

granulomatosa dos linfonodos hilares, que quando agrupados, formam o complexo de 

Ghon (27). Poderá ocorrer também disseminação por via hematogênica para outros 

órgãos e tecidos, desenvolvendo focos metastáticos da TB. A tuberculose 

disseminada em crianças, pode ocorrer 1 a 3 meses após a infecção primária, 

podendo ocorrer por disseminação linfohematogênica. Apresenta evolução 

geralmente grave com acometimento simultâneo de diversos órgãos com risco 

também de meningite tuberculosa (28).  

 

2.4   Determinantes da tuberculose em crianças e adolescentes 

 

Fatores relacionados ao ambiente, ao bacilo e ao indivíduo estão relacionados com o 

risco de infecção pelo Mtb e a evolução para o estado de infecção (ITB), ou para TB 

ativa. A pobreza, a fome e a desigualdade social têm relevância incontestável como 

fatores determinantes da tuberculose. Esses aspectos vulnerabilizam pessoas e 

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

 

Condições de moradia, como ventilação do ambiente, presença de luz solar, tempo 

de contato com a pessoa bacilífera, condições econômicas, exposição ao tabaco, 



21 

 

interferem no risco de infecção pelo Mtb. Além destes fatores, a virulência do bacilo, 

carga micobacteriana da exposição, tempo da exposição, condições imunológicas e 

nutricionais do indivíduo exposto, presença de doença oncológica, e doença renal 

crônica, estão relacionados com a chance de uma vez infectado o indivíduo evoluir 

para a TB ativa (15, 26, 29). 

 

Crianças menores que 5 anos, especialmente as menores de 2 anos, portadoras de 

erros inatos da imunidade, desnutrição, indivíduos em uso de corticosteroides a longo 

prazo, portadores de imunodeficiência adquirida, presença de neoplasias e 

transplantados tem maior propensão de progredir para doença ativa e por vezes a 

forma disseminada, sem sintomas prévios significativos, geralmente nos primeiros 12 

meses após o contato com casos de TB ativa (9, 28, 30). É possível também, que a 

infecção por outro patógeno (vírus, bactérias, fungos e parasitas) interfira na resposta 

imune ao Mtb, implicando na progressão da infecção para doença, ao desequilibrar a 

resposta imunológica tipo Th1, Th2 e T reguladores (30). Considerando que muitas 

dessas doenças têm distribuições geográficas sobrepostas à TB, é importante pensar 

na possível correlação de causalidade. As vacinas, principalmente de vírus vivo 

atenuado, por estimular a produção de imunoglobulinas e interferon gama, podem 

colaborar e diminuir o risco de adoecimento (30) (Figura 5).   
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Figura  5 - Fatores que influenciam na resposta imune à tuberculose. 

Abreviatura: TB: tuberculose, CMV: citomegalovírus, IL: interleucina, IFN: interferon, TNF: fator de 
necrose tumoral, EBV: Epstein -Barr vírus, Hep: hepatite. IGG: imunoglobulina G, Th: linfócito T helper. 
Treg: T regulador. Fonte:  Adaptado do artigo Examining the complex relationship between tuberculosis 
and other infectious diseases in children (30).  

 

No entanto, é importante observar que o risco de TB segue um padrão bimodal 

(Figura 6). Enquanto as crianças com idades entre 5 e 10 anos correm o menor risco 

de se infectarem e evoluírem para TB ativa, os adolescentes apresentam riscos 

maiores, incluindo a reativação de Mtb, manifestando-se como doença ativa após 

anos em estado de infecção latente (15). Os motivos pelos quais os adolescentes 

apresentem maior risco de adquirir a infecção pelo Mtb, não são completamente 

compreendidas. Mudanças hormonais próprias da puberdade, as mudanças nos 

padrões de contato social e no comportamento, consumo de tabaco, uso de drogas 

ilícitas, além das mudanças imunológicas, são fatores que podem influenciar neste 

risco (10). 
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Figura 6 - Risco de tuberculose doença de acordo com a idade após infecção primária 

(pré-tratamento). 

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

 

Diante da complexidade e dos múltiplos fatores que influenciam no risco de TB 

infecção/doença, especialmente na infância e adolescência, faz-se necessário ampliar 

as investigações para melhor compreensão dos determinantes de diversos espectros 

da TB na população pediátrica. 

 

2.4 O espectro clínico da tuberculose em crianças e adolescentes 

 

A TB tem amplo espectro de apresentação clínica, variando desde infecção 

assintomática às formas graves da doença. Crianças pequenas são propensas a 

progredir rapidamente para doença ativa após a exposição, sendo este risco maior 

nos primeiros 2 anos após a contato com caso de TB ativa. A tuberculose primária é 

caracterizada pela formação do complexo primário, que geralmente se apresenta com 

um foco pulmonar e um foco ganglionar satélite (31). A doença tuberculosa resulta da 

replicação bacteriana e inclui danos nos tecidos e inflamação, podendo acometer 

qualquer órgão e levar a uma diversidade de manifestações clínicas (31).   

 

A forma mais comum de TB ativa em crianças e adolescentes é intratorácica, 

representando 60 a 80% da TB pediátrica (Figuras 7 e 8).  

 

 

<1 

ano 
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Figura 7 - Distribuição das formas clínicas da tuberculose na infância e adolescência. 

 
Fonte: Sistema de informação de Agravos de Notificação/ Secretaria de Vigilância em 
Saúde/ Ministério da Saúde. 

 

Figura  8 - Distribuição dos casos novos de tuberculose na faixa etária pediátrica 

(Brasil, 2018). 

 

Fonte: Sistema de informação de Agravos de Notificação/ Secretaria de Vigilância em 
Saúde/ Ministério da Saúde.  

 

A TB intratorácica pode acometer os pulmões, linfonodos intratorácicos, e as pleuras. 

Os sinais e sintomas mais frequentes são febre, tosse crônica com piora progressiva, 
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suores, fadiga, perda de peso, hemoptise e dificuldade progressiva para respirar (32). 

Este quadro clínico clássico é mais frequente em crianças maiores, adolescentes e 

adultos. Crianças menores que 5 anos podem apresentar sintomas inespecíficos, 

sendo frequentemente confundida com pneumonia, principalmente nos casos 

paucibacilares, em que o exame bacteriológico é negativo (15, 32). 

 

O relatório de revisões sistemáticas que investigaram TB em crianças com pneumonia 

grave, com e sem HIV ou desnutrição, encontraram Mtb como um patógeno 

confirmado por cultura em 7,5–12% das crianças menores de 5 anos de idade, com 

pneumonia, em áreas endêmicas de TB (33, 34). Estes dados chamam atenção para 

a necessidade de investigação de TB em crianças com pneumonia grave, ou de 

evolução lenta, ou que não responde adequadamente aos antibióticos específicos 

para patógenos mais comuns causadores de pneumonia na comunidade.  

 

As formas extrapulmonares da TB são mais comuns na infância, que em outras fases 

da vida. Elas podem corresponder a aproximadamente 20–40% dos casos de TB, 

podendo ocorrer sobreposição concomitante com doença pulmonar (15). Os locais 

extratorácicos mais comumente acometidos pela TB são os linfonodos periféricos 

(10,7%) e o sistema nervoso central (2,1%). A linfadenite geralmente se manifesta nas 

regiões cervicais, com linfonodos aumentados e indolores, de evolução lenta, 

frequentemente com mais de 3 semanas e geralmente sem sinais de flogose. Podem 

evoluir para fistulização (15). 

 

2.5 Diagnóstico da tuberculose em crianças e adolescentes  

 

O diagnóstico da TB pulmonar na infância é um desafio devido aos sintomas da 

doença e os achados radiológicos serem inespecíficos, facilmente confundíveis com 

uma pneumonia, bem como devido à natureza paucibacilar da TB na infância, 

acarretando baciloscopias e culturas negativas (15,19). As crianças, apesar de 

paucibacilares, são considerados casos sentinelas, uma vez que existiu contato com 

um caso fonte bacilífero e o contato domiciliar, que é a principal fonte de infecção em 

crianças (1).  
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O diagnóstico e início do tratamento em crianças é frequentemente baseado em uma 

combinação de critérios clínicos, epidemiológicos e radiológicos, associados a testes 

imunológicos não específicos de infecção pelo Mtb (19,35). Diante desta 

complexidade, o Programa Nacional de Controle da Tuberculose do Ministério da 

Saúde do Brasil adotou, em 2002, um sistema de pontuação para o diagnóstico da 

tuberculose pulmonar em crianças e adolescentes, quando o resultado do exame 

bacteriológico ou do teste molecular forem negativos (1,19). O sistema brasileiro foi 

validado em crianças infectadas ou não por HIV e teve bom desempenho em estudos 

de vida real (35). Este sistema sofreu modificações ao longo dos anos, no que diz 

respeito à interpretação do teste tuberculínico (Tabela 2).
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Tabela 2 - Sistema de pontuação para o diagnóstico da tuberculose pulmonar em crianças e adolescentes. 

 

Quadro clínico Quadro radiológico  Contato de adulto 
com TB  

Teste 
Tuberculínico/ 
IGRA 

Estado 
nutricional  

Febre ou sintomas como 
tosse, adinamia, 
expectoração, 
emagrecimento, 
sudorese > 2 semanas 
(+15 pontos) 

Adenomegalia hilar ou padrão miliar, 
condensação ou infiltrado (com ou 
sem escavação) inalterado > 2 
semanas, condensação ou infiltrado 
(com ou sem escavação) > 2 
semanas evoluindo com piora ou 
sem melhora com o uso de 
antibióticos para germes comuns 
 (+15 pontos) 

Próximo, nos últimos 
dois anos  
(+10 pontos) 

TST entre 5-9 mm  
(+5 pontos) 

Desnutrição  
(+5 pontos) 

Assintomático ou com 
sintomas < 2 semanas 
 (0 ponto) 

Condensação ou infiltrado de 
qualquer tipo < 2 semanas 
 (+5 pontos) 

Ocasional ou negativo 
(0 ponto) 

TST ≥ 10 mm ou  
(+10 pontos) 

Peso ≥ 
percentil 10  
(0 ponto) 

Infecção respiratória com 
melhora após uso de 
antibióticos para germes 
comuns ou sem 
antibióticos  
(-10 pontos) 

Radiografia normal 
(- 5 pontos) 

 TST < 5 mm 
(0 ponto) 

 

Abreviaturas: TST: Teste tuberculínico, IGRA: Teste liberação do interferon-gama. Interpretação: ≥ 40 pontos (diagnóstico muito provável) → 
recomenda-se iniciar o tratamento para tuberculose; 30-35 pontos (diagnóstico possível) → orienta-se iniciar tratamento, a critério médico; < 25 pontos 
(diagnóstico pouco provável) → prosseguir com a investigação da criança/adolescente.  
Fonte: Adaptado do Consenso sobre o diagnóstico da tuberculose da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. Silva DR et al. 2021.

 

2
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O exame radiográfico do tórax é ferramenta fundamental no diagnóstico precoce da 

TB pulmonar na infância e adolescência. Apesar de inespecífico, infiltrados alveolares, 

idênticos a uma pneumonia adquirida na comunidade, porém de evolução lenta, 

alargamento de mediastino, devido a aumento de linfonodos, ou ainda um infiltrado 

pulmonar reticulonodular difuso(miliar), contribuem na formulação diagnóstica, ainda 

que uma radiografia do tórax sem alterações, não exclui o diagnóstico(8). Em 

adolescentes, os aspectos radiográficos se assemelham aos encontrados em adultos, 

como infiltrados e condensações nos terços superiores dos pulmões e 

escavações(36).  

 

2.6.1   Teste tuberculínico  

 

O teste tuberculínico (TST) é realizado pelo método de Mantoux, que consiste na 

administração de 0,1 ml do derivado proteico purificado (PPD) na região antebraço. 

Os resultados do teste são lidos dentro de 48 a 72 h após a administração de PPD. 

Ele deve ser interpretado como sugestivo de infecção por Mtb, independentemente do 

tempo de vacinação pela BCG. Considerar TST positivo quando ≥ a 5mm e negativo 

quando < a 5 mm (1). O TST é o teste mais antigo e amplamente utilizado sendo 

disponibilizado pelo SUS, nas unidades de saúde dos municípios brasileiros.  Seu 

resultado reflete uma reação de hipersensibilidade do tipo tardia ao antígeno 

micobacteriano.  

 

 O TST tem alguns inconvenientes, entre eles, a necessidade de duas visitas do 

paciente à unidade de saúde em um curto espaço de tempo, o que poderá implicar 

em perdas. Além disto, a administração e interpretação necessita de um profissional 

bem treinado, para evitar erro de leitura. Outra questão relevante e, a principal 

desvantagem do TST, é a falta simultânea de sensibilidade e especificidade. Em 

crianças, os resultados falso-negativos estão associados à doença disseminada, 

desnutrição, comprometimento imunológico incluindo infecção pelo HIV. Os 

resultados falso positivos ocorrem principalmente como resultado da reatividade 

cruzada com antígenos do BCG (embora o efeito no teste tuberculínico da BCG 

recebido na infância seja mínimo) e, em menor grau, com outras micobactérias não 

tuberculosas (37,38). Outro problema enfrentado recentemente no Brasil, foi uma 

indisponibilidade do reagente do teste em vários centros de saúde. 
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2.6.2   Teste de liberação do Interferon-gama (IGRA)  

 

As desvantagens do uso de TST levaram ao aumento da utilização do IGRA para 

diagnóstico de TB e ITB em adultos e crianças em vários países. A OMS recomenda 

três ensaios de liberação de interferon-gama (IFN-γ) (IGRAs): QuantiFERON- TB Gold 

Plus (QFT-Plus; Qiagen Diagnostics, Hilden, Alemanha), T-SPOT. TB (Oxford 

Immunotec, Abingdon, Reino Unido) e TB-IGRA (Wantai Biological Pharmacy 

Enterprise Co, Ltd., Pequim, China) (39).  São aprovados pelo FDA (Food and Drug 

Adinistration) dois IGRAs comerciais para o diagnóstico de infecção por Mtb (40): o 

Teste QuantiFERON-TB Gold In-Tube (QFT-GIT) (Cellestis Limited, Carnegie, 

Victoria, Austrália, aprovado em 2007); Teste T-Spot (Oxford Immunotec Limited, 

Abingdon, Reino Unido, aprovado em 2008). Eles medem a liberação in vitro de 

interferon gama de linfócitos sensibilizados em resposta a antígenos selecionados, 

que são mais específicos para Mtb do que os antígenos utilizados no TST (40). O 

QFT-Plus foi desenvolvido para melhorar a sensibilidade do teste Mtb e a precisão do 

diagnóstico em comparação com a geração anterior, o ensaio QuantiFERON-TB Gold 

in Tube (QFT-GIT) (41).  Assim como as respostas das células T CD4+ ao Mtb, o QFT-

Plus detecta respostas CD8+; isso pode aumentar a sensibilidade do ensaio, 

especialmente em crianças pequenas (41). 

 

Os IGRAs são ensaios in vitro, que requerem apenas uma visita do paciente, têm 

resultados objetivos, com elevada especificidade diagnóstica, não sujeito ao viés do 

leitor e é feito em amostra biológica o que reduz o risco de efeitos adversos. A maior 

especificidade dos IGRAs se deve ao fato deste não sofrer interferência pela 

vacinação prévia com o bacilo Calmette-Guérin (BCG), pois os antígenos 

estimuladores usados nesses ensaios estão ausentes nas vacinas BCG (42,43). 

Contudo, para a realização dos IGRAs é necessário coleta de sangue, estrutura 

laboratorial, com equipamentos e reagentes, o que pode não estar disponível em 

localidades longe dos grandes centros urbanos, além do custo mais elevado quando 

comparado ao TST. 

 

A interpretação precisa desses testes pode ser comprometida, na primeira infância, 

com um percentual significativo de resultados indeterminados, por imaturidade 

imunológica ou disfunção imunológica em crianças portadoras de desnutrição, ou em 
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uso de drogas imunossupressoras (44). Os resultados indeterminados podem também 

ocorrer em caso de: divergências em relação ao procedimento descrito na bula do kit, 

como lavagem insuficiente da placa ou má homogeneização dos tubos de coleta; 

tempo de transporte superior ao estipulado para cada tubo de coleta e 

armazenamento do sangue coletado fora do intervalo de temperatura 

recomendado(45).  

 

A OMS não recomenda o uso de IGRA em ambientes endêmicos ou para o 

diagnóstico de TB ativa (46). Recentemente, a Academia Americana de Pediatria 

emitiu uma  orientação sobre diagnóstico de ITB, na qual o IGRA é preferido para 

crianças >2 anos que são  vacinadas com BCG ou, com pouca probabilidade de 

retornar para a leitura do TST (47). No Brasil, o IGRA foi incorporado ao SUS em 

novembro de 2020, para rastreio da ITB. Em fevereiro de 2022, foi publicada a Nota 

Informativa nº2/2022- CGDR/DCCI/SVS/MS com as indicações para a coleta do IGRA 

no SUS. E em janeiro de 2023 foi publicada a Nota Informativa nº1/2023-

CGDR/DCCI/SVS/ MS em que amplia a indicação para a coleta de IGRA , estando 

atualmente indicada pelo MS, para ser realizado em crianças com idade maior/igual a 

2 anos e menores que 10 anos expostas a um caso de TB ativa; pessoas vivendo com 

HIV (PVHIV) com contagem de linfócitos T-CD4+ > 350 células/mm³; pessoas 

candidatas a transplante de células-tronco hematopoiéticas, órgãos sólidos ou que 

farão uso ou estão em uso de imunobiológicos e/ou imunossupressores (45). 

 

Em locais de baixa prevalência de tuberculose, a especificidade dos IGRAs é superior 

a 95%; a especificidade do TST é superior a 95% em populações sem vacinação BCG, 

mas é menor em populações nas quais as vacinas BCG são administradas. O T-

SPOT.TB e o QuantiFERON-TB Gold Plus têm sensibilidades que varia de 54,5% a 

87,3% (48), enquanto a dos testes cutâneos de tuberculina é de aproximadamente 

80% (41,49). A imunossupressão do hospedeiro, incluindo a decorrente da própria TB, 

pode estar associada a TST e IGRA falsos negativos (50,51) (Figura 9).  
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Figura  9 - Diferenças entre TST e IGRA. 

  

Fonte: Artigo Latent Tuberculosis Infection (18).  

