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RESUMO

DISSERTACAO DE MESTRADO EM MEDICINA TROPICAL
Barbara Almeida Ferreira

A tuberculose (TB) € uma doenca infecciosa, anualmente responsavel por mais
de 1,5 milh&o de mortes, dentre os mais de 10 milhdes de casos. Estima-se que 10%
de todos os casos de TB ocorra em criancas <15 anos e que 650 védo a 6bito todos os
dias. Além dos obstaculos no diagndstico e tratamento em criancas, a presenca de
comorbidade pode ser fator de risco adicional para o adoecimento, o atraso no
diagnéstico, o abandono ao tratamento, a recidiva e a mortalidade. O objetivo deste
trabalho é descrever aspectos epidemioldgicos, clinicos e terapéuticos em criancas
notificadas com TB em um centro de referéncia terciario, além de comparar 0s grupos
com e sem comorbidade, quanto as variaveis analisadas. Trata-se de um estudo
descritivo, tipo série de casos, realizado a partir de dados coletados de prontuarios de
pacientes notificados com TB e atendidos nas divisdes ambulatoriais ou de internagéo
do Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira, durante o periodo de 2007
a 2018. Foram analisados 85 casos, 54,1% do sexo masculino, com média de idade
de 6,2 anos. Em 49 (57,7%) casos havia histéria de contato com TB, dos quais 95,1%
ocorridos ha menos de 2 anos. A forma mais frequente foi a TB intratoracica, seguida
pela ganglionar. Estratificando os pacientes de acordo com a presenca (cCom, 36,5%)
ou auséncia de comorbidade (sCom, 65,5%), observou-se que a taxa de PT nao
reatora foi significativamente maior (69,6% vs 25%, p<0,01), bem como o baixo peso
(42,7% vs. 5,8%, p<0,001), no cCom em relacdo ao sCom. A comorbidade mais
frequente foi a infeccdo pelo HIV, seguida por doencas pulmonares crbnicas. O
sistema de escore foi relevante para o diagnéstico de TB pulmonar em ambos os
grupos de pacientes, pois mais de 90% atingiu escore 230. O esquema basico foi
utilizado em todos os casos, exceto em 5 (5,9%), e teve tempo médio de duracéo de
6,2 meses na TB pulmonar e de 9,6 meses na TB 6ssea e/ou meningea, sem diferenca
significativa entre os grupos (p>0,05). A distribuicdo dos desfechos foi semelhante no
cCom e sCom, com taxa de cura de 93,5% e 90,7% e taxa de abandono de 6,5% e
de 9,3%, respectivamente. Nosso estudo reitera a associacao entre exposi¢cdo a um
caso indice ha <2 anos e o adoecimento em criancas. A baixa reatividade da PT
naqueles cCom é fator dificultador para o diagndstico, necessitando de maior grau de
suspeicdo neste grupo. O esquema béasico por 6 meses mostrou-se eficaz, inclusive
em pacientes cCom, corroborando as recomendacdes do MS. Nesta populacdo, na
qual a presenca de comorbidade foi notavelmente mais elevada do que em outros
estudos, ndo houve diferenca na duragéo do tratamento, nem no desfecho de criancas
cCom em relagcdo as sCom. Portanto, estes dados sugerem que criancas cCom
necessitam de melhor investigacao clinico-epidemiologica e garantia de acesso ao
diagnéstico, pois o acompanhamento e tratamento adequados conferem desfecho
favoravel da TB em criangcas cCom ou sCom.
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ABSTRACT

MASTER DISSERTATION IN TROPICAL MEDICINE

Barbara Almeida Ferreira

Tuberculosis (TB) is an infectious disease, responsible annually for more than
1.5 million deaths, among more than 10 million cases. It is estimated that 10% of all
TB cases occur in children <15 years old and that 650 die every day. In addition to the
obstacles to diagnosis and treatment in children, the presence of comorbidity can be
an additional risk factor for sickening, delay in diagnosis, abandonment of treatment,
relapse, and mortality. The objective of this study is to describe epidemiological,
clinical, and therapeutic aspects in children notified with TB at a tertiary referral center,
in addition to comparing the groups with and without comorbidity, regarding the
analyzed variables. This is a descriptive, case series study, carried out based on data
collected from medical records of patients notified with TB and treated in the outpatient
or inpatient divisions of the Institute of Childcare and Pediatrics Martagédo Gesteira,
from 2007 to 2018. 85 cases were analyzed, 54.1% were male, with a mean age of 6.2
years. In 49 (57.7%) cases, contact with a TB case was reported, of which 95.1%
occurred less than 2 years ago. The most frequent form was intrathoracic TB, followed
by lymph node TB. Stratifying patients according to the presence (cCom, 36.5%) or
absence of comorbidity (sCom, 65.5%), it was observed that the rate of non-reactive
tuberculin skin test (TST) was significantly higher (69.6% vs 25%, p <0.01), as well as
low weight (42.7% vs. 5.8%, p <0.001), in cCom compared to sCom. The most frequent
comorbidity was HIV infection, followed by chronic lung diseases. The scoring system
was relevant for the diagnosis of pulmonary TB in both groups of patients, since more
than 90% reached a score 230. The first line treatment was used in all cases, except
for 5 (5.9%), and had an average duration of 6.2 months in pulmonary TB and 9.6
months in bone and/or meningeal TB, with no difference between groups (p> 0.05).
The distribution of outcomes was similar in cCom and sCom, with a cure rate of 93.5%
and 90.7% and an abandonment rate of 6.5% and 9.3%, respectively. Our study
reiterates the association between exposure to an index case <2 years ago and illness
in children. The low reactivity of TST in those cCom is a challenge for the diagnosis,
requiring a higher index of suspicion in this group. The first line treatment for 6 months
proved to be effective, even in cCom patients, corroborating the recommendations of
the Ministry of Health. In this population, in which the presence of comorbidity was
noticeably higher than in other studies, there was no difference in the duration of
treatment or in the outcome of cCom children in relation to sCom. Therefore, these
data suggest that cCom children need better clinical-epidemiological investigation and
guaranteed access to diagnosis, as adequate management, monitoring, and treatment
provide a favorable outcome for TB in cCom or sCom children.
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1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma doenca infecciosa, causada por bactérias do
complexo Mycobacterium tuberculosis, cuja espécie mais importante leva o0 mesmo
nome e é conhecida como Bacilo de Koch (BK). A transmissdo se da,
majoritariamente, pela via aérea, causando preferencialmente doenca pulmonar,
porém pode afetar outros tecidos do hospedeiro, caracterizando a forma clinica
extrapulmonar.t? O sistema digestivo, amigdalas e outros que possam ter contato
direto com o0 agente etioldégico podem ser vias de transmissdo. Embora seja uma
doenca curavel na maioria dos casos, quando adequadamente tratada, ainda constitui
um grave problema de saude global. A TB integra a lista das 10 principais causas
gerais de morte e é a doenca infecciosa por agente Unico que mais mata no mundo,
ultrapassando a infeccéo pelo virus da imunodeficiéncia humana e sua consequente

sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS).3

A Organiza¢cdo Mundial da Saude (OMS) e a Organizagcdo das Nacdes Unidas
(ONU) lancaram estratégias na ultima década com o objetivo de reduzir ndo s6 o
namero de casos de TB, como também a emergéncia de TB drogarresistente (TB-
DR), crescente preocupacéo na atualidade. Em 2018, durante a primeira Reunido de
Alto Nivel sobre TB da ONU, foram estabelecidas metas para que se alcance o fim da
epidemia até 2030 e a eliminacdo da TB até 2035.3° As intervencdes necessarias
para atingir tais objetivos incluem ac¢des voltadas para o diagnéstico, o tratamento e a
prevencdo da doenca, além de medidas mais amplas no ambito socioeconémico e de

salde publica.368

Apesar da reducgédo de 1,6% ao ano na incidéncia de TB em todo o mundo e de,
no Brasil, ter se mantido em declinio nos ultimos vinte anos, essas taxas ainda estéo
distantes daquelas estabelecidas como alvo para 2020 pelo documento Estratégia
para o Fim da Tuberculose (“The End TB Strategy”) de 2015.36910 Alguns desafios
ainda devem ser enfrentados a fim de se atingir esta meta, tais como: 4 milhdes de
casos nao detectados; a preocupante crise TB-DR; a coepidemia TB-HIV; custos
elevados de toda a rede estratégica; o fornecimento lento de novas ferramentas
fundamentais para diagnostico e tratamento; e falhas no financiamento para pesquisa

e servicos de salde.”® Esses obstaculos se tornam ainda maiores nos grupos



vulneraveis, reconhecidos em 2017, através da Declaracdo de Moscou para o Fim da
Tuberculose, destacando-se a populagédo de criangas.!

A TB na crianca € estimada, globalmente, em 1 milh&o de casos ao ano, dos
quais, em 2017, foram registrados mais de 200.000 6bitos.2> Embora menor em
nameros absolutos, comparado ao adulto, a existéncia do problema ndo pode ser
negligenciada, pois, devido ao seu sistema imune ainda imaturo, o impacto nesta
populacdo € bastante relevante, sendo necessarias estratégias e acodes
especificas.'™2 O status imunoldgico da crianca explica o forte vinculo entre a TB e
outras comorbidades, que podem ser doengas transmissiveis ou ndo transmissiveis
gue afetam o sistema imunolégico, o que leva a um quadro de dupla carga de doenca

em criancas de areas endémicas.!1214



2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Epidemiologia da tuberculose

Anualmente, a TB é responsavel por mais de 1,5 milhdo de mortes, dentre os
10 milhdes de casos estimados, com uma incidéncia global de 132 casos/100.000
habitantes, podendo atingir mais de 500 casos/100.000 habitantes em paises de alta
carga de TB. A taxa de mortalidade é de aproximadamente 20 mortes/100.000
habitantes.36-8

No Brasil, o coeficiente de incidéncia em 2018 foi consideravelmente menor, de
45 caso0s/100.000 habitantes, porém ha uma discrepancia de distribuicdo da doenca,
atingindo valores até trés vezes maiores que a média nacional em algumas capitais,
tais como Manaus (104,7/100 mil hab.), Rio de Janeiro (88,5 /100 mil hab.) e Recife
(85,5/100 mil hab.), ou ainda em popula¢des de etnia indigena e de pessoas privadas
de liberdade.1%*> O coeficiente de mortalidade nacional é, aproximadamente, 10 vezes
menor do que o mundial, de 2,3 mortes/100.000 habitantes, porém ainda esta distante
do alvo estabelecido para 2020 de reducédo de 95% em 5 anos.'° Desse modo, o Brasil
ainda comp®e a lista dos 30 paises que contribuem com 90% dos casos de TB no
mundo, ocupando a 302 posicédo3, além de ser o 17° pais em nimero de criancas

adoecidas por TB.16

A TB-DR é uma crescente preocupacdo nas ultimas décadas. A incidéncia
global estimada é de 6,4 casos/100.000 habitantes, o que representa 3,4% do total de
novos casos. Essa proporgdo se torna muito maior entre 0s casos de retratamento,
chegando a 18%. Os paises com a maior propor¢cdo de TB-DR sao aqueles da ex-
Unido Soviética, seguidos pelo sudeste asiatico e Africa. Apesar de o nimero absoluto
de casos e o numero de mortes terem sofrido reducdo, segundo o ultimo relatério da
OMS(2019), a tendéncia da proporcao de casos resistentes em relagdo ao total de
novos casos é de aumento.® O Brasil ndo esta entre os 30 paises de maior carga de
TB-DR, entretanto o numero absoluto de TB-DR aumentou a cada ano entre 2001 e
2017. Claramente, houve um concomitante incremento da notificagdo, mas, ainda
assim, é provavel que as taxas nacionais estejam subestimadas.3'°® Em grupos de

vulneraveis, como criancgas, € crucial a histéria de contato com um caso de TB-DR ou



de falha clinica na terapia de primeira linha, para um melhor manejo do seu

tratamento.

Outro desafio € a coinfeccdo TB/HIV, que contribuiu com 1/3 das mortes por
TB no mundo em 2018. E estimado que 8,6% do total de casos de TB s&o infectados
pelo HIV, chegando a 9-11% no Brasil. A maior propor¢éo esta nos paises africanos,
excedendo 50% em algumas regides. O risco de desenvolver TB em pessoas vivendo
com HIV (PVHIV) é 19 vezes maior do que o risco na populacao geral, fato que faz
com que o HIV seja a principal comorbidade em pacientes com TB e impbe a
necessidade de maior vigilancia nesta populagdo.1°

2.2 Agente etiologico da tuberculose: aspectos da biologia

O sequenciamento completo do genoma, da maioria das espécies do género
Mycobacterium, levou a uma mais refinada reclassificacdo. As espécies
micobacterianas de crescimento lento ou rapido foram divididas em cinco principais
clados monofiléticos com quatro novos géneros, dos quais o clado “Tuberculosis-
Simiae” contém o principal agente etiolégico da TB, o complexo Mycobacterium
tuberculosis, além de outras espécies patogénicas (M. leprae, M. avium, M. gordonae,
M. kansasii, M. simiae). O clado “Fortuitum-Vaccae”, abrange todas as outras
espécies de micobactérias de crescimento rapido e o “Complexo Terrae”, é formado
pelos clados Terrae + Triviale, onde as espécies M. triviale e M. koreense também