 

2.6.3 Teste rápido molecular para Tuberculose (TRM-TB) 

 

O TRM-TB (Xpert® MTB/RIF) detecta o DNA do complexo Mtb e de cepas resistentes 

à rifampicina, pela técnica de reação em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real 

(1,52). Está indicado para o diagnóstico de casos novos de TB pulmonar e 

extrapulmonar; triagem de resistência à rifampicina nos casos de retratamento; 

triagem de resistência à rifampicina nos casos com suspeita de falência ao tratamento 
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da TB (1,52). Como também pode detectar bacilos mortos ou inviáveis, o TRM-TB não 

deve ser utilizado para diagnóstico nos casos de retratamento (reingresso após 

abandono e recidivas). Pode ser realizado em amostras de escarro; escarro induzido; 

lavado broncoalveolar; lavado gástrico; líquor; gânglios linfáticos (punção ou 

macerado); macerados de tecido. O teste apresenta o resultado em duas horas. A 

sensibilidade do TRM-TB em amostras de escarro de adultos é de cerca de 90% 

sendo superior à da baciloscopia, no entanto a sensibilidade do TRM-TB para o 

diagnóstico em crianças (<10 anos de idade) é menor que a apresentada para adultos 

(66%). O teste também detecta a resistência à rifampicina, com uma sensibilidade de 

95% (1,52). Foi desenvolvido o TRM-TB Ultra (cartucho Xpert® MTB/RIF Ultra), que 

possui maior sensibilidade na detecção da TB, principalmente em amostras 

paucibacilares, sendo sua sensibilidade comparável à da cultura líquida, considerada 

hoje o padrão ouro na detecção do bacilo da TB (53). Apesar da maior sensibilidade 

do TRM-TB Ultra, em amostras paucibacilares, sobretudo em pessoas vivendo com 

HIV (PVHIV), em crianças menores de 10 anos e em amostras extrapulmonares, um 

exame positivo confirma TB, porém quando negativo não exclui TB ativa e deve-se 

manter a investigação com cultura, preferencialmente líquida (53).  

 

2.6.4 Cultura para micobactérias 

 

A cultura para micobactérias é o teste padrão ouro para diagnóstico da TB, porém na 

infância menos de 15% das baciloscopias e 30-40% das culturas de micobactérias 

são positivas em escarro ou lavado gástrico. Isto decorre do fato que as crianças uma 

vez com TB ativa, são paucibacilares, fazerem menos lesões cavitarias e pela 

dificuldade em obter escarro em crianças pequenas (15). A OMS recomenda a coleta 

de pelo menos duas amostras de escarro consecutivas para o diagnóstico. Apesar 

das dificuldades, a confirmação bacteriológica deve sempre ser tentada, embora isso 

não deva retardar o início do tratamento (8). Para tanto, é possível obter espécimes 

através dos lavados gástrico e bronco-alveolar, swab laríngeo, escarro induzido, 

aspirado nasofaríngeo e o próprio escarro (1,2). A semeadura da amostra pode ser 

realizada em meios de culturas sólidos e líquidos. Os mais comumente utilizados são 

os sólidos à base de ovo, Löwenstein-Jensen e Ogawa-Kudoh. eles têm a vantagem 

de serem de menor custo e de apresentarem um baixo índice de contaminação. A 

desvantagem do meio sólido é o tempo de detecção do crescimento bacteriano, que 
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varia de 14 a 30 dias (1). Outro meio que pode ser utilizado é o BACTEC MGIT, cultura 

rápida, automatizado, de cultivo em meio líquido, usado para o isolamento e a 

identificação do Mtb, além dos testes de suscetibilidade aos antimicrobianos. Pode 

ser realizado em qualquer material biológico, incluindo sangue, escarro, urina, lavado 

bronco-alveolar, líquido de serosas, tecidos, entre outros. O resultado está disponível 

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

 

2.6 Avaliação dos contatos de casos TB 

 

A investigação dos contatos deve basear-se em condições epidemiológicas da região, 

histórico de contato com indivíduo com doença ativa e, a presença de condições 

clínicas que aumentam a chance de evolução da ITB para TB ativa. Os contatos são 

indivíduos que compartilham espaço aéreo em casa ou outro ambiente com um 

paciente com TB pulmonar ou laríngea. Pessoas com histórico de contato apresentam 

risco de progressão para tuberculosa ativa, maior nos primeiros 2 anos após a 

infecção. Indivíduos com diagnóstico de erros inatos da imunidade ou condições 

imunossupressoras, incluindo infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV) 

e imunossupressão iatrogênica, têm risco significativamente maior de progressão de 

ITB para TB ativa, sendo desta forma, recomendado a investigação de rotina (18, 54). 

O tempo e a frequência da exposição deste contato variam nos diversos estudos, 

mínimo 4 a 15 horas na semana ou maior de 180 horas no total, durante o período 

infeccioso do caso de TB pulmonar ativa, nos últimos 3 a 6 meses após o início dos 

sintomas do caso fonte (55). No nosso estudo, consideramos contato de TB, toda 

pessoa exposta ao caso fonte, no momento da descoberta do caso de tuberculose, 

com exposição por um período mínimo 4h/semana nos últimos 6 meses após início 

dos sintomas do caso fonte de TB pulmonar. 

 

Todas as crianças menores de 5 anos, sintomáticas ou assintomáticas, pessoas 

vivendo com HIV que são contatos domiciliares de adultos com TB ativa devem ser 

submetidas à investigação de TB, devido ao alto risco de desenvolver TB ativa (2). A 

OMS também apontou crianças HIV negativas com idade ≥ 5 anos, adolescentes e 

adultos que tiveram contato com pacientes com TB e TB multirresistente como grupos 

adicionais de alto risco (2).  
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Essa investigação geralmente é feita por meio de histórico de sintomas, exame físico, 

TST, IGRA e radiografia de tórax (1,2). Os IGRAs e o TST fornecem avaliação indireta 

da infecção, por meio da detecção de respostas imunes mediadas por células à 

estimulação por antígenos do Mtb. Esses testes não podem discriminar a ITB da TB 

ativa e não podem ser usados para monitorar a eficácia do tratamento, porque as 

respostas imunológicas detectadas pelos testes são de longa duração, mesmo após 

o tratamento eficaz. Entre as crianças sintomáticas, um teste negativo (TST ou IGRA) 

nunca descarta a TB ativa (56). As diretrizes atuais dos EUA dão preferência ao uso 

de IGRAs em adultos e crianças mais velhas, mas o TST é considerado aceitável (18, 

57).  

 

Contatos sintomáticos devem passar por avaliação individualizada com o objetivo de 

distinguir ITB e TB ativa, de outras causas para estes sintomas respiratórios. Esta 

investigação inclui a avaliação clínica, radiológica, obtenção de amostras de escarro 

para cultura para micobactérias e realização de esfregaço de microscopia, exames 

laboratoriais, incluindo investigação de HIV (1). 

 

Os algoritmos de investigação dos contatos no Brasil, seguem as recomendações 

para controle da tuberculose do Ministério da Saúde e é voltada para a avaliação 

daqueles que foram expostos a pessoas com tuberculose pulmonar ou laríngea 

(Figuras 10 e 11). Na última recomendação, é priorizado os contatos menores de 

cinco anos, pessoas vivendo com HIV e pessoas com outras condições de risco (52). 

O fluxograma de investigação tem particularidades de acordo com a faixa etária, mas 

todos utilizam o critério de presença ou não de sintomas, o TST e a radiografia do 

tórax, conforme figuras abaixo (1). 
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Figura 10 - Investigação de contatos com idade maior ou igual a 10 anos. 

 

 

Fonte: NOTA INFORMATIVA Nº 2/2022-CGDR/.DCCI/SVS/MS  

Legenda: ILTB: ITB – Infecção pelo Mycobaterium tuberculosis; IL-TB - Sistema de Informação para 

notificação das pessoas em tratamento de ITB; 

PT: TST – Teste Tuberculínico; SINAN - Sistema de Informação de Agravos de Notificação; TB – 

tuberculose. 
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Figura 11 - Investigação de contatos com idade menor que 10 anos. 

Fonte: NOTA INFORMATIVA Nº 2/2022-CGDR/.DCCI/SVS/MS 

1.    Utilizar o score clínico pediátrico para a investigação diagnóstica da tuberculose em crianças 

2. Realizar IGRA somente em crianças ≥ 2 e < 10 anos de idade (em crianças menores de 2 anos e 

maiores de 10 anos, realizar TST).  

3. Manter o mesmo teste na 2ª testagem (se iniciou com TST, continua com TST / se iniciou com IGRA, 

continua com IGRA.  

4. Considerar conversão quando houver incremento de pelo menos 10 mm em relação à PT anterior. 

Legenda: IGRA: teste de liberação de interferon-gama; ILTB: ITB – Infecção pelo Mycobaterium 

tuberculosis; IL-TB - Sistema de Informação para notificação das pessoas em tratamento de ITB; 

 PT: TST – Teste Tuberculínico; SINAN - Sistema de Informação de Agravos de Notificação; TB – 

tuberculose. 
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Além do diagnóstico precoce através do rastreio dos contatos de casos de TB ativa, é 

importante acompanhar e garantir que todos aqueles com diagnóstico de ITB recebam 

o tratamento e o façam no período definido pelos protocolos internacionais.  

 

2.7 Cascata de cuidados em crianças e adolescentes 

 

A cascata de cuidados aplicada aos indivíduos em contato com casos confirmados de 

TB ativa envolve múltiplas etapas no processo de cuidado, desde a identificação das 

populações de risco para realização dos exames, até a conclusão do tratamento 

preventivo da tuberculose (TPT) (58). Além disso, a análise desta cascata ajuda a 

quantificar as lacunas na prestação de cuidados, apontando áreas onde a qualidade 

do atendimento pode ser melhorada. Estudos recentes realizados em países de alta 

e baixa renda, evidenciam perdas importantes em  todas as  etapas da cascata  de 

cuidados do ITB, em todas as faixas etárias. Evidências apontam que até 70% dos 

pacientes que poderiam se beneficiar com o tratamento da infecção por TB nunca 

iniciam a medicação (59). Em estudo realizado em 26 serviços de atenção primária à 

saúde (APS) em um município do estado de São Paulo, encontrou que dos 267 

contatos triados, 56 tinham idade até 10 anos e 211 com idade superior a 10 anos. 

Dos contatos acima de 10 anos e adultos, apenas 64 (24%) iniciaram o tratamento 

com ITB e destes apenas 36 (13,5% do total triado) o concluíram (59). Entre as 

crianças menores que 10 anos, deste estudo, 19 (41,3%) tiveram resultado positivo 

do TST, atendendo aos critérios para tratamento de ITB, mas apenas 11 (57,9%) o 

iniciaram e 8 (42,1%) o concluíram (59). Outro estudo realizado  em 12  unidades  de 

saúde  em  três  cidades  brasileiras  com alta incidência  de taxas de TB constataram  

que a  maior parte das perdas na cascata ocorreu nas duas primeiras etapas 

(identificação dos contatos, 43% e realização da prova tuberculínica, 91% dos 

contatos identificados) (60). Em estudo realizado em um hospital pediátrico do Rio de 

Janeiro,  Brasil ,  houve    associação entre baixo índice de  desenvolvimento  humano 

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

 

A percepção de momentos específicos em que ocorre a perda de seguimento, bem 

como a identificação dos motivos dessas perdas e, o fechamento de lacunas na 

cascata de cuidados são componentes críticos das estratégias que visam interromper 

a transmissão da TB.  



38 

 

2.8  Tratamento ITB e TB ativa em crianças e adolescentes 

 

O tratamento preventivo em casos de ITB diagnosticados, em contatos, é um 

componente prioritário para eliminação da TB em todo o mundo, reduzindo o risco em 

60-90% de progressão de infecção para doença ativa (62). Importante salientar, que 

é necessário afastar o diagnóstico de TB ativa, antes de iniciar o tratamento da ITB 

nos contatos. 

 

A isoniazida é uma droga amplamente utilizada no tratamento da ITB. Estudos 

demonstram que ela reduz em 60% a 90% o risco de adoecimento, e o seu sucesso 

depende principalmente da adesão ao tratamento. O número de doses, e não o tempo 

de tratamento, é o mais importante para a efetividade terapêutica. Recomendam-se 

270 doses a serem tomadas de 9 a 12 meses ou 180 doses, entre 6 e 9 meses. 

Estudos em crianças mostraram as vantagens de adesão, eficácia e segurança de 4 

meses de rifampicina comparados com 9 meses de isoniazida (63,64). O Brasil, 

recomenda a rifampicina nos menores de 10 anos e maiores de 50 anos, hepatopatas 

e intolerantes à isoniazida, com 120 doses tomadas entre 4 e 6 meses (1). 

Recentemente, foi incluído o esquema com a rifapentina associada à isoniazida, cujos 

estudos mostraram não inferioridade a nove meses de isoniazida isolada e tem tido 

resultados promissores, pois possibilita maior adesão (tendo em vista a menor 

quantidade de doses), toxicidade menor ou similar e facilidade posológica (65) 

(Tabela 3). Em decorrência destas características, este passou a ser o esquema 

preferencial para tratar as pessoas com ITB, com ampliação considerável da sua 

utilização no Brasil em 2022 (4). 
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Tabela 3 - Tratamento da infecção pela tuberculose. 

Esquema de 
tratamento 

Posologia N◦ de 
doses  

Tempo de 
tratamento 

Indicação 

 
Isoniazida (H) 

• 5 a 10 mg/kg de peso 
até a dose máxima de 
300 mg/dia 

270 doses 9 meses (1) • Esquema 
preferencial 
(exceto efeitos 
adversos graves 
com H, contatos 
de resistentes à H 
ou hepatopatas) 

  180 doses  6 meses (1)  

 
Rifampicina 
(R)  

 
Em adultos (≥10 anos): 
• 10 mg/kg de peso, até  
a dose máxima de 600  
mg/dia 
Em crianças (<10 anos): 
• 15 (10-20) mg/kg/dia de  
peso até a dose máxima  
de 600 mg por dia 

 
 
 
120 doses  

 
 
 
4 meses (2) 

 
Indivíduos com 
mais de 50 anos, 
hepatopatas, 
contatos de 
pessoas com TB 
monorresistente à 
H e intolerância à 
H. A R está 
contraindicada nas 
PVHIV em uso de 
inibidores de 
protease e 
integrasse 

Rifapentina + 
isoniazida (3) 
(3HP) 

Em adultos (>14 anos): 
•Isoniazida: 900 mg/ 
semana •Rifapentina: 900 
mg/ semana. Em crianças 
(≤14 anos): Isoniazida: • 
10 a 15 kg, 300 mg/ 
semana; • 16 a 23 kg, 500 
mg/ semana; • 24 a 30 kg, 
600 mg/ semana; • ≥3 
1kg, 700 mg/semana 
Rifapentina: • 10 a 15 kg, 
300 mg/ semana; • 16 a 
23 kg, 450 mg/ semana; • 
24 a 30 kg, 600 mg/ 
semana; • ≥31 kg, 750 
mg/semana 

12 doses 
semanais  

3 meses Todas as 
indicações da ITB, 
incluindo PVHIV, 
sempre sob 
tratamento 
diretamente 
observado (TDO) 
em todas as 
doses. Não utilizar 
em pessoas com 
monorresistente à 
H e intolerância à 
H 

     

Fonte: Adaptado de Recomendações para controle da tuberculose: Guia rápido para profissionais de 
saúde. (52); World Health Organization, 2020 (66). (1) Recomenda-se a utilização de 270 doses, 
tomadas de 9 a 12 meses, ou 180 doses, de 6 a 9 meses. O esquema de 270 doses protege mais do 
que o de 180 doses, por isso deve ser considerado, salvo em problemas com a adesão ao tratamento. 
O mais importante é o número de doses tomadas e não somente o tempo de tratamento. (2) 
Recomenda-se a utilização de 120 doses, tomadas de 4 a 6 meses. (3) Utilizar quando disponível. 

 

O tratamento da TB ativa é individualizado e depende da faixa etária, da situação 

clínica de cada paciente, quanto ao padrão de resistência do bacilo e à localização da 

TB. Pode variar entre 6 meses a 1 ano até 18 a 24 meses em caso de tratamento da 
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TB droga resistente (TBDR) (1) (Tabelas 4, 5 e 6). Ele compreende duas fases: a 

intensiva (ou de ataque), e a de manutenção. A fase intensiva objetiva reduzir 

rapidamente a população do Mtb, diminuindo assim, a contagiosidade. Para se atingir 

tal objetivo, são associados medicamentos com alto poder bactericida. A fase de 

manutenção tem o objetivo de eliminar os bacilos latentes ou persistentes e assim 

reduzir a possibilidade de recidiva da doença. Nessa fase, são associados dois 

medicamentos com maior poder bactericida e esterilizante, com eficácia em todas as 

populações bacilares (1). 

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

adolescentes (>10 anos de idade). 

Esquema de 
tratamento  

Faixa de peso  Unidade/dose  Duração  

RHZE 
150/75/400/275mg 
(comprimido em dose 
fixa combinada) 

20kg a 35kg   
36kg a 50kg  
51kg a 70kg   
Acima de 70kg                                                                    
                                                                        

2 comprimidos          
3 comprimidos 
4 comprimidos 
5 comprimidos 

 
          2 meses  
      (fase intensiva) 
 

RH 300/150mg ou 
150/75mg (comprimido 
em dose fixa 
combinada 

20 a 35kg 1 comprimido de 
300/150mg ou 2 
comprimidos de 
150/75mg 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
         4 meses 
(fase de manutenção) 

36- 50kg 1 comprimido de 
300/150mg + 1 
comprimido de 
150/75mg ou 3 
comprimidos de 
150/75mg 

51 – 70 g  2 comprimidos de 
300/150mg ou 4 
comprimidos 
de150/75mg 

Acima de 70 kg  2 comprimidos de 
300/150mg + 1 
comprimido de 
150/75mg ou 5 
comprimidos de 
150/75mg 

Indicações: casos novos de tuberculose ou retratamento (pessoas com recidiva e reingresso após 
abandono, que apresentem doença ativa) em adultos e adolescentes (≥10 anos de idade); e todas as 
apresentações clínicas (pulmonares e extrapulmonares), exceto a forma meningoencefálica e 
ostearticular.  
Legenda: R = rifampicina; H = isoniazida; Z = pirazinamida; E = etambutol. Fonte: Recomendações 
para controle da tuberculose: Guia rápido para profissionais de saúde / Ministério da Saúde, 2021. 
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Tabela 5 - Esquema básico para o tratamento de tuberculose pulmonar em crianças 
(<10 anos de idade) e com peso inferior a 25 kg 

 

 

 

 

 

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

 

Tabela 6 - Esquema básico para o tratamento de TB pulmonar em crianças (<10 anos 

de idade) e com peso igual ou superior a 25kg. 

Esquema 
de 
tratamento 

Faixa 
mg/dia 

De 
mg/dia 

Peso  
mg/dia 

 
mg/dia 

 
mg/dia 

Duração 

 ≥25 a 30 
kg  

≥31 a 35 kg ≥36 a 40 
kg 

≥ 40 a 45 
kg 

≥ 45 
kg 

 

Rifampicina 450 500 600 600 600 2 meses 
(fase 

Isoniazida 300 300 300 300 300 intensiva) 

Pirazinamida 900 a 1000 900 a 1000 1500 1500 2000  

       

Rifampicina 450 500 600 600 600 4 meses 

Isoniazida 300 300 300 300 300 (fase de 
manutenção) 

Fonte: Adaptado de Recomendações para controle da tuberculose: Guia rápido para profissionais de 
saúde (52), 2021; World Health Organization, 2020; (66). Na faixa de peso de 25 a 35 kg, usar os 
comprimidos dispersíveis de pirazinamida 150 mg. 
Observação: Para crianças com menos de 4kg, utilizar os medicamentos individualizados nas seguintes 
doses: R 15(10-20) mg/kg/dia, H 10 (7-15) mg/kg/dia e Z 35(30- 40) mg/kg/dia e 4 meses, R 15(10-20) 
mg/kg/dia, H 10(7-15) mg/kg/dia. 
 