formam consistentemente um clado mais ramificado dentro desse complexo.'":*8

As micobactérias sédo bacilos aerdbios, ndo moveis e ndo esporulam, com taxa
relativamente lenta de replicacdo em comparacdo com outras bactérias (cerca de 24
horas por geracdo). Sua parede celular é rica em lipidios, glicolipidios e
polissacarideos. O acido micdlico, o principal composto lipidico da parede celular, é
fortemente hidrofobico, permitindo que as bactérias sobrevivam no macréfago e
resistam as drogas hidrofilicas e a desidratacdo. O alto conteudo lipidico (~60 %) da
parede celular torna o bacilo M. tuberculosis resistente a descoloracdo por acido, apos
ser corada com corante basico fucsina, sendo, por esta razdo, denominados bacilos

alcool-acido resistentes (BAAR).17:18



2.3 Patogénese datuberculose

A principal via de infec¢cdo, em quase totalidade dos casos, é respiratoria, a
partir da aspiracdo dos bacilos de M. tuberculosis para os pulmdes. A particula
infectante é denominada particula de Wells, gerada a partir da tosse de um paciente
bacilifero. Esta possui, em geral, poucos bacilos e mede cerca de 3-10u de didametro,
0 que a permite permanecer suspensa no ar por muitas horas, driblar o sistema
mucociliar do trato respiratério e atingir os alvéolos.**+1%20 Qutras vias reconhecidas,
porém raras, sdo amigdalas e ileo. O foco primario é definido como uma reac¢éo ao M.
tuberculosis no sitio do inoculum.!

A partir do contato com o bacilo, inicia-se, paralelamente, a sua multiplicacao e
a resposta imune do hospedeiro, as custas principalmente da imunidade celular.41°
No individuo imunocompetente, ha formacéao de granuloma com células gigantes de
Langhans, formadas a partir da migracdo de macréfagos a regido, originados de
mondcitos circulantes e histiécitos locais.t141® No pulmdo, o foco primario é
denominado foco de Ghon. Sua forma de apresentacédo é tipicamente um ndodulo
Unico, variando de 3mm a 1cm de diametro. %20

Além da resposta imune tecidual, ha o estabelecimento da resposta de
hipersensibilidade, que pode ser acompanhado de febre. O periodo de incubacéo,
entre 0 momento da infeccdo e o desenvolvimento da hipersensibilidade cutanea, é
de 4 a 8 semanas, podendo variar entre 2 a 12 semanas.!* Esta resposta é
evidenciada pela Prova Tuberculinica (PT), importante ferramenta, tanto para a
determinacdo da infeccdo latente pelo M. tuberculosis (ILTB), quanto para o
diagnéstico da doenca em criancas, através de sistemas de escore.2°

Apesar da cascata de ativagao imune, a multiplicacdo dos bacilos continua e
estes migram através dos vasos linfaticos para os ganglios satélites, situados no
mediastino. Ao conjunto constituido pelo foco primario e pelo foco ganglionar, da-se o
nome de complexo primario.'*

Devido a proximidade dos linfonodos mediastinais com 0s vasos sanguineos,
ha a disseminacédo hematogénica dos bacilos, que podem ser eliminados pelo sistema
reticuloendotelial, sem desenvolvimento de doencga clinica, ou podem evoluir para a
forma primaria da doenca. Na TB primaria, o bacilo pode se instalar em diversos
orgaos, como o Sistema Nervoso Central (SNC), ossos, linfonodos periféricos, rins ou

até mesmo novamente nos pulmdes, caracterizando a TB miliar.1:14:19.20



Em 90-95% dos casos, a primo-infecgdo se encerra e 0 complexo primario
evolui para cura. Em aproximadamente 5% dos casos, M. tuberculosis pode
permanecer quiescente por um longo periodo, nos mais diversos 06rgaos,
estabelecendo a ILTB. Sob condi¢des que facilitem a proliferacéo do bacilo ou alterem
0S mecanismos imunes do individuo, M.tuberculosis volta a ser capaz de causar
doenca, pulmonar ou extrapulmonar, dando inicio as manifestagées clinicas.141°
Diversos fatores parecem influenciar o equilibrio entre a ILTB e a progressao para TB

ativa, tais como idade, estado nutricional, vacinagdo com BCG e estado imunolégico.?!

2.4 Aspectos datuberculose nacrianca

Segundo a OMS, “crianga” é todo individuo de até 19 anos inclusive, a nao ser
que a lei nacional o defina como adulto em uma idade inferior. Entretanto, as
definicbes da instituicAo em relacdo a idade possuem &reas de intersecao:
“adolescente” é aquele entre 10 e 19 anos inclusive; e “jovem” corresponde a idade
entre 15 e 24 anos inclusive. Ja no contexto da TB, para fins de notificacdo global
unificada, “crianga” corresponde ao grupo daqueles menores de 15 anos, englobando
adolescentes de 10 a 14 anos. Os adolescentes entre 15 e 19 anos estédo

contemplados no grupo de jovens.'?

Estima-se que 10% de todos os casos de TB ocorra em criancas abaixo de 15
anos e que diariamente cerca de 650 evoluem para o 0bito devido a doenca, em sua
maioria antes de completar 5 anos de idade.®'?13 Devido a essa magnitude, é
fundamental que este grupo etario seja considerado um dos pontos estratégicos de
combate a TB. Um dos focos de grande preocupacdo € a propor¢cdo de casos nao
diagnosticados ou nao notificados na populagéo infantil, chegando a quase 70% do
total, principalmente na faixa etaria de 0 a 5 anos, na qual h4 um maior niamero

proporcional de 6bitos.36:12

Essa falha no registro de dados da TB na crianga € um dos grandes desafios
que autoridades precisam ultrapassar a fim de elaborar estratégias de combate a
doenca. Dados referentes a esta populacdo sé passaram a ser reportados de forma
destacada pela OMS a partir de 2012, o que permitiu a publicacao do primeiro manual
voltado especificamente a crianga em 2013. Entretanto, a populagéo infantil ainda nédo

€ priorizada nos programas nacionais de controle da TB, uma vez que nao participa



da cadeia de transmissdo. Essas dificuldades podem levar ao subdiagnostico da TB
pediatrica, contribuindo para o atraso do tratamento e para piores desfechos clinicos.??

De acordo com a PHAO (Pan American Health Organization), em 2017, o
namero de TB em criancas nas Américas foi estimado em 33.200 casos (12% do total),
porém apenas 10.240 casos, menos de um terco do total de casos pediétricos, foram
notificados. O tratamento nesta populacéo apresentou taxa de sucesso de 79% e 7%
de taxa de abandono em 2016. Em relacdo ao tratamento da ILTB, apenas pouco
mais da metade das criancas que tinham indicagéo estavam de fato em tratamento,
evidenciando um grande déficit em sua instituicdo. Portanto, esta € uma abordagem
de controle da TB que precisa ser melhor implementada nos paises endémicos para
TB.2

2.4.1 Patogénese e imunologia

A patogénese da TB na crianca guarda algumas particularidades em relacao a
do adulto. Usualmente, criancas apresentam doenca primaria progressiva, apos a
exposicdo ao Mycobacterium tuberculosis, enquanto adultos sdo mais propensos a
reativacdo da infeccéo latente.»?* No pulméo, o foco primario é mais frequente na
porcdo média do 6rgdo, na regido subpleural.t?° Quando evoluem para cura, a
cicatrizacdo das lesdes se faz através de calcificacdo, diferente do que ocorre em

adultos, nos quais ha predominancia de fibrose.!