 

 

 

 

 

Esquema de 
tratamento  

Faixa de 
peso  

Unidade/dose  Duração  

RHZ 75/50/150 mg 4 a 7 kg 
8 a 11 kg 
12 a 15 kg 
16 a 24 kg 

1 comprimido 
2 comprimidos 
3 comprimidos 
4 comprimidos 

     2 meses  
(fase intensiva) 

RH 75/50 mg 4 a 7 kg 
8 a 11 kg 
12 a 15 kg 
16 a 24 kg 

1 comprimido 
2 comprimidos 
3 comprimidos 
4 comprimidos 

                                        
4 meses         
(fase de manutenção) 
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2.10 Perspectivas para o fim da Tuberculose em crianças e adolescentes  

 

Em 2018 a OMS publicou o último Roteiro para o fim da TB em crianças e 

adolescentes, importante documento que visa consolidar e avançar na defesa, 

comprometimento, mobilização de recursos e esforços conjuntos de todas as partes 

interessadas, para fornecer cuidados de saúde e abordar a TB entre as crianças e 

adolescentes. Este roteiro também lança um olhar diferenciado para a população 

crítica dos adolescentes, abrangendo as idades de 10 a 19 anos, os quais estão em 

risco aumentado de TB devido as suas características psicossociais, por 

frequentemente apresentar-se com TB infecciosa e, pelos múltiplos contatos em seu 

convívio social. As ações prioritárias do roteiro são:  fortalecer a defesa da causa em 

todos os níveis; promover a liderança e responsabilização nacional; promover 

parcerias funcionais multissetoriais; aumentar o financiamento para programas de TB 

em crianças e adolescentes; preencher as lacunas entre as políticas e as práticas; 

implementar e ampliar intervenções de prevenção; ampliação da detecção e 

tratamento de casos de TB em crianças e adolescentes; implementar estratégias 

integradas centradas nas famílias e comunidades; melhorar a obtenção, comunicação 

e a utilização dos dados e incentivar as pesquisas em TB em crianças e 

adolescentes(67). Desta forma, este relatório revisita o cenário atual e estabelece 

caminhos para se atingir a meta em acabar com a epidemia da TB até 2030 (67) 

(Figura 12). 

 

No Brasil a Resolução CNS nº 709 substitui a Resolução CNS nº 444, intensificando 

ações de combate à tuberculose no país. Entre as propostas de ação trazidas pelo 

novo documento estão, a garantia de investimento público para favorecer a 

implementação das estratégias do Plano Nacional pelo Fim da Tuberculose pelas três 

esferas de gestão; estabelecimento de Comitê Interministerial com participação da 

sociedade civil para efetivação de agendas intersetoriais diante dos determinantes 

sociais da tuberculose; reestruturação, ampliação e fortalecimento da rede laboratorial 

para tuberculose; fortalecimento das ações de rastreamento de pessoas com ITB e 

ampliação do tratamento preventivo à doença; consolidação e fortalecimento da linha 

de cuidado da tuberculose, incluindo a organização da referência e contrarreferência, 

bem como fluxos entre os serviços, reestabelecimento das coberturas vacinais de 

BCG. 

https://conselho.saude.gov.br/resolucoes-cns/2926-resolucao-n-709-de-16-de-marco-de-2023
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Figura 12 - Estratégias para o fim da tuberculose em crianças e adolescentes. 

Fonte: Adaptado do Roadmap towards ending TB in children and adolescents 2018. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1     Objetivo geral 

 

Avaliar os determinantes da ITB entre crianças e adolescentes, contatos de casos de 

tuberculose ativa, em uma coorte proveniente de regiões com alta carga da doença 

no Brasil. 

 

3.2 Objetivos específicos  

 

1. Determinar a frequência de ITB entre crianças, adolescentes e adultos utilizando o 

IGRA em uma coorte de contatos de casos de TB pulmonar ativa; 

2. Identificar e comparar a ocorrência de novos casos de ITB em crianças, 

adolescentes e adultos, utilizando IGRA após 6 meses de seguimento da coorte de 

contatos de TB ativa  

3. Descrever as características clínicas e epidemiológicas dos contatos, estratificadas 

por idade; 

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

adolescentes, estratificada por idade.  
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4 MÉTODO 

 

4.1   Desenho geral do estudo 

 

Realizamos um estudo longitudinal, observacional em uma coorte brasileira de casos 

de TB pulmonar e seus contatos próximos inscritos no Regional Prospective 

Observational Research in Tuberculosis (RePORT-Brasil) e acompanhados por um 

período de aproximadamente dois anos. 

 

4.2   RePORT-Brasil  

 

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

RePORT, que opera como uma plataforma de pesquisa de tuberculose com pacientes 

com tuberculose ativa e contatos com e sem ITB. Foi criado em agosto de 2013 com 

financiamento do Departamento de Ciência e Tecnologia (DECIT) - Secretaria de 

Ciência e Tecnologia (SCTIE) do Ministério da Saúde do Brasil e do National Institutes 

of Health (NIH) dos Estados Unidos (68). Além do Brasil, o consórcio RePORT tem 

outros sites localizados na Índia, África do Sul, China, Filipinas e Indonésia (68). No 

Brasil, opera em cinco centros localizados em três estados brasileiros com alta carga 

de TB: Amazonas, Bahia e Rio de Janeiro. O consórcio tem por objetivo principal 

descrever os resultados clínicos do tratamento da TB no Brasil, e a ocorrência de 

infecção por M. tuberculosis e doença de TB entre contatos próximos desses casos 

fonte de TB (68). As cinco instituições de saúde participantes são: Instituto Nacional 

de Infectologia Evandro Chagas (Rio de Janeiro), Clínica da Família Rinaldo Delamare 

(Rio de Janeiro), e Secretaria de Saúde de Duque de Caxias (Rio de Janeiro), Instituto 

Brasileiro para Investigação da Tuberculose (Bahia) e Fundação de Medicina Tropical 

Doutor Heitor Vieira Dourado (Amazonas) (68). 

  

4.2    População do estudo e procedimentos 

 

A população do estudo foi composta indivíduos diagnosticados com tuberculose 

(Coorte A) e seus contatos (Coorte B) inscritos no RePORT-Brasil entre agosto de 

2015 e julho de 2019, e acompanhados por 24 meses (69). Inicialmente foram 

identificados 4.145 contatos próximos de 1.187 casos de TB (média de 3,5 contatos 

http://www.reportbrasil.org/
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por caso de TB), mas apenas 2.483 contatos de 641 casos de TB confirmados por 

cultura foram convidados para se apresentar nas unidades de saúde, para triagem de 

ITB e TB ativa. Dos 2.483 contatos que compareceram às unidades de saúde do 

estudo, 1795 contatos de 592 pessoas com TB diagnosticada por cultura, aceitaram 

participar do estudo e preenchiam os critérios de elegibilidade. Foi considerado 

diagnóstico de tuberculose nova ou recorrente (com ou sem doença extrapulmonar), 

aqueles com cultura positiva do escarro para Mtb (meio Lowenstein-Jensen ou BD 

BACTEC MGIT), recrutados pelo RePORT-Brasil.  Para esta tese, analisamos os 

dados da coorte B. Os dados clínicos e epidemiológicos da coorte A foram utilizados 

para análises dos seus respectivos contatos. 

 

4.3.1 Critérios de Elegibilidade Coorte B 

 

4.3.1.1 Critérios de inclusão 

 

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

2) Adulto ou criança de qualquer idade que tiveram contato próximo com 

pacientes com TB ativa pulmonar com cultura positiva para Mtb, com 

baciloscopia de escarro ou Xpert® MTB/RIF positivo com contato de no mínimo 

4h/semana, nos últimos 6 meses após início dos sintomas do caso fonte.  

3) Não apresentar sinais ou sintomas clínicos de TB ativa, e/ou radiografia 

do tórax consistente com TB ativa;  

4) Interesse em participar durante o período de 24 meses após o 

arrolamento no intuito de identificar adoecimento por TB ou resultado do 

tratamento da ITB, quando indicado;   

5) Permitir a realização do teste anti-HIV, exceto quando for 

comprovadamente soropositivo para o HIV. Porém, serão incluídos participantes 

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

CD4.   

6) Aceitar realizar o PPD, caso disponível.   

7) Ter o caso fonte incluído na Coorte A do estudo.  

*Se o caso fonte incluído na Coorte A não cumprisse a elegibilidade transitória e fosse 

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

centro de pesquisas se estivessem recebendo o TPT.  

 

4.3.1.2 Critérios de exclusão 

  

1) Gravidez ou aleitamento.*    

2) Não permanecer na região durante o período do estudo / ou ter planos de se 

mudar para longe.  

3) Suspeita de TB.  

*Mulheres que forem incluídas, mas engravidarem após a inclusão, permaneceram no protocolo. 
Entretanto, para poupá-las, as amostras para armazenamento no Biorrepositório não foram 
coletadas.  

 

4.3.2 Procedimentos do Estudo 

 

Para os participantes da coorte de casos de TB ativa (Coorte A) foram coletados dados 

socioeconômicos, sociodemográficos, clínicos (idade, sexo, raça autodeclarada, 

renda, cicatriz de BCG, consumo de álcool, drogas ilícitas e tabaco, tabagismo 

passivo, infecção pelo HIV, IMC, sintomas, imunoterapia e comorbidades), radiografia 

de tórax, amostras de sangue, urina e escarro (pesquisa do BAAR  e/ou Xpert® MTB 

/RIF), além de dados referentes ao tratamento e teste de sensibilidade aos 

medicamentos anti-TB (70). As informações clínicas e epidemiológicas foram 

coletadas durante as visitas do estudo no início, durante e no final do tratamento e, 

além do acompanhamento até 24 meses após o recrutamento. No RePORT-Brasil, o 

resultado do tratamento foi notificado na última visita do estudo (24 meses após o 

início do tratamento). 

 

Após do arrolamento do caso fonte, os contatos próximos foram convidados a serem 

entrevistados e examinados nas unidades de saúde do RePORT-Brasil. Os contatos 

elegíveis que compareceram aos sítios do RePORT-Brasil foram abordados pela 

equipe do estudo para participar da coorte B e investigados para ITB e TB ativa. 

Contatos próximos foram definidos como indivíduos que tinham >4 horas de 

contato/semana com o caso fonte de TB em qualquer momento nos últimos 6 meses. 

Os contatos que aceitaram participar do estudo, foram incluídos na coorte B e 

avaliados presencialmente em duas visitas: arrolamento e 6 meses após de ingressar 
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no estudo e contatados por telefone nos meses 12, 18 e 24, para investigar se 

desenvolveram TB ativa (Figura 13). Na primeira avaliação presencial dos contatos, 

foram realizados coleta de dados socioeconômicos, sociodemográficos, clínicos 

(idade, sexo, raça autodeclarada, renda, cicatriz de BCG, consumo de álcool, drogas 

ilícitas e tabaco, tabagismo passivo, infecção pelo HIV, IMC, sintomas, imunoterapia 

e comorbidades), exame físico, radiografias de tórax, exames laboratoriais com 

amostras de sangue (incluindo teste para HIV e IGRA), urina, escarro, quando 

indicado.  Na visita de seis meses foram repetidos os mesmos procedimentos. Além 

das visitas presenciais, foram realizadas ligações telefônicas aproximadamente a 

cada seis meses para acompanhamento clínico dos sintomas da TB (58). Os contatos 

com IGRA positivo na linha de base não repetiram o IGRA no mês seis, considerando 

que o IGRA é um exame de resposta celular de memória, não havendo necessidade 

de repetição quando um indivíduo possui um exame positivo (18). Contatos que 

tiveram diagnóstico de TB ativa migraram para a coorte A.  

 

Todos os procedimentos foram realizados de acordo com a Diretriz Nacional Brasileira 

de TB (71). A coleta, processamento e interpretação de IGRA foram realizados de 

acordo com as recomendações do fabricante para QuantiFERON TB-Gold in Tube e 

Quantiferon-TB Gold Plus, este último tendo selecionados peptídeos Mtb projetados 

para estimular células T CD4 e CD8, com sensibilidade supostamente melhor para 

detectar ITB, especialmente em crianças e pacientes imunocomprometidos (72,73). 

As radiografias do tórax foram analisadas pelo médico assistente e laudadas seguindo 

o fluxo de cada instituição participante do estudo.  

 

Todos os dados dos casos de TB e seus contatos foram obtidos por meio de 

questionários padronizados e inseridos no software de armazenamento REDCap®. O 

banco de dados foi continuamente monitorado para a qualidade e integridade dos 

dados e atualizados conforme apropriado. Todo o processamento e aliquotagem de 

amostras ocorreram no laboratório local de cada instituição antes do envio das 

amostras para o Biorrepositório, onde as amostras foram registradas, gerenciadas, 

armazenadas e disponíveis para teste por até 10 anos, mediante aprovação do 

Sistema CEP-CONEP.  
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Neste estudo, para caracterização da população, os contatos foram classificados de 

acordo com cinco faixas etárias, as quais foram definidas da seguinte forma: <5 anos, 

5-9 anos, 10-14 anos, 15-18 anos e idade adulta (> 18 anos; usado como grupo de 

referência em alguma comparação) seguindo uma revisão sistemática publicada 

anteriormente (74). Além disso, realizamos a cascata de cuidados de ITB dividindo a 

população em <18 anos e na idade adulta. 

 

Contatos próximos com i) um resultado positivo de IGRA, ou ii) ≤ 5 anos de idade ou 

iii) com infecção por HIV, foram indicados para receber TPT (1, 46), de acordo com a 

decisão médica seguindo as diretrizes brasileiras de controle. O TPT administrado foi 

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

 

Finalmente, consideramos um resultado IGRA positivo do primeiro (linha de base) ou 

segundo teste IGRA (mês 6), como um indicador de infecção por Mtb. Indivíduos cujo 

resultado IGRA foi indeterminado (na consulta inicial ou na visita do mês 6), foram 

considerados como um resultado do IGRA indeterminado. 

Figura 13 - Esquema de visitas e procedimentos nos participantes de RePORT-Brasil. 

 

Fonte: Tese de doutorado: Determinantes clínicos e epidemiológicos da susceptibilidade à infecção 
pelo Mycobacterium tuberculosis e da resposta terapêutica em pacientes com tuberculose (Arriaga MB, 

2022). (75) (A, B) Esquema de visitas e procedimentos nos participantes de RePORT-Brasil. (C) 

Participantes do estudo. 
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4.3 Cascata ITB: Definições de cada estágio e perdas 

 

Realizamos a cascata de cuidados no diagnóstico e tratamento da ITB, apresentada 

anteriormente por nosso grupo (58) e outros estudos (59,61), para examinar as perdas 

em cada etapa do atendimento e acompanhamento aos contatos dos casos de TB. 

Para este estudo foram considerados quatro estágios: i) contatos de TB que foram 

clinicamente examinados e avaliados por meio de radiografias de tórax, IGRA e teste 

sorológico para HIV, ii) receberam a recomendação para TPT, iii) iniciaram o TPT 

recomendado e iv) completaram o TPT iniciado. 

 

Os contatos que não realizaram o segundo IGRA (quando aplicável), ou não iniciaram 

o TPT recomendado ou não concluíram o TPT iniciado, foram definidos como perdas 

na cascata ITB. 

 

4.4  Declaração de ética 

 

Todos os documentos normativos foram aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

de todos os centros participantes. (CAAE: 25102414.3.2009.5543). O consentimento 

informado por escrito foi obtido de cada participante ou de seus responsáveis legais, 

no momento da inscrição no estudo. O anonimato dos sujeitos do estudo foi preservado 

e todos os materiais entregues à equipe de pesquisa foram sem identificação. Todas 

as investigações clínicas foram conduzidas de acordo com os princípios da Declaração 

de Helsinque. 

 

4.5   Análise de dados 

 

A distribuição gaussiana foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Os dados 

contínuos foram apresentados como medianas e intervalos interquartílicos (IQR) e 

comparados usando o teste U de Mann-Whitney (entre 2 grupos) ou o teste de 

Kruskal-Wallis (entre > 2 grupos). O teste exato de Fisher (comparações 2x2) e o Qui-

quadrado de Pearson (outros tipos de comparações) foram usados para comparar 

variáveis categóricas exibidas como proporções. Um modelo de regressão logística 

multivariável de efeitos mistos (76), com um efeito aleatório por variável “caso de TB” 

(para diminuir o possível viés de seleção, porque apenas um “caso de TB” pode ter 
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mais de um contato e esses contatos com resultados IGRA diferentes), foi realizado 

para avaliar as associações entre as características clínicas de casos de TB e contatos 

com resultado IGRA (positivo ou conversão). Parâmetros com valores de p ≤0,2 em 

análises univariadas foram incluídos em modelos multivariados. Valores de p <0,05 

foram considerados estatisticamente significativos. As análises estatísticas foram 

realizadas usando SPSS 25.0 (estatísticas IBM), Graphpad Prism 8.0 (GraphPad 

Software, San Diego, CA) e R 3.1.0 (R Foundation, Áustria). 
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5 RESULTADOS  

 

5.1 Características clínicas e epidemiológicas dos contatos 

 

Este estudo incluiu 1.795 contatos de 592 casos ativos de TB pulmonar confirmados 

por cultura. Nossa coorte pediátrica foi composta por 530 contatos próximos de TB 

com idade ≤ 18 anos, investigados para ITB nos sítios clínicos RePORT-Brasil. As 

características desses contatos são apresentadas na Tabela 7, estratificada segundo 

a faixa etária: <5 anos (n=100), 5-9 anos (n=142), 10-14 anos (n=173) e 15-18 anos 

(n=115).  Os grupos divergiram em termos de raça/etnia autorreferida (p<0,001), com 

predomínio dos pardos, cicatrizes BCG (p<0.001), onde o menor percentual ocorreu 

nos menores de cinco anos. A infecção pelo HIV predominou na faixa etária menor 

que 5 anos (p=0,018). O tabagismo (p<0,001), consumo de álcool (p<0,001), uso de 

drogas ilícitas (p<0,001) predominou nos adolescentes entre 15 e 18 anos. A renda 

familiar predominante foi igual e inferior a 1 salário-mínimo (p=0,035). Os grupos 

divergiram quanto ao índice de massa corporal (IMC) (p<0,001) e quanto aos sintomas 

de TB como tosse (p=0,018), febre (p=0,004), perda de peso (p=0,048) e dor torácica 

(p=0,031). Note-se que o grupo de contatos ≤5 anos apresentou menor frequência de 

cicatrizes de BCG e, por outro lado, maior frequência de infecção pelo HIV, bem como 

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

 

Tabela 7 - Características dos contatos de TB de acordo com a faixa etária. 