A febre é o sintoma mais frequente durante a resposta de hipersensibilidade,
gue pode durar de 1 a 3 semanas, assim como outras manifesta¢cdes imunes, como o

eritema nodoso.*

Em muitas criancas, a infeccdo continua a progredir, evoluindo para TB
priméria, que pode envolver formas graves da doenca, principalmente TB miliar e
meningea, mais frequentes nesta faixa etaria.l141920 E importante notar que, na
crianga, mesmo nestes casos, ndo ha associacdo com defeitos na imunidade celular,

como nimero de linfécitos TCD4* ou producéo de citocinas.?*

2.4.2 Manifestacdes clinicas

A TB na crianca possui especificidades que dificultam a suspeita
diagnéstica.?141925 As manifestacdes clinicas sdo menos classicas, confundindo-se

com outras afeccdes comuns da infancia,>?° de forma que, frequentemente, a suspeita
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de TB é feita em casos de pneumonia que nao responderam ao uso de
antimicrobianos comuns.* Os sintomas mais prevalentes na TB pediatrica incluem
febre, tosse, anorexia e fadiga. A perda de peso € frequente, porém por vezes
apresenta-se por déficit de ganho ponderal. Outros sintomas comuns na forma do
adulto, como sudorese noturna, expectoracdo e dor toracica séo menos comuns. 922
A hemoptise é rara, mas pode ocorrer na adolescéncia.'®2?? Sintomas sistémicos sdo
mais frequentes em criancas, como linfadenopatias e hepatoesplenomegalia.
Também podem ocorrer, na fase da TB priméaria, manifestacdes por reagdo de
hipersensibilidade, como eritema nodoso, ceratoconjuntivite flictenular e dor articular,
apesar de serem incomuns.t21

A TB pulmonar, como no adulto, € a forma clinica mais frequente, responsavel
em média por 70-80% dos casos de TB em criang¢as. Seu principal sintoma é a tosse,
produtiva ou ndo, a qual pode ser o Unico sintoma presente, principalmente em
maiores de 5 anos. Aqueles menores de 5 anos costumam apresentar sinais e
sintomas mais significativos, sendo os quadros comumente acompanhados por
dispneia, diminuicdo dos murmurios vesiculares, estertores ou sibilos, possivelmente
devido a um menor didmetro das vias aéreas inferiores. O aumento de ganglios
subcarinais podem causar compressao esofagica, causando disfagia e, raramente,
fistula broncoesofagica.®?!

Em uma menor parcela, 20% dos casos, ocorre a TB extrapulmonar, cujos
sintomas variam de acordo com o 6rgao afetado. Esta forma de TB é mais frequente
em criancas e em pacientes imunossuprimidos, quando comparado a adultos
previamente higidos. A forma mais comum de TB extrapulmonar em criancas e em
PVHIV é a ganglionar periférica. As cadeias mais acometidas sdo as cervicais e
supraclaviculares, que cursam com aumento indolor de forma subaguda, formando
conglomerados aderidos aos planos profundos. Pode haver fistulizacdo espontanea
ou consequente a biopsia, quando realizada na investigacgdo diagndstica.? Outra forma
frequente € a TB pleural, muitas vezes indistinguivel da TB pulmonar e, portanto,
relatada como TB intratoracica por alguns autores.???6 Cursa, tipicamente, com dor
toracica do tipo pleuritica e € mais comum em criangas mais velhas. O liquido pleural
tem predominio de linfocitos e caracteristicas de exsudato, com baixa positividade de
pesquisas bacterioldgicas (BAAR < 5% e cultura <15%). A dosagem de adenosina
deaminase (ADA) pode auxiliar no diagnostico, ja sendo aceita como critério
diagnostico de TB quando elevada.? Uma das formas clinicas mais graves é a TB

miliar, decorrente da disseminagdo hematogénica do bacilo e associada a um maior
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risco de meningite.?* Ambas usualmente ocorrem de forma precoce, cerca de 2 a 6
meses apoés a infecgdo pelo M. tuberculosis. O risco de TB meningea € muito maior
em criancas, principalmente nas menores de 5 anos. Esta forma de TB tem alta
morbimortalidade, podendo atingir taxas de 50% de mortalidade em paises de alta
prevaléncia de TB e até 75% de sequelas neurolégicas naqueles que sobrevivem,
dentre elas surdez, déficit visual, convulsdes, hidrocefalia e lesdes isquémicas.!® Pode
apresentar-se de forma subaguda ou crénica, com sintomas como cefaleia
holocraniana, irritabilidade, alteracbes do comportamento, sonoléncia, vomitos, febre
e rigidez de nuca. Eventualmente, pode acometer pares cranianos, ocasionando
sinais focais, e até cursar com hipertenséo intracraniana, o que torna mais evidente o
envolvimento neuroldgico, podendo ser concomitante com TB pulmonar em cerca de
60% dos casos. Outra forma de apresentacdo da TB no SNC é o tuberculoma,
caracterizado por um processo expansivo de crescimento lento, sendo um importante
diagnéstico diferencial com tumores intracranianos. Cerca de 10 a 20% dos casos de
TB extrapulmonar correspondem a TB 0ssea. O local mais acometido é a coluna
vertebral, quando recebe o nome de Mal de Pott, seguida pelas articulacbes
coxofemoral e joelhos. Sua triade classica € composta por dor lombar, dor a palpacéo
local e sudorese noturna. Outros sitios podem ser acometidos, como o intestino, o

pericardio, os rins, dentre outros, porém de forma menos frequente.?19

2.4.3 Diagnostico

2.4.3.1 Definicao de caso

O estabelecimento de um diagnoéstico correto de TB em criangas se constitui
em um grande desafio, dado que ndo ha padrdo ouro adequado a esta faixa etaria,
nem algoritmo reconhecido de forma universal para o manejo destes pacientes.'>? Na
maioria das vezes, o diagnostico € baseado em critérios epidemiolégicos, clinicos,
radiolégicos e laboratoriais, jA que, nesta faixa etaria, devido a caracteristica
paucibacilar da doenca e a dificuldade em se obter espécimes, ndo ha exigéncia de
confirmacéo bacteriolégica. Adicionalmente, fazem parte da abordagem a afericao de
dados antropométricos e sua interpretacao, além de testagem para HIV para todos os
pacientes.? Quanto mais avancam em idade, principalmente em maiores de 10 anos,
maior é a semelhanca com a forma do adulto, inclusive em relagéo a positividade da

baciloscopia do escarro.?”