Características  
<5 anos· 5-9 anos· 10-14 anos· 15-18 anos· 

p-valor 
(n=100) (n=142) (n=173) (n=115) 

Características dos Contatos de TB     

Idade – mediana (IQR)  
2·83 (1·17-

3·92)  
7·43 (6·18-

8·56)  
12·6 (11·4-

13·8)  
16·8 (15·8-

17·9)  
 <0·001   

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

Raça/Etnia – n· (%)         <0·001 

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

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

 Asiático 1 (1·00) 0 (0·00) 0 (0·00) 0 (0·00)  

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

 Indígena 0 (0·00) 0 (0·00) 2 (1·16) 1 (0·87)  

Cicatriz BCG – n· (%) 92 (92·0) 135 (95·1) 165 (95·4) 111 (96·5) <0·001 
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Tabela 7 - Características dos contatos de TB de acordo com a faixa etária. 
(Continuação) 
      

Características  
<5 anos· 5-9 anos· 10-14 anos· 15-18 anos· 

p-valor 
(n=100) (n=142) (n=173) (n=115) 

Características dos Contatos de TB      

Infecção pelo HIV- n· (%) 5 (5·00) 3 (2·11) 1 (0·58) 0 (0·00) 0·018 

Tabagismo – n· (%) 0 (0·0) 0 (0·0) 0 (0·0) 15 (13·0) <0·001 

Tabagismo passivo – n· (%) 34 (34·3) 37 (26·2) 49 (28·5) 41 (35·7) 0·300 

Consumo de álcool – n· (%) 0 (0·0) 0 (0·0) 5 (2·89) 37 (32·2) <0·001 

Uso de drogas ilícitas – n· (%) 0 (0·0) 0 (0·0) 0 (0·0) 11 (9·57) <0·001 
      

Sintomas da TB- n· (%)      

 Tosse 12 (15·6) 10 (8·70) 6 (4·00) 6 (6·19) 0·018 

 Febre 4 (5·19) 2 (1·74) 0 (0·00) 0 (0·00) 0·004 

 Perda de Peso 1 (1·30) 2 (1·74) 1 (0·67) 6 (6·19) 0·048 

 Fadiga 0 (0·00) 1 (0·87) 7 (4·67) 3 (3·09) 0·102 

 Suores noturnos 0 (0·00) 1 (0·87) 0 (0·00) 2 (2·08) 0·208 

 Dor torácica 1 (1·30) 1 (0·87) 0 (0·00) 4 (4·12) 0·031 

Imunoterapia- n· (%) 0 (0·00) 2 (1·41) 0 (0·00) 1 (0·88) 0·355 

Outras comorbidades: n· (%) 21 (21·0) 32 (22·5) 40 (23·1) 20 (17·4) 0·677 

Nota: Os dados representam n, (%), exceto a idade e o IMC, que é apresentado como faixa mediana e 
interquartil (IQR).  As variáveis contínuas foram comparadas utilizando-se o teste de Kruskal-Wallis e 
variáveis categóricas utilizando o teste Qui-quadrado de Pearson.   
Categorias etárias: com base no estudo anterior (74).  
Definição de consumo de álcool: Passado ou atual qualquer consumo de álcool.  Definição de 
tabagismo passivo: Viver com alguém que fuma.  Definição do uso de drogas ilícitas: Uso de drogas 
ilícitas passadas ou atuais (maconha, cocaína, heroína ou crack). Outras comorbidades: incluem 
câncer, doença renal, doença pulmonar obstrutiva crônica, alergias e asma 
Valores P marcados em negrito indicam significância estatística.  
Abreviaturas: TB: tuberculose, IMC: Índice de Massa Corporal, BCG: Bacille Calmette-Guérin, n:número. 

 

4.6  Grupos por idade e resultados do IGRA  

 

A frequência de resultado IGRA positivo no início do estudo aumentou de acordo com 

o envelhecimento, variando de 24% no grupo de 0 a 5 anos a 39,1% na idade adulta 

(p <0,001) (Figura 14). Em cada faixa etária, observamos que apenas uma pequena 

fração daqueles com resultado IGRA negativo anterior no início do estudo, converteu 

em resultado de teste positivo no mês 6. A conversão IGRA foi mais comumente 

observada em adolescentes com idade entre 15 e 18 anos (10,4%, p <0,001). É 

importante ressaltar que crianças menores de 5 anos apresentaram maior número de 

resultados indeterminados do teste IGRA (6%, p <0,001) e as maiores perdas de 

seguimento (15%, p <0,001) (Figura 14). 

 

Os contatos que converteram o resultado do IGRA referiram maior frequência de 

consumo de álcool (17,1%, p = 0,007), dor torácica (5,7%, p = 0,065) e renda familiar 

igual ou inferior a 1 salário-mínimo (47.1%, p=0,011). Destaca-se que aqueles 
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contatos com IGRA positivo desde o teste de base apresentaram maior frequência de 

outras comorbidades (29,3%, p <0,001) (Tabela 8). 

Casos fontes de TB de contatos pediátricos que apresentaram IGRA positivo ou 

conversão após seis meses, apresentaram maior frequência basal de normoglicemia 

(p <0,001), BAAR positivo (p < 0,001), cavidades na radiografia de tórax (p <0,001), 

persistência de tosse (p = 0,005), persistência de suores noturnos (p =0,009), do que 

casos fontes de TB de contatos com resultado IGRA negativo em ambos os momentos 

do estudo. Digno de nota, a infecção por HIV foi menor em ambos os grupos de casos 

fontes de TB do IGRA (positivo no início do estudo ou conversores), em contraste com 

os casos fontes de contato exibindo resultado IGRA negativo. Quanto ao perfil de 

sensibilidade às drogas utilizadas no tratamento da TB dos casos fontes, a maioria 

não apresentou resistência às drogas utilizadas (p=0,003) (Tabela 8). 

 

 

 

 

 



 
 

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

etária dos contatos. 

 

Nota: O primeiro IGRA (IGRA-1) foi realizado no mês 0 (durante a inscrição). O segundo IGRA (IGRA-2) foi realizado seis meses após a inscrição. 
Nas caixas azuis o número de contatos com IGRA negativo, nas caixas amarelas os resultados IGRA indeterminados, nas caixas verdes o número 
de pacientes com resultado IGRA positivo e nas caixas laranja os pacientes que converteram de um resultado IGRA negativo para um IGRA positivo. 
Em caixas vermelhas, os pacientes que não realizaram o segundo IGRA. Nove indivíduos cujo resultado IGRA foi indeterminado (primeiro ou segundo 
IGRA) foram considerados com resultado IGRA indeterminado (caixas vermelhas das caixas amarelas). As comparações das frequências dos 
resultados do IGRA (%) entre as faixas etárias foram feitas com o teste do Qui-quadrado (χ²). Categorias de idade: com base no estudo anterior. 
Idade adulta: contatos >18 anos. Abreviaturas: IGRA: Ensaio de Liberação de Interferon-Gamma. 

5
5
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Tabela 8 - Características dos contatos pediátricos de TB e seus casos fontes de TB 

de acordo com o resultado do IGRA. 

Características  Negativo 
(n=260) 

Positivo 
(n=164) 

Conversão 
(n=35) 

p-
valor 

Características dos 
Contatos de TB 

    

Idade – mediana (IQR)  10 (6-14) 11 (7-15) 14 (7-16) 0.027 

Sexo masculino – n. (%) 136 (52.3) 78 (47.6) 17 (48.6) 0.336 

Raça/Etnia – n. (%) 
   

0.221 

    Branco 51 (19.6) 25 (15.2) 6 (17.1) 
 

    Preto 33 (12.7) 43 (26.2) 9 (25.7) 
 

    Asiático 0 (0) 1 (0.6) 0 (0) 
 

    Pardo 174 (66.9) 94 (57.3) 20 (57.1) 
 

    Indígena 2 (0.8) 1 (0.6) 0 (0) 
 

Cicatriz BCG – n. (%) 242 (93.1) 158 (96.3) 32 (91.4) 0.18 

Infecção por HIV- n. 5 (1.9) 2 (1.2) 0 (0) 0.533 

Tabagismo – n. (%) 6 (2.3) 6 (3.7) 2 (5.7) 0.397 

Tabagismo passivo – n. (%) 83 (31.9) 52 (31.7) 11 (32.4) 0.966 

Consumo de álcool – n. (%) 10 (5) 20 (12.2) 6 (17.1) 0.007 

Uso de drogas ilícitas – n. 
(%) 

2 (0.8) 5 (3) 2 (5.7) 0.08 

Renda – n (%) 
   

0.011 

   Mais de um salário-mínimo 92 (36.9) 46 (29.3) 12 (35.3) 
 

   Igual ou inferior a um 
salário-mínimo 

107 (43) 62 (39.5) 16 (47.1) 
 

   Sem renda 50 (20.1) 49 (31.2) 6 (17.6) 
 

IMC (kg/m2) mediana (IQR)  17.9 (15.5-20.7) 18.6 (15.6-22.3) 19.9 (17.2-
21.9) 

0.138 

Sintomas da TB- n. (%) 
    

    Tosse 19 (7.3) 9 (7.5) 5 (14.3) 0.819 

    Febre 5 (1.9) 0 (0) 1 (2.9) 0.172 

    Perda de Peso 3 (1.2) 5 (4.2) 2 (5.7) 0.055 

    Fadiga 8 (3.1) 1 (0.8) 1 (2.9) 0.195 

    Suores noturnos 1 (0.4) 1 (0.8) 0 (0) 0.596 

    Dor torácica 1 (0.4) 3 (2.5) 2 (5.7) 0.065 

Imunoterapia- n. 0 (0) 3 (1.8) 0 (0) 0.025 

Outras comorbidades: n. 39 (15) 48 (29.3) 6 (17.1) <0.001 

Características dos casos 
fontes de TB 

    

Idade – mediana (IQR)  37 (25-42) 31.5 (23-40) 32 (22-42) 0.011 

Sexo masculino – n. (%) 174 (66.9) 85 (51.8) 19 (54.3) 0.002 

Raça/Etnia – n. (%) 
   

0.001 

    Branco 22 (8.6) 25 (15.2) 3 (8.6) 
 

    Preto 37 (14.5) 37 (22.6) 11 (31.4) 
 

    Asiático 0 (0) 1 (0.6) 0 (0) 
 

    Pardo 190 (74.5) 100 (61) 21 (60) 
 

    Indígena 6 (2.4) 1 (0.6) 0 (0) 
 

IMC (kg/m2) mediana (IQR)  20.4 (18.7-22.4) 20 (18.2-22.7) 19.6 (18-22) 0.652 
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Características  Negativo 
(n=260) 

Positivo 
(n=164) 

Conversão 
(n=35) 

p-
valor 

Características dos casos 
fontes de TB 

    

Renda – n (%)    0.340 

   Mais de um salário-mínimo 89 (34.5) 48 (30.6) 13 (39.4) 

   Igual ou inferior a um 
salário-mínimo 

77 (29.8) 64 (40.8) 16 (48.5) 
 

   Sem renda 92 (35.7) 45 (28.7) 4 (12.1) 
 

Tabagismo – n. (%) 135 (51.9) 91 (55.5) 21 (60) 0.445 

Tabagismo passivo – n. (%) 82 (31.7) 59 (36) 17 (48.6) 0.306 

Consumo de álcool – n. (%) 216 (83.1) 138 (84.1) 29 (82.9) 0.778 

Uso de drogas ilícitas – n. 
(%) 

101 (38.8) 74 (45.1) 14 (40) 0.206 

Infecção pelo HIV – n. (%) 94 (36.2) 35 (21.3) 4 (11.4) 0.001 

Estado de disglicemia – n. 
(%) 

   
<0.001 

    Diabetes 89 (34.2) 42 (25.6) 10 (28.6) 
 

    Pré-diabetes 109 (41.9) 51 (31.1) 14 (40) 
 

    Normoglicemia 62 (23.8) 71 (43.3) 11 (31.4) 
 

AFB positivo – n. (%) 181 (69.6) 139 (84.8) 30 (85.7) <0.001 

Cavidades no raio-X do 
tórax- n. 

89 (34.6) 95 (57.9) 23 (65.7) <0.001 

TSD – n. (%) 
   

0.003 

Sensível 211 (82.7) 154 (93.9) 31 (88.6) 
 

Resistência 
Rifampicina/Isoniazida 

9 (3.5) 1 (0.6) 0 (0) 
 

Resistência à rifampicina 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
 

Resistência isoniazida 35 (13.7) 9 (5.5) 4 (11.4) 
 

Sintomas da TB- n. (%) 
    

    Tosse 243 (93.5) 161 (98.2) 34 (97.1) 0.022 

    Febre 209 (80.4) 136 (82.9) 28 (80) 0.523 

    Perda de Peso 236 (90.8) 152 (93.8) 32 (91.4) 0.267 

    Fadiga 222 (85.4) 132 (80.5) 27 (77.1) 0.172 

    Suores noturnos 173 (66.5) 131 (80.4) 25 (71.4) 0.002 

    Dor torácica 180 (69.2) 121 (73.8) 26 (74.3) 0.302 

Persistência dos sintomas: 
n. 

    

    Tosse 59 (24.3) 60 (37.3) 13 (38.2) 0.005 

    Febre 4 (100) 10 (100) 0 (0) EM 

    Perda de Peso 21 (8.1) 12 (7.3) 1 (2.9) 0.72 

    Fadiga 57 (25.8) 41 (27.5) 5 (15.6) 0.767 

    Suores noturnos 137 (52.7) 107 (65.2) 23 (65.7) 0.009 

    Dor torácica 27 (12.2) 18 (12.1) 7 (21.9) 0.961 

Nota: Os dados representam n. (%), exceto para idade e IMC, que é apresentado como mediana e 
intervalo interquartil (IQR). As variáveis contínuas foram comparadas pelo teste de Kruskal-Wallis e 
as variáveis categóricas pelo teste do Qui-quadrado de Pearson.  Categorias de idade: com base 
no estudo anterior (Martinez L, et al. The risk of tuberculosis in children after close exposure: a 
systematic review and individual-participant meta-analysis. Lancet 2020; 395(10228): 973-84). Idade 
adulta: contatos >18 anos. 
Definição de consumo de álcool: qualquer consumo de álcool passado ou atual. Definição de 
tabagismo passivo: Morar com alguém que fuma. Definição de uso de drogas ilícitas: Uso passado 
ou atual de drogas ilícitas (maconha, cocaína, heroína ou crack). Definição de persistência dos 

Tabela 8 - Características dos contatos pediátricos de TB e seus casos fontes de 
TB de acordo com o resultado do IGRA.(Continuação) 
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sintomas: Pacientes que na entrevista de avaliação inicial (mês 0) relataram sintoma indicado e na 
avaliação da consulta 2 (mês 2) ainda relataram ter tal sintoma. Definição da etnia Pardo: mistura 
de europeus, negros e ameríndios. Outras comorbidades: incluem câncer, doença renal, doença 
pulmonar obstrutiva crônica, alergias e asma. Os valores de P marcados com negrito indicam 
significância estatística. As análises estatísticas foram realizadas apenas com contatos com 
segundo resultado IGRA. Os contatos com resultado IGRA Indeterminado foram excluídos das 
análises estatísticas.  Abreviaturas: TB: tuberculose, ano: anos, IMC: Índice de Massa Corporal, 
BAAR: bacilos álcool-ácido resistentes, Teste de suscetibilidade a drogas: TSD, BCG: Bacilo 
Calmette-Guérin. 

 

Nos contatos adultos, aqueles com IGRA positivo no início do estudo eram fumantes 

passivos com maior frequência (37,7%, p = 0,003) e curiosamente tinham menor 

consumo de álcool (67,2%, p=0,006). No entanto, aqueles que converteram o teste 

IGRA após seis meses relataram a maior frequência de consumo de álcool (78,9%) 

em comparação com os outros grupos. Os casos fontes de TB desse grupo de adultos 

(IGRA positivo ou conversão) tiveram mais frequentemente tosse (p=0,029), 

persistência de suor noturno (p=0,04), BAAR positivo (p = 0,002) e cavidades na 

radiografia de tórax (p <0,001), bem como menor frequência de infecção pelo HIV (p 

<0,001) do que os casos fontes com resultados indeterminados ou negativos (Tabela 

9).  

Tabela 9 - Características dos contatos de TB da idade adulta e seus casos fontes de 

TB de acordo com o resultado do IGRA. 

Características  Negativo 
(n=549) 

Positivo 
(n=494) 

Conversão 
(n=71) 

p-
valor 

Características dos Contatos de TB     

Idade – mediana (IQR)  38 (30-50) 43 (32-55) 43 (32-54) <0.001 

Sexo masculino – n. (%) 214 (39) 161 (32.6) 29 (40.8) 0.033 

Raça/Etnia – n. (%) 
   

0.121 

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

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

    Asiático 1 (0.2) 2 (0.4) 0 (0) 
 

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

    Indígena 4 (0.7) 3 (0.6) 0 (0) 
 

Cicatriz BCG – n. (%) 480 (87.4) 424 (85.8) 62 (87.3) 0.448 

Infecção por HIV- não. 19 (3.5) 9 (1.8) 3 (4.2) 0.111 

Tabagismo – n. (%) 179 (32.6) 188 (38.1) 31 (43.7) 0.064 

Tabagismo passivo – n. (%) 158 (28.8) 185 (37.7) 21 (29.6) 0.003 

Consumo de álcool – n. (%) 411 (74.9) 332 (67.2) 56 (78.9) 0.006 

Uso de drogas ilícitas – n. (%) 71 (12.9) 64 (13) 10 (14.1) 0.988 

Renda – não (%) 
   

0.706 
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Características  Negativo 
(n=549) 

Positivo 
(n=494) 

Conversão 
(n=71) 

p-
valor 

Características dos Contatos de TB     

   Mais de um salário-mínimo 233 (43.8) 172 (35.9) 33 (47.8) 
 

   Igual ou inferior a um salário-mínimo 194 (36.5) 225 (47) 27 (39.1) 
 

   Sem renda 105 (19.7) 82 (17.1) 9 (13) 
 

IMC (kg/m2) -mediana (IQR)  26.2 (23.4-30.1) 26.4 (23.5-30.3) 25.9 (23-29) 0.569 

Sintomas da TB- n. (%) 
    

Tosse  42 (7.7) 30 (8) 3 (4.2) 0.888 

    Febre 6 (1.1) 5 (1.3) 0 (0) 0.764 

    Perda de Peso 16 (2.9) 10 (2.7) 1 (1.4) 0.798 

    Fadiga 17 (3.1) 14 (3.7) 3 (4.2) 0.59 

    Suores noturnos 5 (0.9) 4 (1.1) 0 (0) 0.839 

    Dor torácica 24 (4.4) 15 (4) 2 (2.8) 0.762 

Imunoterapia- n. 9 (1.6) 4 (0.8) 0 (0) 0.209 

Diabetes- n. 29 (5.3) 20 (4) 0 (0) 0.32 

Hipertensão- n. 62 (11.3) 66 (13.4) 7 (9.9) 0.311 

Outras comorbidades: n 131 (23.9) 120 (24.3) 14 (19.7) 0.879 

Características dos casos de TB 
    

Idade – mediana (IQR)  34 (25-48) 35 (24-48) 34 (24-51) 0.965 

Sexo masculino – n. (%) 341 (62.1) 317 (64.2) 48 (67.6) 0.485 

Raça/Etnia – n. (%) 
   

0.715 

    Branco 139 (25.6) 100 (20.3) 11 (15.5) 
 

    Preto 98 (18) 123 (24.9) 17 (23.9) 
 

    Asiático 3 (0.6) 2 (0.4) 0 (0) 
 

    Pardo 295 (54.2) 256 (51.9) 39 (54.9) 
 

    Indígena 9 (1.7) 12 (2.4) 4 (5.6) 
 

IMC (kg/m2) -mediana (IQR)  20.3 (18.7-22) 20 (17.9-22.5) 20.8 (18.3-22.8) 0.467 

Renda – n (%) 
   

0.841 

   Mais de um salário-mínimo 191 (35.7) 157 (32.4) 24 (34.3) 
 

   Igual ou inferior a um salário-mínimo 176 (32.9) 180 (37.1) 25 (35.7) 
 

   Sem renda 168 (31.4) 148 (30.5) 21 (30) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tabela 9 - Características dos contatos de TB da idade adulta e seus casos fontes de 
TB de acordo com o resultado do IGRA. (Continuação) 
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Características  Negativo 
(n=549) 

Positivo 
(n=494) 

Conversão 
(n=71) 

p-
valor 

Características dos Contatos de TB     

Tabagismo – n. (%) 267 (48.6) 259 (52.4) 28 (39.4) 0.23 

Tabagismo passivo – n. (%) 157 (28.9) 189 (38.4) 18 (25.4) 0.001 

Consumo de álcool – n. (%) 451 (82.1) 389 (78.7) 59 (83.1) 0.167 

Uso de drogas ilícitas – n. (%) 170 (31) 159 (32.2) 23 (32.4) 0.671 

Infecção pelo HIV – n. (%) 154 (28.1) 86 (17.4) 16 (22.5) <0.001 

Estado de disglicemia – n. (%) 
   

0.021 

    Diabetes 134 (24.4) 140 (28.3) 27 (38) 
 

    Pré-diabetes 228 (41.5) 167 (33.8) 21 (29.6) 
 

    Normoglicemia 187 (34.1) 187 (37.9) 23 (32.4) 
 

AFB positivo – n. (%) 401 (73) 399 (81.1) 58 (81.7) 0.002 

Cavidades no raio-X do tórax- n. 218 (40) 279 (57.1) 42 (59.2) <0.001 

TSD – n. (%) 
   

0.213 

 Sensível 494 (91.8) 458 (93.5) 64 (91.4) 
 

 Resistência Rifampicina/Isoniazida 6 (1.1) 7 (1.4) 2 (2.9) 
 

 Resistência à rifampicina 1 (0.2) 1 (0.2) 0 (0) 
 

 Resistência isoniazida 37 (6.9) 24 (4.9) 4 (5.7) 
 

Sintomas da TB- n. (%) 
    

    Tosse 511 (93.1) 469 (94.9) 70 (98.6) 0.029 

    Febre 428 (78) 401 (81.2) 55 (77.5) 0.203 

    Perda de Peso 499 (91.1) 458 (93.3) 65 (91.5) 0.187 

Características dos casos de TB     

Fadiga 432 (78.7) 388 (78.5) 56 (78.9) 0.955 

    Suores noturnos 344 (62.7) 328 (66.5) 43 (60.6) 0.196 

    Dor torácica 334 (60.8) 315 (63.8) 49 (69) 0.322 

Persistência dos sintomas: n. 
    

    Tosse 187 (36.6) 184 (39.2) 34 (48.6) 0.386 

    Febre 17 (100) 20 (100) 2 (100) - 

    Perda de Peso 46 (8.4) 51 (10.3) 4 (5.6) 0.281 

    Fadiga 121 (26.1) 120 (27.1) 16 (26.2) 0.731 

    Suores noturnos 242 (44.1) 249 (50.4) 36 (50.7) 0.040 

    Dor torácica 67 (14.3) 61 (13.7) 6 (9.8) 0.796 

 
Nota: Os dados representam no. (%), exceto a idade e o IMC, que é apresentado como faixa mediana e 
interquartil (IQR).  As variáveis contínuas foram comparadas utilizando-se o teste de Kruskal-Wallis e 
variáveis categóricas utilizando o teste Qui-quadrado de Pearson.  Categorias etárias: com base no 
estudo anterior (74).  Idade adulta: contatos >18 anos. 
Definição de consumo de álcool: Passado ou atual qualquer consumo de álcool.  Definição de tabagismo 
passivo: Viver com alguém que fuma.  Definição do uso de drogas ilícitas: Uso de drogas ilícitas passadas 
ou atuais (maconha, cocaína, heroína ou crack). Definição de persistência dos sintomas: Pacientes que 
na entrevista de avaliação inicial (mês 0) relataram sintoma indicado indicaram sintoma e na avaliação 
da visita 2 (mês 2) ainda relataram ter esse sintoma.  Definição da etnia Pardo: mistura de europeu, 
negro e ameríndio. Outras comorbidades:  incluem câncer, doença renal, doença pulmonar obstrutiva 
crônica, enfisema, alergias e asma. 

 

Tabela 9 - Características dos contatos de TB da idade adulta e seus casos fontes 
de TB de acordo com o resultado do IGRA. (Continuação) 
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4.8   Determinantes da positividade e conversão IGRA em contatos próximos 

 

As informações clínicas e laboratoriais foram examinadas para melhor elucidar a 

relação entre as características do caso fonte de TB e a positividade ou conversão do 

resultado do teste IGRA em contatos próximos <18 anos (Figura 15A). Realizamos 

uma regressão logística multivariada de efeitos mistos e observamos que, para 

indivíduos <18 anos, as características dos casos fontes de TB, como o aumento da 

idade (aumento de 1 ano; Odds Ratio Ajustado (aOR): 0,96; intervalo de confiança 

(IC) de 95%: 0,94-0,99; p = 0,010) e ser do sexo masculino (aOR: 0,48; IC 95%: 0,25-

0,92; p = 0,026) foram inversamente associados com a chance de um resultado 

positivo IGRA em contatos no início do estudo. Em contraste, tosse persistente (aOR: 

1,92; IC 95%: 1,01-3,84; p = 0,048), presença de cavidades na radiografia de tórax 

(aOR: 1,79; IC 95%: 1,01-3,22; p = 0,049) e BAAR positivo na expectoração (aOR: 

2,46; IC 95%: 1,09-5,58; p = 0,031) dos casos fontes de TB foram associados a maior 

chance de um resultado positivo IGRA nos contatos crianças e adolescentes (Figura 

15A). A presença de cavidades na radiografia de tórax (aOR: 2,46; IC 95%: 1,04-5,84; 

p = 0,041) em casos fontes de TB, mostrou-se um fator de risco significativo para 

conversão IGRA no grupo de contatos crianças e adolescentes (Figura 15B). Em 

ambas as análises, aumento na idade dos contatos jovens foram significativamente 

associados com chances aumentadas de IGRA positivo (aOR: 1,05; IC 95%: 1,01-

1,10; p = 0,030) e conversão de IGRA (aOR: 1,08; IC 95%: 1,02 -1,18; p = 0,045). 

(Figuras 15A e 15B). A avaliação da curva de probabilidade para resultados negativos 

de IGRA versus IGRA-positivo no início do estudo por idade, evidenciou maior chance 

de ter o primeiro IGRA negativo se a criança tinha menos que 10 anos (15C). Quando 

avaliamos a curva de probabilidade de conversão de IGRA por idade, encontramos 

uma maior probabilidade na idade de corte de 15 anos (15D). 
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Figura 15 - Características clínicas associadas à positividade e conversão do IGRA 

em contatos pediátricos de TB ativa. 

 

 
Nota: Uma regressão logística multivariada de efeitos mistos com efeito aleatório por “caso de TB” foi 
usada para testar a associação entre as características dos casos fontes de TB pulmonar com as 
características dos seus contatos próximos de TB e a positividade do teste IGRA inicial em contato 
próximo ≤ 18 anos (A) com resultado positivo no baseline (B) e conversão do IGRA. Além disso, 
mostramos uma curva de probabilidade para resultados negativos de IGRA versus IGRA-positivo no 
início do estudo por idade (C) e versus conversão de IGRA por idade (D).  Setas indicam probabilidade 
de resultado negativo IGRA na idade de corte de 10 e 15 anos de idade (C e D, correspondentemente). 
Abreviaturas: IGRA: Ensaios de Liberação de Interferon-Gamma.  

 

Semelhante aos achados acima mencionados nas crianças e adolescentes 

participantes do estudo, a presença de cavidades na radiografia de tórax dos casos 

fontes de TB também foi associada a uma maior chance de ocorrência de resultado 

IGRA positivo (aOR: 1,84; IC 95%: 1,32 -2,55; p <0,001) e conversão IGRA (aOR: 

2,01; IC 95%: 1,16-3,50; p = 0,013) em contatos adultos. Digno de nota, diabetes 

(aOR: 1,86; IC 95%: 1,03-3,69; p = 0,042) em casos de TB foi associada a maior 

chance de conversão IGRA em contato de adultos (Figura 16A-B). Além disso, no 

grupo de contatos adultos, o tabagismo passivo foi diretamente associado à 
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positividade do IGRA no início do estudo (aOR: 1,39; IC 95%: 1,02-1,88; p = 0,037), 

bem como a conversão do IGRA (aOR: 1,55; IC 95%: 1,01-2,62; p = 0,047) (Figura 

16A-B). O aumento da idade dos contatos adultos (por aumento de 1 ano; aOR: 1,02; 

IC 95%: 1,01-1,03; p = 0. 001) foi um fator de risco significativo para resultado IGRA 

positivo. Curiosamente, o consumo de álcool de contatos (aOR: 0,64; IC 95%: 0,45-

0,90; p = 0,010) foi inversamente relacionado às chances de resultado positivo IGRA 

em adultos (Figura 16A-B). 

 

Figura 16 - Características clínicas associadas à positividade e conversão do IGRA 

em contatos adultos de TB ativa. 

 

Nota: Uma regressão logística multivariada de efeitos mistos com efeito aleatório por “caso de TB” foi 
usada para testar a associação entre as características dos casos fontes de TB pulmonar com as 
características dos seus contatos próximos de TB e a positividade do teste IGRA inicial em contato 
próximo >18 anos (A) com resultado positivo no baseline (B) e conversão do IGRA. 
 

4.7 TPT em contatos ≤ 18 anos 

 

Foi realizada uma análise de cascata de cuidados de ITB na população do estudo 

estratificada por idade, ≤18 anos e idade adulta (> 18 anos), considerando a 

recomendação de tratamento, tratamento iniciado e concluído e desenvolvimento de 

TB ativa (Figura 17). Na população ≤18 anos de idade, foram avaliados 530 contatos, 

291 foram indicados para TPT, mas apenas 131 iniciaram o tratamento (Figura 17A). 

Dos contatos ≤18 anos que iniciaram o tratamento, 68 não completaram o TPT e 

apenas 63 completaram o tratamento. Curiosamente, no grupo que concluiu o TPT (n 

= 63), um contato desenvolveu TB ativa incidente (Figura 17A). Além disso, entre os 

239 contatos sem recomendação de TPT, 8 contatos iniciaram TPT, dos quais 2 

concluíram e 6 não concluíram o tratamento (Figura 17A). Neste grupo de 239 
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contatos sem recomendação para TPT, 231 não iniciaram o tratamento e 1 

desenvolveu TB ativa (Figura 13A). É importante ressaltar que 26% dos contatos que 

desenvolveram TB ativa tinham ≤18 anos e a incidência de TB nesse grupo foi de 

1,13% (IC 95%> 0,34-0,68) por 100 pessoas-ano (Figura 17B). Dos que 

desenvolveram TB ativa apenas 2 eram menores que 10 anos. 

 

4.8 TPT em contatos adultos 

 

Estendemos as análises para compreender a dinâmica da cascata de cuidados da ITB 

para participantes maiores de 18 anos (Figura 17). Foram avaliados 1265 adultos, 

dos quais 593 (45,8%) tinham recomendação para TPT.  Curiosamente, dos contatos 

que tinham uma recomendação para TPT (n = 593), aproximadamente metade iniciou 

a terapia (n = 297), e apenas 131 pacientes a completaram. É importante ressaltar 

que 3 pacientes que iniciaram o TPT, dois com tratamento incompleto e 1 com TPT 

completo, desenvolveram TB ativa (Figura 17A). A outra parcela dos participantes 

com indicação de TPT que não o realizaram (n = 296), 14 desenvolveram TB ativa. 

Dos contatos sem recomendação formal de tratamento, 5 iniciaram o TPT e, destes, 

3 foram submetidos ao tratamento completo. De importância, não houve registro de 

casos de TB ativa no grupo de indivíduos sem indicação para TPT (Figura 17A). 

Esses resultados destacam aquelas pessoas que tinham uma recomendação para 

TPT e não o iniciaram, representaram a maior parte dos casos de TB incidentes 

(Figura 17A). Ressalta-se que a incidência de TB ativa em adultos foi de 1,35% (IC 

95%: 0,71-3,00) por 100 pessoas-ano, representando 74% do total de contatos que 

desenvolveram TB ativa na nossa coorte (Figura 17B). 
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Figura 17 – Recomendação, conclusão do tratamento da ITB e incidência de TB ativa 

entre os contatos por faixa etária. 

 

Nota: (A) Está figura de Sankey mostra o número de contatos por faixa etária que iniciaram o tratamento 
e aqueles que o concluíram, de acordo com a categoria de recomendação de TPT e finalmente exibe 
os contatos próximos da TB ativa desenvolvida. (B) O histograma permite identificar a idade dos 
contatos que desenvolveram TB ativa. Além disso, são descritas a frequência e a incidência de TB em 
cada faixa etária dos contatos próximos.  
*Por meio do acompanhamento por telefone dos participantes do estudo, fomos informados que 8 
contatos do grupo ≤18 anos e 5 contatos do grupo > 18 anos iniciaram TPT sem a recomendação da 
equipe médica do RePORT-Brasil. O resultado do TPT desses contatos também foi relatado por meio 
do acompanhamento. Abreviaturas: TB: tuberculose, TPT: tratamento preventivo da tuberculose, 
95%IC: Intervalo de Confiança de 95%. 
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4.9  Características dos participantes segundo perdas na cascata de cuidados 
do ITB estratificados por faixa etária 
 

Observou-se diferença estatisticamente significante, quando foram comparadas as 

características dos contatos perdidos em qualquer estágio da cascata de atenção do 

ITB, em contraste com aqueles que completaram, com sucesso, a cascata dentro de 

cada faixa etária (Tabela 10).  Quanto às características dos casos fontes de TB, 

observou-se que os casos fontes de TB de contatos <5 anos, que foram perdas na 

cascata, relataram uso de drogas ilícitas (p=0,029), bem como menor frequência de 

sudorese noturna na linha de base (p=0,018), porém, dos que apresentavam esta 

sudorese, ela era persistente (p=0,025) em comparação com os casos fontes de 

contatos que completaram a cascata. No grupo de contatos com idade entre 5 e 9 

anos, os casos fontes de TB daqueles que se perderam na cascata, tinham faixa etária 

maior (p<0,001), mais frequentemente do sexo feminino (p=0,020), menor percentual 

de indivíduos vivendo com HIV (p=0,001), apresentando com maior frequência tosse 

persistente (p=0,027) do que aqueles que completaram a cascata.  Os casos fontes 

de TB de contatos de 10 a 14 anos perdidos na cascata do ITB apresentaram maior 

proporção de resultados positivos da baciloscopia do escarro (p=0,038) e lesões 

cavitarias pulmonares detectadas por raio-x do tórax (p=0,029) do que os casos fontes 

de contatos que completaram a cascata do ITB. Além disso, os casos fontes de TB de 

contatos de 15 a 18 anos que descontinuaram a cascata de ITB relataram tabagismo 

(p=0,037), uso de drogas ilícitas (p=0,025) e coinfecção do HIV (p<0,001) em menor 

frequência do que os casos de TB de contatos que completaram todas as etapas da 

cascata.  Curiosamente, os casos de TB diretamente ligados aos contatos que 

perderam a cascata mais comumente relataram tabagismo passivo (p=0,001), maior 

proporção de resultado positivo da baciloscopia do escarro(p=0,021), aumento da 

frequência de cavidades pulmonares (p=0,022) e tosse persistente (p=0,030) do que 

os casos fontes de TB de contatos que completaram a cascata de cuidados do ITB 

(Tabela 10). 

 

Quando analisado as perdas nas cascatas de cuidados e as características os casos 

fontes de TB, constatamos que em crianças menores que 5 anos de idade houve 

associação estatisticamente significante entre atraso na triagem para diagnóstico de 

ITB e perda na cascata assistencial. Outros fatores associados a perdas na cascata 
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estatisticamente significante foi ser contato de caso fonte que era fumante passivo 

(15-18 anos), com baciloscopia positiva  ( 10-14 anos e 15-18 anos) e ter cavitação 

na radiografia do tórax (10-14anos, 15-18anos). Curiosamente estiveram 

inversamente associado a perda na cascata: contatos de HIV positivo ( 5-9 e 15-18 

anos) e uso de drogas ilícitas (<5 anos e 15-18 anos ) (Figura 18). 
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Tabela 10 - Características dos contatos de TB e seus casos fontes de TB de acordo com a faixa etária e perdas na cascata de 

cuidados da ITB. 