2.4.3.2 Historia de contato com adulto bacilifero

A informacao sobre o eventual convivio da crianca com um adulto bacilifero é
de grande relevancia, por ser um dos pilares para o diagnostico de TB, principalmente
naquelas até a idade escolar, nas quais a probabilidade de infeccdo através de um

caso fonte intradomiciliar é ainda maior.

Caso fonte € o individuo responséavel pela transmisséo da TB, ou seja, 0 caso
infectante, ndo necessariamente o primeiro caso identificado em um determinado
nucleo. Trata-se de um individuo bacilifero, termo que se refere a pessoas com TB
pulmonar ou laringea que tém baciloscopia positiva no escarro. J4 o caso indice é o
primeiro paciente diagnosticado com TB, ndo necessariamente o caso fonte, em um
ambiente no qual outras pessoas podem ter sido igualmente expostas. E aquele em
torno do qual a avaliacdo dos contatos é centrada, e a partir do qual pode ser possivel
identificar o caso fonte, cujo diagndstico de TB pode ainda nédo ter sido estabelecido.

Caso ndo haja um caso conhecido pelo informante, recomenda-se que 0
profissional de saude o indague sobre algum possivel sintomatico respiratorio que
ainda nao tenha sido diagnosticado, mas que apresente sintomas classicos de TB em
adultos, como tosse cronica, emagrecimento ou que até utilize referéncias mais
populares, como “resfriado prolongado”, a fim de identificar o caso fonte.'* Muitas
vezes a crianca € o primeiro caso de TB diagnosticado em um nucleo familiar, ou seja,
0 caso indice, portanto buscar o caso fonte é atuar para a interrupcéo da cadeia de
transmisséo.2'4 O diagnéstico de TB ativa em uma crianca revela a manutencéo da
transmissao da TB na comunidade, ja que a maioria adoece no primeiro ano apés a
infeccdo, o que reforca a importancia da determinacdo da histéria de contato com

casos de TB pulmonar.?!

2.4.3.3 Prova tuberculinica

A prova tuberculinica (PT) consiste na inoculagdo intradérmica de um derivado
proteico purificado de M. tuberculosis — de onde deriva o nome popularmente utilizado,
PPD, do inglés “purified protein derivative” — com o objetivo de medir a resposta imune
celular a esses antigenos e, portanto, determinar infeccdo por M. tuberculosis. No
Brasil, a tuberculina utilizada é o PPD-RT 23 (do alemao, “Renset Tuberkulin”), que
deve ser aplicada por via intradérmica, no terco médio da face anterior do antebrago
esquerdo, na dose de 0,1ml, que contém 2 unidades de tuberculina (2UT).2 A reacédo
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de hipersensibilidade tardia da PT ocorre 48 a 72 horas apds a aplicagdo e a
mensuracao da reacao cutanea (enduracédo) deve ser feita por profissional capacitado.
Deve-se medir o maior diametro transverso da area do endurado palpavel, com régua
milimetrada transparente. O MS do Brasil, recomenda que a interpretagcdo do
resultado deve ser feita independentemente do tempo desde a aplicagao da vacina
Bacillus Calmette-Guérin (BCG). A influéncia da BCG sobre o resultado da PT,
gerando falso positivos e, portanto, diminuindo a especificidade do teste, reduz com o
passar do tempo, principalmente se a BCG foi administrada antes de um ano de idade,
realidade da populagdo brasileira. Considera-se a PT positiva, ou seja, indicativa de
infeccdo por M. tuberculosis, quando a enduracdo é = 5Smm e negativa quando <

5mm.2

A PT possui sensibilidade de 77% e especificidade de 97%. Reac0fes falso-
negativas estdo relacionadas principalmente as seguintes circunstancias: |I.
intrinsecas ao teste, como ma conservacao da tuberculina ou leitor inexperiente; II.
condi¢cBes do individuo, como TB grave ou disseminada, imunodepressdo avancada
(AIDS, uso de corticoesterodides, imunossupressores ou quimioterapicos), neoplasias,
desnutricdo, gravidez, febre e doencas metabdlicas crbnicas; ou lll. infecciosas, como
infeccbes agudas virais, bacterianas ou fungicas, em incubacdo ou manifestas ou até
mesmo vacinagédo com virus vivo em menos de 15 dias.>'° Em alguns casos (10-20%),
mesmo sem condi¢bes de imunossupresséo, a PT pode ser inicialmente negativa,
porém a reacao se torna positiva a medida que a crianca se recupera ao longo do

tratamento.1®

A PT é utilizada para diagnéstico de ILTB e € umas das ferramentas para o
diagndstico de TB ativa em criancas. Entretanto, € importante destacar que uma PT
positiva isoladamente ndo confirma o diagnéstico de TB ativa, assim como, se

negativa, ndo o exclui.?

2.4.3.4 IGRA (Interferon Gamma Release Assay)

O IGRA é um teste baseado na resposta imune celular por interferon gama a
antigenos especificos de M. tuberculosis e é aplicado para detectar a infecéo por este
microorganismo. Entretanto, assim como a PT, ndo é capaz de distinguir infeccédo de
doenca ativa. Algumas de suas vantagens séo exigir apenas uma visita ao servigo de

saude; ter formas de afericdo mais objetivas; e ter maior especificidade, geralmente
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ndo reagindo com outras micobactérias. Além disso, em crian¢gas maiores de 5 anos,
a sensibilidade € maior do que aquela da PT, sendo em alguns paises o0 método de
escolha para o imunodiagndéstico de criancas que receberam a BCG. Em criancas
menores de 5 anos, a sensibilidade reduz quanto menor a idade e a propor¢cao de
IGRA indeterminado em lactentes é maior do que nas outras faixas etarias, ndo sendo
recomendado o uso rotineiro nesses casos.?282°

Combinar o IGRA com a PT pode ser util por aumentar a sensibilidade para a
deteccdo de ILTB em criancas sob alto risco de progredir para doenga ou como
ferramenta adicional para o diagnéstico da doenga ativa.?® Entretanto, devido ao custo
elevado e a maior exigéncia de material e infraestrutura, este método ainda nao foi

incorporado a rede assistencial do Sistema Unico de Satde (SUS) do Brasil.2

2.4.3.5 Aspectos radiologicos

A radiografia do torax (RxT) foi uma das primeiras ferramentas utilizadas na
deteccdo da TB e ainda hoje é o método radiologico de escolha na avaliacdo da TB
pulmonar. Deve ser solicitada para todo paciente com suspeita clinica, em funcao da
sua alta sensibilidade, baixa radiacdo, baixo custo e ampla disponibilidade. Além de
ser um dos critérios diagnosticos na crianga, a RxT ajuda a excluir outra doenca
pulmonar associada, a avaliar a extensdo do acometimento da TB e é usada como
um dos critérios de resposta favoravel ao tratamento. Utilizar a RXT no seguimento &
ainda mais importante em pacientes pediatricos, nos quais, na maioria das vezes, ndo

é possivel lancar méo do critério de negativacédo bacterioldgica.?3°

Para fins de notificacdo, o resultado das RxTs deve ser classificado como I.
normal, ou seja, sem alteracbes sugestivas de TB; Il. suspeito, com alteracdes
sugestivas de TB, como alargamento do mediastino, nodulos, cavitacdes,
consolidagbes, massas, aspecto miliar ou derrame pleural; 1ll. Sequela, com imagens
sugestivas de lesbes cicatriciais, como calcificacdes, bandas ou retracdes
parenquimatosas; e IV. Outras doencas, quando ha alteracdes que sdo sugestivas de

outras pneumopatias ndo-TB.?