Características dos Contatos 
de TB 

≤5 anos (n=100)   5-9 anos (n=115)   10-14 anos (n=173) 15-18 anos (n=115) 

Perdas na 
cascata de 

ITB 

Sem 
perdas na 
cascata de 

ITB 

p-
valor 

Perdas na 
cascata de 

ITB 

Sem 
perdas na 
cascata 
de ITB 

p-valor 
Perdas na 
cascata de 

ITB 

Sem 
perdas na 
cascata 
de ITB 

p-
valor 

Perdas na 
cascata de 

ITB 

Sem 
perdas na 
cascata 
de ITB 

p-
valor 

Idade – mediana (IQR) 3 (1-4) 3 (1-4) 0.328 7 (6-8) 8 (7-9) 0.870 13 (11-4) 13 (7-14) 0.850 17 (16-18) 17 (16-18) 0.039 

Sexo masculino– n. (%) 44 (50.0) 5 (41.7) 0.760 26 (47.3) 50 (57.5) 0.300 36 (52.9) 54 (51.4) 0.877 20 (41.7) 32 (47.8) 0.572 

Raça/Etnia – n. (%)     0.347     0.648     0.807     0.583 

    Branco 24 (27.3) 1 (8.3)  8 (14.8) 19 (21.8)  9 (13.2) 18 (17.1)  6 (12.5) 10 (14.9)  

    Preto 6 (6.8) 2 (16.7)   8 (14.8) 8 (9.2)   16 (23.5) 22 (21.0)   16 (33.3) 15 (22.4)   

    Asiático 1 (1.1) 0 (0.0)  0 (0.0) 0 (0.0)  0 (0.0) 0 (0.0)  0 (0.0) 0 (0.0)  

    Pardo 57 (64.8) 9 (75.0)   38 (70.4) 60 (69.0)   43 (63.2) 63 (60.0)   25 (52.1) 42 (62.7)   

    Indígena 0 (0.0) 0 (0.0)  0 (0.0) 0 (0.0)  0 (0.0) 2 (1.9)  1 (2.1) 0 (0.0)  

Cicatriz BCG – n. (%) 80 (90.9) 12 (100.0) 0.591 52 (94.5) 83 (95.4) 1 66 (97.1) 99 (94.3) 0.483 47 (97.9) 64 (95.5) 0.639 

Infecção por HIV- n. (%) 5 (5.7) 0 (0.0) 1 2 (3.6) 1 (1.1) 0.560 1 (1.5) 0 (0.0) 0.393 0 (0.0) 0 (0.0) NA 

Tabagismo – n. (%) 0 (0.0) 0 (0.0) EM 0 (0.0) 0 (0.0) EM 0 (0.0) 1 (1.0) 1 6 (12.5) 9 (13.4) 1 

Tabagismo passivo – n. (%) 29 (33.3) 5 (41.7) 0.747 18 (33.3) 19 (21.8) 0.168 15 (22.4) 34 (32.4) 0.170 22 (45.8) 19 (28.4) 0.075 

Consumo de álcool – n. (%) 0 (0.0) 0 (0.0) EM 0 (0.0) 0 (0.0) EM 3 (4.4) 2 (1.9) 0.383 16 (33.3) 21 (31.3) 0.842 

Uso de drogas ilícitas – n. (%) 0 (0.0) 0 (0.0) EM 0 (0.0) 0 (0.0) EM 0 (0.0) 0 (0.0) EM 6 (12.5) 5 (7.5) 0.522 

Renda – n (%)     0.067     0.951     0.601     0.253 

   Mais de um salário-mínimo 26 (30.6) 2 (16.7)  22 (40.7) 33 (37.9)  22 (33.8) 37 (37.8)  10 (22.2) 21 (33.3)  

   Igual ou inferior a um salário-
mínimo 

33 (38.8) 3 (25.0)   21 (38.9) 38 (43.7)   28 (43.1) 41 (41.8)   17 (37.8) 22 (34.9)   

   Sem renda 26 (30.6) 7 (58.3)  11 (20.4) 16 (18.4)  15 (23.1) 20 (20.4)  18 (40.0) 20 (31.7)  

IMC (kg/m2) - mediana (IQR) 
16.1 (14.8-

18.1) 
17.2 (14.8-

18.3) 
0.277 

16.3 (15.3-
18.6) 

15.5 (14.7-
18.1) 

0.920 
18.5 (16.3-

22.2) 

18.9 
(16.8-
22.1) 

0.644 
20.5 (19.6-

23.6) 
21 (19.1-

24.3) 
0.078 

Sintomas da TB- n. (%)             

    Tosse 11 (15.9) 1 (12.5) 1 3 (8.6) 7 (8.8) 1 2 (3.8) 4 (4.1) EM 4 (10.5) 2 (3.4)  0.206 
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Características dos Contatos 
de TB 

Perdas na 
cascata de 

ITB 

Sem 
perdas na 
cascata de 

ITB 

p-
valor 

Perdas na 
cascata de 

ITB 

Sem 
perdas na 
cascata 
de ITB 

p-valor 
Perdas na 
cascata de 

ITB 

Sem 
perdas na 
cascata 
de ITB 

p-
valor 

Perdas na 
cascata de 

ITB 

Sem 
perdas na 
cascata 
de ITB 

p-
valor 

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

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

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

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

    Tinta torácica 1 (1.4) 0 (0.0) EM 0 (0.0) 1 (1.3) 1 0 (0.0) 0 (0.0) EM 3 (7.9) 1 (1.7) 0.296 

Outras comorbidades: n. 16 (18.2) 5 (41.7) 0.122 16 (29.1) 16 (18.4) 0.153 17 (25.0) 23 (21.9) 0.713 11 (22.9) 9 (13.4) 0.217 

Características dos casos de 
TB 

Perdas na 
cascata de 

ITB 

Sem 
perdas na 
cascata de 
ITB 

p-
valor 

Perdas na 
cascata de 
ITB 

Sem 
perdas na 
cascata 
de ITB 

p-valor 
Perdas na 
cascata de 
ITB 

Sem 
perdas na 
cascata 
de ITB 

p-
valor 

Perdas na 
cascata de 
ITB 

Sem 
perdas na 
cascata 
de ITB 

p-
valor 

Idade – mediana (IQR) 32 (24-40) 29 (23.5-32) 0.783 33 (24-42) 33 (25-40) <0.001 
36.5 (27-

42) 
37 (25-45) 0.603 31 (20-41.5) 38 (27-42) 0.464 

Masculino – n. (%) 49 (55.7) 7 (58.3) 1 28 (50.9) 62 (71.3) 0.020 35 (51.5) 64 (61.0) 0.271 27 (56.3) 47 (70.1) 0.167 

Raça/Etnia – n. (%)   0.749   0.061   0.098   0.405 

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

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

    Asiático 0 (0.0) 0 (0.0)   0 (0.0) 0 (0.0)   1 (1.5) 0 (0.0)   0 (0.0) 1 (1.5)   

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

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

IMC (kg/m2) mediana (IQR) 
19.7 (17.5-

21.7) 
18.3 (14.8-

21) 
0.592 19.9 (18.3-22) 

20.4 (18.4-
22) 

0.069 
20.5 (18.1-

24.3) 

20.8 
(18.7-
22.8) 

0.621 
19.8 (18.3-

23.1) 
21.7 

(19.6-23) 
0.675 

Renda – n (%)     0.723     0.404     0.070     0.457 

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

   Igual ou inferior a um salário-
mínimo 

30 (34.5) 5 (45.5)   24 (44.4) 20 (23.3)   29 (45.3) 36 (35.6)   23 (47.9) 18 (27.7)   

   Sem renda 31 (35.6) 3 (27.3)  13 (24.1) 32 (37.2)  11 (17.2) 32 (31.7)  12 (25.0) 17 (26.2)  

Tabagismo – n. (%) 48 (54.5) 7 (58.3) 1 31 (56.4) 45 (51.7) 0.609 39 (57.4) 51 (48.6) 0.279 17 (35.4) 38 (56.7) 0.037 

Tabagismo passivo – n. (%) 28 (32.2) 6 (50.0) 0.330 23 (41.8) 23 (26.7) 0.609 22 (32.4) 37 (35.6) 0.743 26 (54.2) 15 (22.4) 0.001 

Consumo de álcool – n. (%) 70 (79.5) 10 (83.3) 1 42 (76.4) 78 (89.7) 0.055 56 (82.4) 84 (80.0) 0.843 37 (77.1) 57 (85.1) 0.331 
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Características dos casos de 
TB 

Perdas na 
cascata de 

ITB 

Sem 
perdas na 
cascata de 

ITB 

p-
valor 

Perdas na 
cascata de 

ITB 

Sem 
perdas na 
cascata 
de ITB 

p-valor 
Perdas na 
cascata de 

ITB 

Sem 
perdas na 
cascata 
de ITB 

p-
valor 

Perdas na 
cascata de 

ITB 

Sem 
perdas na 
cascata 
de ITB 

p-
valor 

Uso de drogas ilícitas – n. (%) 42 (47.7) 10 (83.3) 0.029 25 (45.5) 36 (41.4) 0.728 23 (33.8) 45 (42.9) 0.267 9 (18.8) 26 (38.8) 0.025 

Infecção pelo HIV – n. (%) 32 (36.4) 3 (25.0) 0.533 10 (18.2) 41 (47.1) 0.001 13 (19.1) 29 (27.6) 0.276 3 (6.3) 27 (40.3) <0.001 

Estado de disglicemia – n. (%)   0.779   0.708   0.936   0.084 

    Diabetes 30 (34.1) 4 (33.3)   21 (38.2) 27 (31.0)   24 (35.3) 27 (25.7)   8 (16.7) 23 (34.3)   

    Pré-diabetes 34 (38.6) 4 (33.3)  12 (21.8) 36 (41.4)  20 (29.4) 52 (49.5)  22 (45.8) 24 (35.8)  

    Normoglicemia 24 (27.3) 4 (33.3)   22 (40.0) 24 (27.6)   24 (35.3) 26 (24.8)   18 (37.5) 20 (29.9)   

AFB positivo – n. (%) 66 (75.0) 10 (83.3) 0.725 39 (70.9) 67 (77.0) 0.434 59 (86.8) 76 (72.4) 0.038 43 (89.6) 47 (70.1) 0.021 

Cavidades no raio-X do tórax- 
n. (%) 

29 (33.0) 5 (41.7) 0.536 26 (48.1) 30 (34.5) 0.115 39 (57.4) 41 (39.8) 0.029 33 (68.8) 30 (46.2) 0.022 

TSD – n. (%)   0.347   0.279   0.315   0.100 

    Sensível 81 (92.0) 12 (100.0)   50 (90.9) 73 (83.9)   60 (88.2) 85 (82.5)   46 (95.8) 55 (87.3)   

    Resistência      
Rifampicina/Isoniazida 

2 (2.3) 0 (0.0)  0 (0.0) 1 (1.1)  2 (2.9) 4 (3.9)  1 (2.1) 2 (3.2)  

    Resistência à rifampicina 0 (0.0) 0 (0.0)   0 (0.0) 0 (0.0)   0 (0.0) 0 (0.0)   0 (0.0) 0 (0.0)   

    Resistência isoniazida 5 (5.7) 0 (0.0)  5 (9.1) 13 (14.9)  6 (8.8) 14 (13.6)  1 (2.1) 6 (9.5)  

Sintomas da TB- n. (%)                         

    Tosse 80 (90.9) 12 (100.0) 0.591 50 (90.9) 81 (93.1) 0.750 63 (92.6) 102 (97.1) 0.266 48 (100.0) 63 (94.0) 0.139 

    Febre 69 (78.4) 12 (100.0) 0.116 44 (80.0) 73 (83.9) 0.652 56 (82.4) 84 (80.0) 0.843 42 (87.5) 52 (77.6) 0.224 

    Perda de Peso 80 (92.0) 12 (100.0) 0.593 50 (92.6) 81 (93.1) 1 59 (88.1) 96 (91.4) 0.601 41 (85.4) 62 (92.5) 0.234 

    Fadiga 78 (88.6) 11 (91.7) 1 48 (87.3) 75 (86.2) 1 54 (79.4) 82 (78.1) 1 40 (83.3) 57 (85.1) 0.801 

    Suores noturnos 60 (68.2) 12 (100.0) 0.018 35 (63.6) 64 (73.6) 0.261 48 (71.6) 70 (66.7) 0.614 38 (79.2) 50 (74.6) 0.658 

    Dor torácica 66 (75.0) 11 (91.7) 0.286 42 (76.4) 61 (70.1) 0.447 47 (69.1) 68 (64.8) 0.622 35 (72.9) 48 (71.6) 1 

Persistência dos sintomas: n. 
(%) 

            

    Tosse 18 (22.5) 1 (8.3) 0.448 20 (40.0) 17 (21.0) 0.027 27 (42.9) 27 (26.5) 0.040 24 (50.0) 18 (28.6) 0.030 

    Febre 1 (100.0) 0 (0.0) EM 3 (100.0) 2 (100.0) 1 4 (100.0) 2 (100.0) EM 2 (100.0) 2 (100.0) NA 

    Perda de Peso 5 (5.7) 0 (0.0) 1 4 (7.3) 7 (8.0) 1 3 (4.4) 12 (11.4) 0.166 2 (4.2) 5 (7.5) 0.697 

    Fadiga 14 (20.3) 1 (10.0) 0.677 12 (25.0) 23 (30.3) 0.547 14 (23.0) 23 (25.0) 0.848 7 (18.4) 19 (31.7) 0.167 

    Suores noturnos 49 (55.7) 11 (91.7) 0.025 30 (54.5) 50 (57.5) 0.862 43 (63.2) 51 (48.6) 0.063 30 (62.5) 41 (61.2) 1 

    Dor torácica 8 (11.6) 0 (0.0) 0.586 9 (18.8) 7 (9.2) 0.169 9 (14.8) 13 (14.1) 1 5 (13.2) 7 (11.7) 1 
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Nota: Os dados representam n. (%), exceto a idade e o IMC, que é apresentado como faixa mediana e interquartil (IQR).  As variáveis contínuas foram 
comparadas utilizando-se o teste de Kruskal-Wallis e variáveis categóricas utilizando o teste Qui-quadrado de Pearson.  Categorias etárias: com base no estudo 
anterior (71). Definição de consumo de álcool: Passado ou atual qualquer consumo de álcool.  Definição de tabagismo passivo: Viver com alguém que fuma.  
Definição do uso de drogas ilícitas: Uso de drogas ilícitas passadas ou atuais (maconha, cocaína, heroína ou crack). Definição de persistência dos sintomas: 
Pacientes que na entrevista de avaliação inicial (mês 0) relataram o sintoma indicaram sintoma e na avaliação da visita 2 (mês 2) ainda relataram ter esse 
sintoma.  Definição da etnia Pardo: mistura de europeu, negro e ameríndio.  Outras comorbidades: incluem câncer, doença renal, doença pulmonar obstrutiva 
crônica, enfisema, alergias e asma. Valores P marcados com ousadia indicam significância estatística. Abreviaturas: TB: tuberculose, n: número, IMC: Índice de 
Massa Corporal, AFB: bacilos ácido-rápido, Teste de suscetibilidade de drogas: DST, BCG: Bacille Calmette-Guérin, NA: Não aplicável.  

 

Figura 18 - Características da população de estudo por perdas na cascata de cuidados da ITB. 

 

Nota: (A) Caixa representando a frequência de contatos de TB entre o tempo (por semana) a partir da visita 1 do caso fonte de TB e visita 1 (linha de base) 
do contato.  Os grupos foram comparados utilizando-se o teste Kruskal-Wallis com as múltiplas comparações de Dunn (B) Barras que representam 
características do caso fonte de TB, como tabagismo, tabagismo passivo, droga ilícita, infecção pelo HIV, escarro positivo e cavitação no raio-X do tórax 
por faixas etárias de contatos.  Os grupos foram comparados usando o teste exato de Fisher (comparações 2x2) ou o teste Qui-quadrado de Pearson.  
Apenas comparações com valores p significativos são exibidas. 

7
1

 

 



72 

 

5.7 Cascata de cuidados da ITB em contatos de casos de TB por faixa etária 

 

Em seguida, examinamos as perdas em cada etapa da cascata de cuidados da ITB 

segundo a faixa etária na coorte de contatos do estudo (Figura 19).  Foi recomendado 

o TPT para 100% das crianças <5 anos de idade, porém, surpreendentemente apenas 

21% delas o iniciaram, sendo nesta fase, a maior perda (79%) e notadamente também 

foi a maior perda entre as cascatas das quatro faixas etárias. Além disso, no grupo de 

crianças <5 anos, apenas 12% concluíram o TPT (Figura 19A). As faixas etárias de 

5-9 anos e 15-18 anos apresentaram percentuais semelhantes de contatos com 

recomendação de TPT (47,2% e 45,2%, respectivamente).  O grupo com idade entre 

10-14 anos apresentou menor percentual de contatos com a recomendação de TPT 

(41,6%).  A etapa de iniciar o TPT quando recomendado, foi semelhante nas faixas 

etárias de 5-9 anos e 10-14 anos com percentuais de 26,1% e 27,2%, 

respectivamente.  Entre 15-18 anos, apenas 22,6% dos contatos, iniciou o TPT, 

quando recomendado (Figura 19A, 19B, 19C e 19D). A avaliação da última etapa da 

cascata assistencial revelou que a menor proporção de contatos que completaram o 

TPT foi a faixa etária de 10-14 anos (9,8%), seguida pelos grupos de <5 anos (12%), 

15-18 anos (13%) e 5-9 anos (13,4%) (Figura 19A, 19B, 19C e 19D). 

 

Considerando os percentuais de perdas em cada etapa da cascata de cuidados da 

ITB, avaliamos os tipos de perdas em cada faixa etária.  Constatamos que a perda 

total é significativamente maior (88%) no grupo de crianças menores de 5 anos em 

comparação com os grupos de 5-9 anos (39%), 10-14 anos (39%) e 15-18 anos (44%) 

(χ2 p<0,001) (Figura 19E).  Além disso, no grupo <5 anos, 62% não iniciaram o TPT 

recomendado, proporção significativamente maior entre as quatro faixas etárias (χ2 

p=0,004) (Figura 19E).  Contatos < 5 anos mais frequentemente, não realizaram um 

segundo teste de IGRA (quando indicado) (16%) (χ2 p=0,507). O grupo de 10 a 14 

anos apresentou uma proporção ligeiramente maior de contatos que não completaram 

o TPT iniciado (18%), mas sem significância estatística (χ2 p=0,575). 



     

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

ITB segundo a faixa etária. 

Nota: Perdas e abandonos em cada etapa da cascata de atendimento do ITB em ≤18 anos, os percentuais foram calculados entre o número de 
contatos inicialmente identificados em (A) <5 anos (B) 5-9 anos (C) 10-14 anos e (D) 15-18 anos.  Os percentuais foram calculados entre o número 
de contatos inicialmente identificados.  (E) Distribuição do tipo de perdas na cascata de cuidados do ITB (%) por faixas etárias. As comparações 
das frequências de resultados do IGRA (%) entre os tipos de perdas foram feitas com o teste Qui-quadrado (χ²). Abreviaturas: TB: tuberculose, TPT: 
Tratamento preventivo da tuberculose, IGRA: Ensaios de Liberação De Interferon-Gama, TPT: Tratamento preventivo da tuberculose. 
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4.8  Cascata de cuidados da ITB em contatos de casos de TB ≤ 18 anos 

 

Em seguida, concatenamos todos os contatos ≤ 18 anos em um único grupo de 

análise estratificados, de acordo com a ocorrência de perdas em qualquer estágio da 

cascata de atendimento da ITB.  As perdas ocorreram, principalmente, em indivíduos 

mais jovens (mediana: 7,9; IQR:3.7-13.8, p<0.001), e naqueles que vivem com HIV 

(3,1%, p=0,018) (Tabela 11). Além disso, os casos fontes de TB dos contatos que 

foram perdas na cascata, foram menos frequentemente diagnosticados com HIV 

(22,4%, p<0,001), e apresentaram-se mais comumente com lesões cavitarias 

pulmonares (49.2%, p<0,001) e tosse persistente (36,9%, p<0,003) (Tabela 11) que 

os casos fontes dos participantes que completaram a cascata. Chama a atenção que, 

as perdas de seguimento dos contatos foram maiores quando o caso fonte tinha renda 

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

 

Tabela 11 - Características dos contatos ≤ 18 anos de acordo com perdas e sem 

perdas na cascata de cuidados da ITB. 