Os achados radiogréaficos na TB pediéatrica refletem a fisiopatologia da doenca
e sdo, portanto, bastante diferentes daqueles encontrados com mais frequéncia em
adultos. A grande marca da TB primaria, € o aumento dos ganglios mediastinais e/ou

hilares, os quais estédo presentes invariavelmente na crianga, porém podem nao ser
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visiveis @ RxT ou estarem mascarados por atelectasias e/ou condensacdes
adjacentes. Outro achado que ocorre em decorréncia da primoinfeccdo € o aspecto
miliar, caracterizado por infiltrados micronodulares ou nodulares difusos, geralmente
bilaterais. Essas alteragdes sdo mais comuns em menores de 10 anos e geralmente
ocorrem nos primeiros 5 anos apos o contagio. Pacientes maiores de 10 anos, no
entanto, podem desenvolver escavacdes, tipica forma de apresentacdo do adulto,
caracteristicamente localizada no ter¢co superior ou no segmento superior do lobo

inferior de ambos os pulmdes, sendo rara em criangcas mais novas.1%-2231

A RxT tem alta sensibilidade, porém baixa especificidade, sendo importante,
portanto, como ferramenta de triagem a partir de sintomas respiratorios sugestivos de
TB. A especificidade é ainda menor em criancas, ja que muitos dos sinais radiol6gicos
sdo também encontrados em diversas outras doencas mais frequentes do pulméo,
além de que alteracdes mais especificas de TB, como cavitacdo, sdo muito menos
frequentes do que em adultos.?%22:30 Em criangas infectadas pelo HIV, ha um declinio
ainda maior na especificidade, uma vez que apresentam alta incidéncia de doencas
pulmonares agudas e crbnicas, que possuem interse¢cdo com TB em termos de
alteracGes radioldgicas, como, por exemplo, pneumonia intersticial linfocitica®2, o
que, em teoria, pode ser extrapolado para pacientes com outras comorbidades
pulmonares e/ou ligadas a imunodeficiéncia. Outra desvantagem da RxT € o fato de
sua interpretacdo ser subjetiva, havendo uma grande variabilidade intra e
interoservador, o que pode levar a sobre e subdiagnéstico de TB.2%:2230 Desse modo,
€ importante que qualquer alteracdo em RxT compativel com TB seja adicionalmente
avaliada com um teste bacteriolégico, quando possivel, e/ou com um sistema de
escore em criangas ou adolescentes ndo baciliferos. Outra vantagem de realizar tais
exames em sequéncia € que a RxT alterada aumenta o valor preditivo positivo do teste

bacterioldégico por aumentar sua probabilidade pré-teste.3°

2.4.3.6 Diagnostico bacteriolégico e molecular

Devido a sua caracteristica paucibacilar, somada as dificuldades em se obter
espécimes clinicos em criancas, o isolamento do agente etiolégico, na maioria das
vezes, ndo ocorre.**?1 Entretanto, quando possivel e disponivel, é recomendado que
haja a tentativa de se obter a confirmacéo bacteriolégica, principalmente nos casos
de davida diagnostica, a partir de procedimentos de menor ou maior grau de

complexidade operacional, tais como escarro, escarro induzido, swab laringeo, lavado
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gastrico, lavado broncoalveolar, ou exame histopatologico, utilizando diferentes
métodos, como a baciloscopia, a cultura e o teste rapido molecular (TRM).?1°25 Como
sdo meétodos mais invasivos e que exigem maior infraestrutura do sistema de saude,
ndo se deve retardar o inicio do tratamento em funcdo da busca pela detec¢do do
agente etiologico. Ressalta-se que a probabilidade de se alcancar confirmacéo
bacteriologica depende da extenséo da doenca e do tipo e combinacéo dos espécimes

coletados.225

O lavado gastrico continua sendo a forma mais comum de se obter amostras
respiratérias em criangas pequenas, sendo geralmente preconizadas duas a trés
coletas em dias consecutivos, pela manha, apés jejum de 8 horas. Mesmo quando
realizado em meio intra-hospitalar, em situacdes ideias, possui sensibilidade em torno
de 30 a 40%.2° Ainda, existe a chance de falso positivos por contaminagdo por BAAR
que ndo o M. tuberculosis presentes na boca. O escarro induzido pode apresentar
resultados semelhantes ou até melhores em uma Unica amostra do que 3 amostras
de lavado gastrico, porém € pouco utilizado, por exigir medidas técnicas de
biosseguranca, apesar de alguns estudos ja terem demonstrado seguranca em

realiza-lo na comunidade.1®

O estudo histopatologico é util principalmente na TB extrapulmonar. Ele pode
auxiliar no diagnostico, tanto através das caracteristicas compativeis com TB, como o
granuloma com necrose central de caseificacdo, presentes em até 90% dos casos de
TB ganglionar periférica, quanto através da andlise bacteriolégica. Sempre que
possivel, um ou dois fragmentos obtidos por bidpsia devem ser armazenados em agua
destilada ou em soro fisioldgico 0,9% e enviados para cultura em meio especifico.
Embora a pesquisa de BAAR nos tecidos seja usualmente negativa nos pacientes
imunocompetentes, ela € frequentemente positiva nos pacientes com
Imunossupressdo mais avangada, nos quais, de forma oposta, a identificagdo de

granuloma é incomum.?

A bacterioscopia utilizando a coloracdo de Ziehl-Neelsen para a pesquisa de
BAAR é o método mais frequentemente utilizado, apesar de ter baixa sensibilidade
(10-15%) em amostras com baixas concentragdes de M. tuberculosis, como ocorre
em criancas. A cultura é o método padrédo ouro para a detec¢do do bacilo e permite a
realizacdo de teste de sensibilidade aos antibiéticos (TSA) para determinar padroes

de resisténcia. Por conseguinte, sua sensibilidade ainda € pequena (40%), é oneroso
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e necessita de um longo periodo para obten¢do do resultado, no minimo 7 dias,
dependendo do meio de cultura utilizado.? Pelas recomendagfes nacionais e
internacionais mais atuais, sempre que possivel, o TRM Xpert® MTB/RIF, baseado na
PCR em tempo real, deve ser realizado como o método diagndstico inicial, inclusive
em criangas, independente do status sorolégico de HIV. Este teste, cujo resultado é
obtido em apenas 2 horas, nédo s é capaz de detectar 0 agente nos mais variados
espécimes, como também detecta simultaneamente resisténcia a rifampicina, um dos
componentes do esquema basico para o tratamento de TB em todas as idades.?"3?
Este teste, disponivel no SUS desde 2014, apresenta sensibilidade e especificidade
superiores a pesquisa de BAAR, inclusive em pacientes infectados pelo HIV, exige
infraestrutura semelhante a pesquisa de BAAR e nao exige profissional especializado.
Entretanto, embora estas vantagens sejam descritas, a sua implementacao adequada
passa por questdes estratégicas para assegurar seu desempenho, como a
disponibilidade de cursos periddicos de atualizacdo, a supervisdo regular, a
manutenc¢ao preventiva da maquina e o armazenamento adequado dos cartuchos, o

que pode ser um obstaculo em paises de baixos recursos.?32:33

2.4.3.7 Sistema de pontuacao

Desde 2002, o Ministério da Saude (MS) do Brasil adota o sistema de escore
como ferramenta diagndstica da TB pulmonar na crianca (Figura 2-1), baseado em
critérios clinicos, radiolégicos, epidemiolégicos e laboratoriais, sem envolver
confirmacéo bacteriolégica, fazendo com que o isolamento do agente etioldégico ndo
seja fundamental na determinacdo diagndstica nesta populacdo.?343 Isso é de
extrema importancia para um pais endémico e de extensao continental como o Brasil,
por ser uma ferramenta de aplicacdo simples, que pode ser utilizada em unidades
basicas de salde, sem exigéncia de quaisquer recursos avancados, permitindo uma
intervencéo terapéutica precoce e reduzindo perdas de oportunidade de tratamento.?
O escore brasileiro é 0 que apresenta mais estudos de validacdo, com consistentes
sensibilidades e especificidades em relacdo a outros escores existentes, além ser
valido inclusive para PVHIV e para a populacdo indigena.?36:3” Desde sua publicacéo,
0 escore sofreu algumas modificagcfes. (Figura 2-2) A Ultima atualizacdo ocorreu na
segunda edi¢cdo do Manual de Recomendagdes para o Controle da TB no Brasil do
MS, publicado no inicio de 2019.228 (Figura 2-3)
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Contato com .
Quadro dinico - radiolégico adulio Teste 1!-IIIDIEI'_CU|ln|t:r.; Es‘!q.da :
tuberculoso e vacinacGo BCG nutriciona

Febre ou sintomas como: tosse, Adenomegalia hilar ou padrao miliar Préximo, nos Vacinades hé mais | Desnutrigéo
adinamia, expectoracdo, * Condensagdo ou infiltrado (com | Cltimos 2 anos de 2 anos grave ou peso
emagrecimento, sudorese > 2 semanas . .
ou sem escavacdo) inalterado > + menor de 5mm |abaixo do
Adicionar 2 semanas 0 pts percentil 10
15 pts + Condensagdo ou infiltrado [com "\?“;'0“‘:" + 5mma 9mm Sisvan **
; s Adici
ou sem escavagao) > 2 semanas P di‘";:m
H H Adicionar
evoluindo com piora ou sem e 10mma 14mm 5 pls
melhora com antibidticos para Adicionar
germes comuns 10 pts
- * 15mm ou mais
Adicionar Adicionar
15 pts 15 pis
Assintomatico ou com sintomas < 2 Condensacgdo ou infiltrado de qualquer Vacinados ha
semanas tipo < 2 semanas menos de 2 anos
* menor de
10mm
0 pts
0 pts Adicionar « 10 mm a 14mm
Spts Adicionar
5 pts
* 15mm ou mais
Adicionar
15 pts
Infeccéio respiratéria com melhora apés | Radiografia normal Ocasional ou Ndao vacinados Peso igual ou
uso de antibidticos para germes negativo *  menor de 5mm | acima do
comuns ou sem antibidticos 0 pis percentil 10
+ 5mma9mm
Subtrair Subtrair 0pis Ad:_‘c';;“’ 0pis
10pts Spis + 10mm ou mais
Adicionar
15 pts
Legenda: pts = pontos; Esta interpretacdo nio se aplica a revacinados em BCG; ** SISVAN - Sistema de Vigiliincia Alimentar e Nutricional (MS/1997).
Interpretacgao: Maior ou igual a 40 pontos 30 a 35 pontos Igual ou inferior a 25 pontos
Diagnéstico muito provavel Diagnéstico possivel Diagnéstico pouco provavel

Figura 2-1 Sistema de escore para o diagnéstico da tuberculose pulmonar em criancas e adolescentes,
recomendado pelo Ministério da Salde em 2002
Fonte: Tuberculose: Guia de Vigilancia Epidemiol6gica. Ministério da Saude; 2002

O célculo do escore é feito somando os pontos obtidos em cada uma das 5
colunas, que totalizam 55 pontos. Os resultados séo interpretados da seguinte forma:
diagnostico muito provavel (escore = 40 pontos), diagndstico possivel (escore = 30-35
pontos) e diagnostico pouco provavel (escore < 25 pontos). Quando muito provavel,
recomenda-se iniciar o tratamento; quando possivel, iniciar o tratamento a critério
médico; e quando pouco provavel, deve-se realizar outros métodos diagndésticos e

avaliar possiveis diagnésticos diferenciais.?3436.39

A sensibilidade e especificidade, quando considerado o ponto de corte um
escore 240, sao semelhantes aquelas apresentadas pela pesquisa de BAAR no
exame de escarro de adultos com TB pulmonar, 58% e 98% respectivamente, o0 que
indica que este € um método confiavel para o diagnéstico de TB pulmonar em
criangas. Além disso, quando reduzido o ponto de corte para um escore 230, aumenta-
se a sensibilidade em 30% em contraste com uma queda de menos de 10% na

especificidade, o que, em paises com alta prevaléncia de TB, pode compensar.3*
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Contato Estado

nutricional

Quadro dinico - radiolégico com aduito Teste tuberculinico™
tuberculoso

Adenomegalia hilar
ou padrao miliar
Condensacao ou
infiltrado (com ou

Febre ou sintomas sem escavagao) = 5Smm em n3o

como: tosse, inalterado > 2 vadnados com BCG;

adinamia, semanas Préximo, nos vadnados = 2 anos; Desnutricio
expectoracao, Condensagao ou dltimos dois imunossuprimidos grave
emagrecimento, infiltrado (com ou anos ou

sudorese > 2 sem escavacgao) > 2 = 10mm em vacnados

semanas semanas evoluindo < 2 anos
com piora ou

sem melhora com
antibibticos para

germes comuns

Condensacao

ou infiltrado
Assintomético ou qusigies tipo <2
com sintomas < 2 Sl

semanas
Ocasional ou

Infeccao respiratoria

com melhora apés

uso de antibiéticos Radiografia normal
para germes comuns

ou sem antibiéticos

Nota: pts = pontos; esta interpretac3o n3o se aplica a revacinados em BCG

Maior ou igual a 40 pontos 30 a 35 pontos Igual ou inferior a 25 pontos
Diagnéstico muito provavel Diagnéstico possivel Diagnéstico pouco provavel