Características Perdas  Sem perdas na 

cascata do ITB 

p-valor 

na cascata ITB 

(n=259) (n=271) 

Características dos Contatos de TB 

Idade – mediana (IQR) 7· 9 (3·7-13·8) 11· 8 (8·5-14· 5) <0· 001 

Sexo – n. (%) 126 (48· 6) 141 (52· 0) 0· 487 

Raça/Etnia – n. (%) 0.765 

    Branco 47 (18· 2) 48 (17· 7)   

    Preto 46 (17· 8) 47 (17· 3) 
 

    Asiático 1 (0· 4) 0 (0· 0)   

    Pardo 163 (63· 2) 174 (64· 2) 
 

    Indígena 1 (0· 4) 2 (0· 7)   

Cicatriz BCG – n. (%) 245 (94· 6) 258 (95· 2) 0· 844 

Infecção por HIV- n. 8 (3· 1) 1 (0· 4) 0· 018 

Tabagismo – n. (%) 7 (2· 7) 10 (3· 7) 0· 625 

Tabagismo passivo – n. (%) 84 (32· 8) 77 (28· 4) 0· 298 

Consumo de álcool – n . (%) 22 (8· 5) 23 (8· 5) 1 

Uso de drogas ilícitas – n. (%) 6 (2· 3) 5 (1· 8) 0· 768 
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Características Perdas  

                                                                  na cascata ITB 

                                                                       (n=259) 

Sem perdas na 

cascata do ITB 

(n=271) 

p-valor 

Características dos Contatos de TB   

Renda – n (%) (n=271) 0· 269 

   Mais de um salário-mínimo 80 (32· 1) 93 (35· 8)   

   Igual ou inferior a um salário-mínimo 99 (39· 8) 104 (40· 0) 
 

   Sem renda 70 (28· 1) 63 (24· 2)   

IMC (kg/m2) mediana (IQR) 17· 5 (15·6-21·1) 18· 4 (15·7-21·4) 0· 137 

Sintomas da TB- n. (%)   

    Tosse 20 (10· 3) 14 (5· 7) 0· 104 

    Febre 5 (2· 6) 1 (0· 4) 0· 092 

    Perda de Peso 3 (1· 5) 7 (2· 9) 0· 523 

    Fadiga 3 (1· 5) 8 (3· 3) 0· 360 

    Suores noturnos 1 (0· 5) 2 (0· 8) 0· 054 

    Tinta torácica 4 (2· 1) 2 (0· 8) 0· 413 

Imunoterapia- n. 3 (1· 2) 0 (0· 0) EM 

Outras comorbidades: 60 (23· 2) 53 (19· 6) 0· 340 

Características Perdas                 Sem perdas  p-valor 

Características dos casos de TB 

Idade – mediana (IQR) 33· 0 (24-42) 35· 0 (25·0-41· 0) 0· 283 

Masculino – n. (%) 139 (53· 7) 180 (66· 4) 0· 003 

Raça/Etnia – n. (%) 0.046 

    Branco 33 (12· 8) 26 (9· 7) 
 

    Preto 56 (21· 8) 45 (16· 9)   

    Asiático 1 (0· 4) 1 (0· 4) 
 

    Pardo 164 (63· 8) 190 (71· 2)   

    Indígena 3 (1· 2) 5 (1· 9) 
 

IMC (kg/m2) mediana (IQR) 19· 9 (18· 1-22· 8) 20· 6 (18·8-22· 5) 0· 112 

Renda – n (%) 
 

0· 019 

   Mais de um salário-mínimo 80 (31· 6) 100 (38· 0)   

   Igual ou inferior a um salário-mínimo 106 (41· 9) 79 (30· 0) 
 

   Sem renda 67 (26· 5) 84 (31· 9)   

Tabagismo – n. (%) 135 (52· 1) 141 (52· 0) 1 

Tabagismo passivo – n. (%) 99 (38· 4) 81 (30· 1) 0· 054 

Consumo de álcool – n. (%) 205 (79· 2) 229 (84· 5) 0· 115 

Uso de drogas ilícitas – n. (%) 99 (38· 2) 117 (43· 2) 0· 252 

Infecção pelo HIV – n. (%) 58 (22· 4) 100 (36· 9) <0· 001 

Estado de disglicemia – n. (%) 0· 508 

  

Tabela 11 - Características dos contatos ≤ 18 anos de acordo com perdas e sem 

perdas na cascata de cuidados da ITB. (Continuação) 
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Características   Perdas                      Sem perdas                                p-valor 

Características dos casos de TB    

    Diabetes 83 (32· 0) 81 (29· 9)  

    Pré-diabetes 88 (34· 0) 116 (42· 8) 
 

    Normoglicemia 88 (34· 0) 74 (27· 3)   

AFB positivo – n. (%) 52 (20· 1) 71 (26· 2) 0· 100 

Cavidades no raio-X do tórax- n. (%) 127 (49· 2) 106 (39· 7) <0· 001 

TSD – n. (%) 
 

0· 018 

    Sensível 237 (91· 5) 225 (84· 9)   

    Resistência Rifampicina/Isoniazida 5 (1· 9) 7 (2· 6) 
 

    Resistência à rifampicina 0 (0· 0) 0 (0· 0)   

    Resistência isoniazida 17 (6· 6) 33 (12· 5) 
 

Sintomas da TB- n. (%)   

    Tosse 241 (93· 1) 258 (95· 2) 0· 355 

    Febre 211 (81· 5) 221 (81· 5) 1 

    Perda de Peso 230 (89· 8) 251 (92· 6) 0· 282 

    Fadiga 220 (84· 9) 225 (83· 0) 0· 556 

    Suores noturnos 181 (70· 2) 196 (72· 3) 0· 631 

    Dor torácica 190 (73· 4) 188 (69· 4) 0· 337 

Persistência dos sintomas: n. (%) 

    Tosse 89 (36· 9) 63 (24· 4) 0· 003 

    Febre 10 (3· 9) 6 (2· 1) 0· 234 

    Perda de Peso 14 (5· 4) 24 (8· 9) 0· 133 

    Fadiga 47 (21· 8) 66 (27· 7) 0· 158 

    Suores noturnos 152 (58· 7) 153 (56· 5) 0· 660 

    Dor torácica 31 (14· 4) 27 (11· 3) 0· 399 

Nota: Os dados representam no. (%), exceto a idade e o IMC, que é apresentado como faixa mediana 
e interquartil (IQR).  As variáveis contínuas foram comparadas utilizando-se o teste de Kruskal-Wallis 
e variáveis categóricas utilizando o teste Qui-quadrado de Pearson.  Contatos que não realizaram o 2º 
IGRA foram excluídos. Definição de consumo de álcool: Passado ou atual qualquer consumo de álcool.  
Definição de tabagismo passivo: Viver com alguém que fuma.  Definição do uso de drogas ilícitas: Uso 
de drogas ilícitas passadas ou atuais (maconha, cocaína, heroína ou crack). Definição de persistência 
dos sintomas: Pacientes que na entrevista de avaliação inicial (mês 0) relataram sintoma indicado 
indicaram sintoma e na avaliação da visita 2 (mês 2) ainda relataram ter esse sintoma. Definição da 
etnia Pardo: mistura de europeu, negro e ameríndio. Outras comorbidades:  incluem câncer, doença 
renal, doença pulmonar obstrutiva crônica, alergias e asma. Valores P marcados com negrito indicam 
significância estatística. Abreviaturas: TB: tuberculose, IMC: Índice de Massa Corporal, AFB: 
baciloscopia positiva, TSD: Teste de suscetibilidade de drogas, BCG: Bacille Calmette-Guérin, IGRA: 
Ensaios de Liberação Interferon-Gamma, NA: Não aplicável, n: número. 

 

 

Tabela 11 - Características dos contatos ≤ 18 anos de acordo com perdas e sem 

perdas na cascata de cuidados da ITB. (Continuação) 
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Um estudo prévio do nosso grupo, incluindo toda a coorte de contatos com TB do 

RePORT-Brasil, que incluiu a população adulta, descobriu que há muitas perdas na 

cascata da ITB em todas as etapas (58). Aqui, restringimos as análises para avaliar o 

perfil dessa cascata em pessoas com < 18 anos. Primeiro, foram incluídos os 530 

pacientes ≤ 18 anos de idade, observamos que 291 contatos (54,9%) tinham 

recomendação para TPT. Destes 139 (26,2%) iniciou o tratamento e apenas 65 

(12,3%) o completaram (Figura 20A).  Quando projetamos a cascata de acordo com 

a recomendação para receber o TPT, 139 (47,8%) iniciaram o TPT e 65 (46,8%) o 

completaram (Figura 20B). 

 

Para descrever os fatores independentes associados às perdas globais na cascata de 

cuidados da ITB, foram realizadas análises de regressão logística de fatores clínicos 

e sociodemográficos estratificados por faixa etária. Verificou-se que a idade mais 

jovem foi significativamente associada à perda na cascata de ITB (aumento por 1 ano 

de idade; aOR:0. 89; IC95%:0,85-0,92; p=0,004) (Figura 20C). Além disso, quando 

as características dos casos fontes de TB foram comparadas, verificou-se que o sexo 

feminino (aOR:1,73; IC95%:1. 20-2,51; p=0,004), ter lesões cavitarias pulmonares 

(aOR:2,00; IC95%:1,36-2,96; p=0,003) e apresentar tosse persistente (aOR:1.44; 

IC95%:1.  33-3. 14; p=0,040) foram todos fatores independentes associados a maior 

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

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

Nota: (A) Perdas e abandonos em cada etapa da cascata de cuidados da ITB em ≤18 anos, os 
percentuais foram calculados entre o número de contatos inicialmente identificados (B) O diagrama 
Sankey apresenta o número de contatos que iniciaram o tratamento e aqueles que concluíram o 
tratamento de acordo com a categoria de recomendação TPT.  (C) Análise generalizada das equações 
para avaliar a associação entre características epidemiológicas e clínicas e perdas na cascata de 
cuidados do ITB em ≤18 anos. A população do estudo foi estratificada de acordo com TPT completo 
na cascata do ITB (variáveis incluídas no modelo ajustado: idade (anos), sexo (mulher), cavitações no 
raio-X do tórax apresentaram valores p univariados ≤0.2 (Ver Tabela 11 para detalhes).  Valores p-
significantes são mostrados em fonte tipo negrito. * Esse grupo também inclui 8 contatos no grupo ≤ 18 
anos que iniciaram o TPT sem recomendação da equipe médica do RePORT-Brasil. **Este grupo inclui 
os 2 contatos (≤18 anos) que iniciaram o TPT sem a recomendação da equipe médica do RePORT-
Brasil. Abreviaturas: TB: tuberculose, TPT: Tratamento preventivo da tuberculose.
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5 DISCUSSÃO 

 

A investigação de contatos próximos é uma importante estratégia para a busca ativa 

de novos casos de ITB e TB ativa, que visa reduzir o risco de progressão da doença 

e diminuir a transmissão do Mtb. Nesse contexto, entender os fatores determinantes 

da ITB e das perdas na cascata de cuidados nos contatos de pessoas com TB ativa, 

é fundamental para otimizar as estratégias de rastreamento, acompanhamento, 

tratamento e prognóstico de indivíduos expostos à TB.  

 

Em nossa coorte de contatos de casos fontes de TB pulmonar, avaliamos os 

determinantes da ITB e as perdas na cascata de atendimento em crianças e 

adolescentes, comparando-as com os adultos. No nosso manuscrito intitulado 

Mycobacterium Tuberculosis Infection Among Children and Adolescent Contacts of 

Pulmonary Tuberculosis Cases in Brazil, demonstramos que quanto maior a idade dos 

contatos menores de 18 anos, à exposição ao caso de TB, que apresentasse tosse 

persistente, baciloscopia positiva e presença de cavitação na radiografia torácica 

maior a chance de ITB. Esses achados diferem, quanto à idade do contato, de uma 

revisão sistemática recente e metanálise individual-participante, onde identificou-se 

que crianças menores de 4 anos com contato domiciliar, apresentavam maior risco 

em comparação com crianças de 10 a 14 anos (razão ORs = 2,24, IC 95%: 1,43-

3,51)(77). No entanto, essa diferença pode ser atribuída ao fato de termos utilizado 

apenas o IGRA para o diagnóstico de ITB, o que pode ter resultado na perda do 

diagnóstico na faixa etária menor de 5 anos, cujo percentual de resultados IGRA 

indeterminados foi maior. Outro fator que também poderia explicar estas diferenças, 

é a perda significativa na nossa cascata de cuidados em menores de cinco anos de 

idade, chegando a 88%, sendo mais importante nas etapas iniciais da cascata. 

Contudo, nossos achados foram semelhantes aos desta mesma revisão sistemática 

com metanálise, quanto ao status de escarro do caso (baciloscopia positiva) do caso 

fonte (razão ORs = 5,45, IC 95%: 3,43-8,64) (77). Caso fonte de TB com cavitação na 

radiografia de tórax e baciloscopia positiva são fatores que sabidamente aumentam a 

chance de transmissão da TB, uma vez que as lesões cavitarias apresentam maior 

quantidade de bacilos do que as lesões pulmonares nodulares. O doente com 

baciloscopia positiva elimina mais de 5.000 bacilos por ml de escarro, e estima-se que 

possa infectar de 10 a 15 pessoas em um ano caso não seja tratado (1,78). As 
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características dos casos fontes de TB, de contatos menores que 18 anos, como o 

aumento da idade e ser do sexo masculino foram inversamente associados com a 

chance de um resultado positivo IGRA, em contatos no início do estudo. Aventamos 

que possivelmente estes casos fontes, não eram os cuidadores diretos principais das 

crianças expostas do estudo. Contudo, não podemos confirmar esta possibilidade, já 

que não avaliamos neste estudo, a relação parental e intensidade de contato entre o 

caso fonte e os expostos.  Na população de contatos adultos, encontramos que ser 

contato de caso fonte com diagnóstico de diabetes, foi associada a maior chance de 

conversão IGRA. A associação entre diabetes e TB é objeto de inúmeros estudos, 

sendo esta associação relacionada apresentação clínica grave da TB (79) e 

incremento da carga bacteriana no escarro (80). Além disso, o diabetes foi associado 

a um risco aumentado de desfechos desfavoráveis de tratamento (falha, recorrência 

e morte), assim como de mortalidade avaliada individualmente, em pacientes com 

tuberculose pulmonar (81).  Todos esses achados reforçam a possibilidade de que o 

caso fonte, portador de diabetes, tem maior probabilidade de eliminar mais bacilos 

através do seu escarro e, consequentemente maior chance de contaminar seus 

contatos.   

 

Até o momento, ainda não existe um teste padrão ouro para o diagnóstico de ITB. Os 

métodos atualmente validados e recomendados na prática clínica são o TST e o IGRA 

(46). Esses métodos avaliam a resposta do indivíduo à exposição a antígenos 

micobacterianos, mas não são capazes de predizer a evolução ou diferenciar as 

formas latente e ativa da TB (73). Em nossa coorte, utilizamos o IGRA, uma vez que 

o TST não estava disponível em várias regiões do país, durante o período do estudo. 

O IGRA avalia esta resposta imune anti-Mtb in vitro medindo IFN-γ liberado de 

linfócitos T estimulados por antígenos Mtb específicos, superando as principais 

limitações do TST (isto é, reação cruzada com vacinação BCG e infecção por 

micobactéria não TB), com especificidade aprimorada (73, 82). Grinsdale et al. (83) 

relataram a triagem de mais de 1.000 crianças avaliadas pelo Departamento de Saúde 

Pública de São Francisco usando o IGRA (QFT-TB Gold). Eles descreveram um 

percentual de 100% para o teste IGRA como preditor negativo, com base no fato de 

que nenhum caso de TB ativa ocorreu durante um tempo médio de observação entre 

pacientes com IGRA negativo (83). Para nosso estudo utilizamos o QFT-TB Gold in 

Tube e QFT-TB Gold Plus, este último, tem uma sensibilidade de 54,5% a 87,3% para 
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detectar infecção por Mtb, quando comparado com um padrão de 

referência confirmado microbiologicamente com doença tuberculose (48). Na 

recomendação mais recente sobre o diagnóstico de ITB da Academia Americana de 

Pediatria, o IGRA é preferido para crianças > 2 anos, vacinadas com BCG ou com 

pouca probabilidade de retorno à leitura do TST (57). O uso dos IGRAs 

em crianças com menos de 2 anos é valioso, segundo diversos pesquisadores, 

especialmente em locais onde a vacinação com BCG é obrigatória para evitar o TPT 

desnecessário e consequentemente o aumento dos custos deste tratamento (48). 

 

Em nosso estudo, o grupo de contatos adultos apresentou maior frequência de 

resultado positivo no primeiro teste IGRA (39,1%), seguidos pelos adolescentes de 15 

a 18 anos (34,8%) e 10 a 14 anos (34,1%). Estes dados são consistentes com recente 

publicação, que analisou os dados do SINAN-Brasil em um período de 10 anos (2010-

2019) de indivíduos notificados com diagnóstico de TB, estratificados por faixa etária 

e sexo biológico. Foram notificados 896.314 casos de TB no Brasil no referido 

período.  Este estudo revelou que aproximadamente 70% (n = 632.211) dos 

diagnósticos de TB no Brasil, eram em pessoas de 25 a 64 anos, seguidos por jovens 

de 10 a 24.9 anos (N = 162.589), com aumento significativo na incidência em jovens 

nos últimos anos do estudo (69).  

 

O maior percentual de conversão do IGRA ocorreu em adolescentes entre 15 e 18 

anos (10,4%), sendo a maior taxa de conversão, quando comparada a todas as outras 

faixas etárias investigadas. Estes resultados reforçam a importância de investigação 

e acompanhamento, com estratégias que contemplem as especificidades da 

população adolescente. A prevalência e incidência de ITB encontradas em 

adolescentes podem ser devidas, em parte, a mudanças nos padrões de 

comportamento social com maior exposição ao TB no ambiente extradomiciliar e 

mudanças imunológicas ligadas à puberdade. Outras questões que podem estar 

envolvidas na maior vulnerabilidade dessa faixa etária, são o uso de drogas ilícitas, 

questões psiquiátricas como ansiedade e depressão, agravadas pela dificuldade de 

adesão à investigação diagnóstica e ao tratamento, bem como o estigma associado 

ao diagnóstico (61). Esses fatores, combinados, aumentam a vulnerabilidade dessa 

população, podendo resultar em abandono ao tratamento e acompanhamento com 

aumento de chance de desfechos ruins (61). Além disto, adolescentes com TB ativa 
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não diagnosticados e não tratados podem transmitir o Mtb, potencializando o número 

de infectados por causa do alto número de contatos sociais. Em recente estudo 

realizado em oito hospitais infantis de 7 cidades chinesas, realizado em crianças e 

adolescentes <18 anos, foi encontrado que pacientes de 12 a 18 anos tiveram taxas 

de TB pulmonar mais altas (31,0%, 22/71) que os outros grupos etários (84). As 

evidências emergentes sugerem que os modelos atuais de atenção, não atendem às 

necessidades específicas dos adolescentes expostos à TB. Portanto, se faz 

necessário políticas públicas de controle da tuberculose específicas para o 

adolescente, que visem aumentar rastreio, diagnóstico, acolhimento e 

consequentemente aumentar a adesão ao tratamento e acompanhamento desta 

população com suas especificidades.  

Encontramos maior percentual de IGRA indeterminado em menores de 5 anos (6%). 

Esse resultado está de acordo com estudos anteriores que apontam maior percentual 

de resultados indeterminados em crianças menores de 5 anos, quando comparadas 

às demais faixas etárias (85,86). Kay et al. encontraram maior ocorrência de 

resultados indeterminados de IGRA em crianças menores de 1 ano de idade (23%), 

9% em crianças de 1 a 3 anos, 5% em crianças de 2 a 4 anos, todos significativamente 

maiores, quando comparados com pessoas entre 5 e 18 anos (2%) (86). O grupo 

Pediatric Tuberculosis Network European Trials, que reuniu e analisou dados de cinco 

locais em toda a Europa, incluindo 1.128 crianças, encontrou uma proporção geral 

baixa de resultados indeterminados e não houve diferença significativa entre os dois 

tipos de IGRAs usados (20 de 1.093, 1,8 % para QFT-Gold in Tube vs. 6 de 382, 

1,57% para T-SPOT.TB; P = 0,77). Ocorreram maiores taxas de indeterminados em 

crianças menores que chegaram a 4,1% (22). Um estudo recente conduzido em uma 

população de cuidados primários em Denver Health, EUA, encontrou uma taxa geral 

de IGRA indeterminado de 0,5% e 1,3% em crianças de 2 a 5 anos (85). As maiores 

proporções de resultados indeterminados de IGRA em crianças pequenas podem 

estar relacionadas ao status imunológico, infecções concomitantes, uso de 

corticosteroides, desnutrição e localização da TB doença (48). Consideramos que o 

percentual de IGRA indeterminado, até então relatado na literatura, não limita a sua 

utilização na faixa etária < 5 anos. Sugerimos que a sua utilização para o diagnóstico 

de ITB na população pediátrica seja ampliada, devido a sua elevada especificidade, 

além de menor chance de perdas de seguimento. 
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Quanto à incidência de TB ativa, encontramos nos menores de 18 anos, uma 

incidência de TB de 1,13% (95% IC: 0,34-4,68) por 100 pessoas-ano, sendo 4 casos 

de TB em contatos que não iniciaram o TPT, apesar de recomendado. No Brasil entre 

2010 e 2020 foram registrados 14.802 casos de TB em crianças, com coeficiente 

médio de incidência de 4,5/100.000 hab, observando-se que os coeficientes médios 

de incidência mais altos foram registrados nos estados: Amazonas (11,6/100.000 

hab.), Rio de Janeiro (9,7/100.000 hab.), Mato Grosso (8,4/100.000 hab.) e 

Pernambuco (7,0/100.000 hab.), sendo os dois primeiros, sítios do nosso estudo (87). 

 

A OMS definiu em 2018 que em grupos de alto risco para o desenvolvimento de TB 

ativa (infecção por HIV e contatos domiciliares com menos de 5 anos de idade) o TST 

e o IGRA não são imprescindíveis para iniciar o TPT (46). Quando o teste faz parte 

da avaliação da ITB, não há preferência na diretriz pelo TST ou IGRA; a escolha do 

teste deve ser feita com base nos recursos disponíveis em cada local. No Brasil, o 

TPT é recomendado para pessoas infectadas, identificadas por TST ou IGRA, quando 

estão sob risco de desenvolver TB, uma vez que a TB ativa é excluída (1, 71). Nosso 

estudo encontrou uma lacuna na indicação de TPT em crianças, adolescentes e 

adultos, o que pode contribuir para um maior risco de desenvolvimento de TB ativa no 

Brasil. Observamos que dos 530 contatos menores de 18 anos, apenas 139 (26,2%) 

iniciaram o TPT e apenas 65 (12,3%) completaram o tratamento. Entre os adultos 

esses percentuais foram ainda menores, dos 1.265 contatos apenas 10,6% 

completaram o tratamento. Estes resultados foram inferiores aos notificados e 

publicados no Boletim Epidemiológico do MS do Brasil em março de 2022 referente 

ao período acumulado de 2018 a 2021, onde foi relatado um percentual 63% de 

conclusão do TPT (4). Considerando a meta estabelecida pela OMS, que é 

diagnosticar e tratar a ITB, garantindo que 90% delas concluam o tratamento, existe 

um alto risco de desenvolvimento da doença ativa nesta população do estudo, pois 

apenas uma minoria concluiu o tratamento de ITB.  

 

O TPT reduz o risco de evolução da ITB para TB ativa e consequentemente reduz 

chance de transmissão e morbimortalidade por TB. Contudo, a longa duração do 

tratamento e o efeito colateral dos medicamentos, podem ser importantes barreiras 

para o sucesso terapêutico, contribuindo para taxas extremamente baixas de adesão 

do TPT (estimadas em 2016 como sendo tão baixas quanto 7% globalmente) (2, 54, 
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66). A utilização de esquemas terapêuticos para a ITB, mais curtos, tem se mostrado 

promissor. Até 2021 no Brasil, os esquemas de tratamento disponibilizados pelo SUS 

para ITB eram isoniazida por seis (6H) ou nove meses (9H) ou rifampicina por quatro 

meses (4R) (4). No nosso estudo, o TPT administrado foi a isoniazida, entre 6 e 9 

meses, seguindo o esquema de tratamento prioritário para ITB no período do estudo. 

A partir de 2021, foi disponibilizado pelo SUS, a associação de rifapentina com 

isoniazida, em doses semanais, durante três meses (12 semanas), como tratamento 

da ITB. Consideramos este um grande ganho para a melhor adesão e conclusão do 

TPT, já que esta opção terapêutica é mais vantajosa em comparação com as demais, 

por ter menor quantidade de doses e a maior segurança relativa. Em 2022, já é 

possível constatar considerável utilização desse esquema em diferentes UF do 

Brasil(4). 

 

Encontramos uma perda significativa na cascata de cuidados da ITB em crianças 

menores de 5 anos de idade (88%), com 62% dos pacientes não iniciando TPT, 10% 

daqueles que iniciaram o TPT não completaram o tratamento e 16% não realizaram o 

segundo teste IGRA. Esses achados são de grande preocupação porque, o maior foco 

de triagem e rastreamento de contatos de TB deve ser colocado em crianças durante 

seus primeiros 5 anos de vida, pois este é um período de alto risco de progressão da 

ITB para a doença ativa. De fato, o risco de incidência de TB entre bebês e crianças 

expostos é muito alto, chegando a 20% em 2 anos da exposição (74). Muitos estudos 

anteriores descreveram a investigação de contatos em crianças e adultos para ITB e 

TPT  (60, 74, 88, 89), mas a utilização da análise da cascata de cuidados do ITB pode 

proporcionar uma maior profundidade de compreensão da dinâmica do cuidado e o 

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

 

Em nosso estudo, utilizando a cascata de cuidados na ITB em crianças e adolescentes 

agrupados por idade, menores que 18 anos, encontramos que 53,2% dos que 

iniciaram o TPT não o concluíram, sendo a maior perda nas fases de recomendação 

e início do TPT. Estes achados reforçam a necessidade de treinamento das equipes 

que atendem os contatos expostos à TB, acerca das indicações do TPT, além da 

acessibilidade ao tratamento, acompanhamento e monitoramento da manutenção do 

tratamento com intensificação da busca ativa dos que abandonam o TPT. Nossa taxa 

de perda  foi maior do que as descritas em duas coortes brasileiras de crianças e 
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adolescentes (61); a primeira encontrou uma taxa de perda de TPT de 

aproximadamente 25% em uma série de casos (61) e a segunda coorte brasileira (60) 

encontrou uma taxa de perda do TPT de 27,3%. A diferença entre os nossos achados 

e, os encontrados por estes estudos pode estar relacionada com as diferentes 

metodologias aplicadas nos referidos estudos. Note-se que, nossos achados foram 

consistentes com dados de populações migrantes em países de alta renda, 

destacados por uma meta-análise publicada recentemente demonstrando que apenas 

52% dos migrantes (adultos e pediátricos) que testaram positivo para ITB iniciaram ou 

concluíram o tratamento (91). 

 

Revisões sistemáticas recentes, identificaram fatores importantes para o início e 

manutenção do TPT, incluindo medo de estigma, lacunas de conhecimento, acesso 

precário a testes para identificação de ITB (TST e IGRA,) deficiência na realização de 

radiografia torácica para identificação de TB ativa (antes de recomendar e iniciar TPT), 

a percepção dos pais ou cuidadores quanto ao risco da ITB e, regimes de tratamento 

prolongados (54, 59, 88). Outro resultado importante e alarmante do nosso estudo, foi 

a maior perda na cascata de cuidados, na faixa etária menor que 5 anos. Os fatores 

associados à perda tão substancial, foram não ter realizado o 2º IGRA (quando 

aplicável) e não ter iniciado o TPT recomendado. Esse achado é consistente com o 

que foi relatado em 2021 pela OMS (2), notadamente pelo lento progresso na 

detecção da TB pediátrica no mundo, mais observada em contatos menores que 5 

anos de idade.  Entender os motivos destas perdas, é essencial para melhorar a 

adesão e a conclusão do TPT. Diversos pontos devem ser considerados, nesta 

análise, desde a realidade socioeconômica, acesso aos serviços de saúde, 

compreensão dos pais acerca da tuberculose, seus riscos e complicações, passando 

também pelas barreiras de crenças e medos dos cuidadores. 

 

A análise do Índice de Desenvolvimento Humano (IDH), é parte importante deste olhar 

para os determinantes sociais da TB, pois é a medida mais difundida que captura a 

desigualdade socioeconômica e o desenvolvimento humano usados especialmente 

pelas Nações Unidas. Para a obtenção do IDH são analisados dados referentes à 

escolaridade, renda e nível de saúde, considerando a expectativa de vida da 

população. Nos últimos 30 anos, houve uma melhora significativa do IDH no Brasil 

que era de 0,613 em 1990, chegando em 2015 a 0,753 (92). Um dos motivos da 
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melhora do IDH, foi a implementação no Brasil, em 2004, de um programa de 

transferência de renda condicional, incorporado no sistema previdenciário, que 

beneficiava cerca de um quarto da população.  Porém, o IDH não vem crescendo no 

Brasil desde meados da década passada, onde o IDH de 0,754 em 2021 é semelhante 

ao IDH de 2015 e, pouco maior do que o de 2012. Fatores como a pandemia da 

COVID-19 e a recessão econômica de 2020, poderiam justificar a estagnação do IDH 

no Brasil (92). A análise do IDH é importante, mas também é necessário observar que 

este índice pode variar muito para baixo, nos bolsões de miséria existentes nas 

cidades brasileiras, onde nossos dados foram coletados. A grande maioria dos 

contatos de TB ativa do nosso estudo referiu ter renda familiar igual ou inferior a um 

salário-mínimo ou sem renda. Considerando a realidade socioeconômica da 

população exposta ao Mtb, é importante que sejam ampliadas as estratégias e 

políticas públicas que visam a redução da pobreza e, expansão da proteção social, 

contribuindo desta forma, para melhor adesão e conclusão do tratamento, bem como 

para reduzir a morbimortalidade por TB na população economicamente vulnerável. 

Diversos estudos realizados no Brasil, avaliaram o impacto do programa de 

transferência de renda condicional, o Programa Bolsa Família (PBF), e o impacto no 

controle da TB. Nery et all, relataram uma redução em 4% na incidência de TB, nos 

municípios com alta cobertura do PBF (93). Outro estudo brasileiro avaliou o impacto 

da Estratégia Saúde da Família (ESF) e do PBF na mortalidade por TB no Brasil, 

encontrando uma redução na taxa de mortalidade por TB em locais com alta cobertura 

da ESF (RR 0,80, IC 95% 0,72–0,89). Um aumento na cobertura do PBF foi 

significativamente associado a uma redução na taxa de mortalidade por TB (RR 0,87, 

IC 95% 0,81–0,96) (94). Reis-Santos, Barbara, et al, evidenciaram que ser beneficiário 

do PBF no Brasil, melhorou as taxas de cura da TB em 8% (95). Estes dados reforçam 

a importância de incluir nas políticas públicas de combate à TB o apoio econômico 

aliado à promoção da saúde para à população em investigação e tratamento da ITB e 

TB ativa. 

 

Os problemas relacionados ao sistema de saúde de diversos países com a escassez 

de exames diagnósticos (96), medicamentos e a necessidade de um sistema de 

vigilância e monitoramento mais intensivo, podem contribuir para as baixas taxas de 

conclusão do TPT. A reversão deste cenário exige maior financiamento para os 

programas de combate à tuberculose e ampliação das políticas públicas que 
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englobem programas de educação em saúde, para os responsáveis e cuidadores 

desta população alvo, visando esclarecer a importância do acompanhamento, os 

riscos do não tratamento, esclarecer dúvidas acerca da doença, sua prevenção e seu 

tratamento. Igualmente importante é o treinamento contínuo de profissionais que 

atendem esta população, além da intensificação da busca ativa dos contatos e resgate 

dos que abandonam o tratamento e o acompanhamento. Outro ponto relevante, é 

garantir o acesso aos métodos diagnósticos e disponibilização dos tratamentos já 

validados cientificamente.  

 

Em estudo prévio, nosso grupo mostrou como o tempo entre o diagnóstico do caso 

fonte de TB e a investigação dos contatos, estavam diretamente relacionados ao 

preenchimento da cascata de cuidados (58). No presente estudo, quando avaliamos 

a mesma comparação por faixa etária, constatamos que em crianças menores que 5 

anos de idade, houve associação estatisticamente significante entre atraso na triagem 

para diagnóstico de ITB e perda na cascata assistencial. Esse resultado é relevante 

porque, há evidências de que a maioria dos casos de TB entre os contatos é 

diagnosticada nos primeiros seis meses, após o diagnóstico do caso fonte de TB (97, 

98). Curiosamente  encontramos que estiveram inversamente associado a perda na 

cascata ser contato de caso fonte portador do vírus HIV e, ser contato de caso fonte 

usuário de drogas ilícitas. Nosso estudo não obteve informações sobre os motivos 

pelos quais ocorreu a adesão ou abandono do acompanhamento, limitando assim, 

análise deste achado. 

 

Identificamos que os contatos menores que 18 anos, de caso fonte de TB ativa com 

características como, ser mulher, ter tosse persistente e cavitações pulmonares, foram 

fatores de risco independentes para perdas na cascata do ITB. Até onde sabemos, 

não há nenhuma evidência prévia, que descreva a relação desses fatores com a perda 

na cascata de cuidados do ITB nos contatos. No entanto, esses fatores estão 

relacionados ao risco aumentado de transmissão de TB entre crianças.  Doença 

pulmonar extensa no caso fonte, observada na radiografia do tórax, tem sido 

associada ao aumento do risco de infecção nos contatos (99), e a duração da tosse 

no caso fonte de TB, também tem sido demonstrada como fator associado ao aumento 

do risco de transmissão entre crianças (100). A hipótese que os casos fontes de TB 

que são cuidadores de crianças e apresentam doenças clínicas mais graves, podem 
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ser menos propensos a levar seus filhos aos centros de saúde, para realizar a triagem 

de ITB e iniciar e completar o TPT. Estes achados são preocupantes, pois os fatores 

associados às perdas, são sabidamente associados a maior risco de contaminação 

destes contatos, que somados, aumentam a chance de adoecimento, sobretudo nesta 

população mais vulnerável. 

 

Este estudo tem limitações.  Em primeiro lugar, o projeto inicial da coorte RePORT-

Brasil não tinha um foco específico na população pediátrica. Assim, não havia 

pediatras examinando tais indivíduos como parte do protocolo de pesquisa, o que 

poderia ter trazido uma caracterização mais detalhada de nossa coorte.  Em segundo 

lugar, não foi avaliado a relação parental entre os contatos e seus casos fontes, nem 

se o caso fonte de TB era o principal cuidador de seus contatos.  Em terceiro lugar, o 

fato de o TST não ter sido realizado sistematicamente, devido à indisponibilidade do 

reagente do teste em diversos centros de saúde brasileiros no momento do estudo. 

Note-se que, atualmente, as diretrizes da OMS e do Brasil recomendam o TST ou o 

IGRA quando o teste faz parte da avaliação do (1, 46). Por fim, a ausência de dados 

psicossociais sobre as razões pelas quais as famílias não continuaram com o 

acompanhamento e tratamento das crianças e adolescentes.  Independentemente 

dessas limitações, os achados do nosso estudo multicêntrico e prospectivo de uma 

coorte de contatos de TB, apontam para uma situação grave no monitoramento de 

uma população com alto risco de desenvolver TB ativa, mesmo em centros de 

referência de alta qualidade para tratamento de TB no Brasil. 
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6 CONCLUSÃO 

 

Os resultados descritos nesta tese proporcionaram as seguintes conclusões:  

• Quanto maior a idade dos contatos menores de 18 anos, à exposição ao caso 

fonte de TB que apresentasse tosse persistente, baciloscopia positiva e 

presença de cavitação na radiografia torácica, maior a chance de ITB. 

• A maior positividade e percentual de conversão do IGRA ocorreu em 

adolescentes entre 15 e 18 anos, quando comparada a todas as outras faixas 

etárias pediátricas investigadas. 

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

• Identificamos perdas em todos os estágios da cascata de cuidados da ITB, 

principalmente nas etapas iniciais de triagem em crianças e adolescentes, 

sobretudo nos menores de 5 anos de idade. 

• Contatos próximos com baixo nível socioeconômico, contatos de casos fontes 

de sexo feminino, com tosse persistente, cavitação na radiografia do tórax, 

tiveram mais risco de não completar a cascata de cuidados de ITB nos sítios 

do estudo. 

 

Crianças e adolescentes residentes em países de baixa renda enfrentam grandes 

barreiras para concluir a investigação e o tratamento do ITB.  A triagem de contatos 

próximos é uma importante estratégia para a busca ativa de casos novos de ITB e TB 

ativa, objetivando reduzir os casos de TB não diagnosticados, a progressão da ITB 

para doença, interrompendo assim, a transmissão do bacilo da tuberculose na 

comunidade. Nossos achados referentes às perdas na cascata de cuidados e 

determinantes do ITB em crianças e adolescente, levantam uma grande preocupação, 

com a necessidade urgente de aprimoramento das políticas públicas de saúde, para 

otimizar o rastreio, o diagnóstico, o tratamento e, principalmente, o monitoramento até 

a conclusão do tratamento, dos contatos de TB, sobretudo nos menores que 18 anos. 

A figura 21 delineia um paralelo entre os resultados desta tese e as possíveis 

recomendações que poderão contribuir com as políticas e instrumentos necessários, 

para quebrar o ciclo contínuo de transmissão do Mtb e consequente ITB e TB ativa. 

Estas ações precisam ser prioritárias, fortalecidas e totalmente implementadas para 

nos aproximar do fim da TB.  



 

Figura 21 - Conclusões da tese e recomendações   
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