Interpretacao:
Figura 2-2 Sistema de escore para o diagnostico da tuberculose pulmonar em criangas e
adolescentes, recomendado pelo Ministério da Salde em 2011
Fonte: Manual de Recomendagdes para o Controle da Tuberculose no Brasil. Ministério da Saude; 2011

" = C 'O DE ADULTO
UADRO CLINICO-RADIOLOGICO

= COM TUBERCULOSE
Febre ou Adenomegalia Préximo, nos ditimos | PT entre 5-9mm Desnutrigao
sintomas como hilar ou padrio 2 anos grave
tosse, adinamia, miliar (peso <
expectoragio, elou percentil 10)
emagrecimento, Condensacio ou
sudorese por 2 . infiltrado (com ou 5 pontos
semanas ou mais | ascavagso)

. PT =1

inalterado por 2 =10mm

semanas ou mais

elou

Condensagao ou

infiltrado (com ou

sem escavacao)

por 2 semanas ou

mais, evoluindo

com piora ou

sem melhora com

antibidticos para

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

2 semanas
0 ponto S pontos
Infeccao Radiografia
respiratoria com normal
melhora apés uso
de antibiéticos
para germes
COMUNS OU Sem
antibidticos
=10 pontos - 5 pontos 0 ponto 0 ponto 0 ponto
INTERPRETACAO
= 40 pontos (diagnéstico muito provavel) - recomenda-se iniciar o tratamento da tuberculose.
30 a 35 pontos (diagndstico possivel) - indicativo de tuberculose; orienta-se iniciar o tratamento a critério
médico.
=< 25 pontos (diagnostico pouco provavel) = deve-se prosseguir com a investigacic na crianga. Deverd
ser feito diagnéstico diferencial com outras doengas pulmonares e podem ser empregados métodos
complementares de diagnostico, como baciloscopias e cultura de escarro induzido ou de lavado gastrico,
broncoscopia, histopatolégico de pungdes e outros exames de métodos rapidos.

Figura 2-3 Sistema de escore para o diagnostico da tuberculose pulmonar em criangas

recomendado pelo Ministério da Salde, atualizado em 2019
Fonte: Manual de Recomendages para o Controle da Tuberculose no Brasil. Ministério da Saude; 2019
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2.4.4 Tratamento

O tratamento efetivo interrompe o ciclo de transmissdo e reduz o
desenvolvimento de resisténcia, sendo, portanto, um ponto chave dentre as medidas
de saude publica necessérias no contexto da TB, visto que, quando causada por bacilo
sensivel aos medicamentos disponiveis, a TB é uma doenca curavel em praticamente
todos os casos.?® Os trés grandes objetivos do esquema terapéutico sédo: ter atividade
bactericida precoce; prevenir a emergéncia de resisténcia; e ter atividade esterilizante.
Baseado nisso, o esquema basico recomendado pelo MS compreende duas fases: I.
Fase intensiva ou de ataque, cujo intuito € reduzir rapidamente a populacao bacilar e
eliminar os bacilos naturalmente resistentes e, portanto, sdo associados farmacos
com alto poder bactericida; e Il. Fase de manutencédo, a fim de eliminar os bacilos
latentes, visando a reducdo da recidiva da doenca, sendo selecionados o0s

medicamentos com maior poder bactericida e esterilizante.?1340

O esquema basico é recomendado como tratamento inicial tanto para a forma
pulmonar, quanto para as extrapulmonares, com duracdo de dois meses para a fase
intensiva e de pelo menos quatro meses para a fase de manutencao, distinguindo-se
apenas nos casos de meningoencefalite ou osteoarticulares, nos quais amplia-se a
duracdo da fase de manutencdo para 10 meses e recomenda-se 0 uso de
corticoesteroides por 4-8 semanas.?134° Para criancas menores de 10 anos, este
esquema € composto por rifampicina (R), isoniazida (H) e pirazinamida (Z) na fase
intensiva e RH na fase de manutencé&o. Em 2009, houve uma importante mudanca
nas recomendacfes nacionais para o tratamento da TB em criancas a partir de 10
anos, quando passou a ser acrescido o etambutol (E) a fase intensiva, antimicrobiano
antes usado apenas em jovens e adultos.*}4? Tanto o esquema RHZE, quanto o RH
estdo disponiveis em comprimidos combinados, com dose Unica diaria, o que facilita
a administracdo do farmaco e a adesdo ao tratamento das criangas maiores de 10
anos. Para criancas menores de 10 anos, foi aprovada no Brasil, em 2019, a
apresentacao em comprimidos combinados dispersiveis, com doses fixas de RHZ e
RH, medida com potencial de aumentar a adesdo ao tratamento e,
consequentemente, as taxas de curas da doenca na populacao pediatrica. No entanto,
ainda nédo estédo disponiveis para distribuicdo, o que mantém o desafio no éxito do

tratamento desses pacientes.?*3
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Nos casos de TB-DR, farmacos de segunda linha sdo recomendados, de
acordo com o perfil de resisténcia. A principal é a resisténcia a rifampicina, que pode
ser isolada ou combinada a outros farmacos. Estes esquemas terapéuticos exigem
duracdo mais prolongada do tratamento, implicam em um maior potencial de
toxicidade e de piores prognoésticos. Todos os casos de TB-DR detectados ou com
falha de tratamento com o esquema béasico devem ser encaminhados a unidades de
referéncia terciaria de atencéo a TB, devido a complexidade clinica e psicossocial que

o diagndstico e o tratamento de TB-DR imp&em.?

O seguimento do tratamento deve ser estruturado e baseado em protocolo que
inclua acompanhamento clinico, bacteriolégico e radioldégico. Especificamente em
criancas e adolescentes, algumas particularidades devem receber atencéo, como uma
maior necessidade da atuacéo centrada na familia, envolvendo um responsavel pelo
seu cuidado e identificando e acolhendo outros individuos doentes no domicilio. Outra
peculiaridade € que o controle bacterioldgico raramente exerce papel relevante na
avaliacdo da cura. O acompanhamento clinico deve ser feito com consultas mensais.
Em geral, a febre desaparece com uma semana de tratamento e, na primeira consulta
de seguimento, € notavel o ganho ponderal. Raramente, criangas apresentam efeitos
adversos aos medicamentos, portanto ndo € necessario realizar exames
complementares antes do inicio do tratamento, a ndo ser que a avaliacdo inicial
evidencie alguma indicagéo. Os cuidadores e o paciente, quando aplicavel, devem ser
orientados em relacdo aos possiveis efeitos adversos e a procurarem o servico de
salude se presentes. Exames de imagem, em geral a RxT, devem ser realizados no
segundo més e ao final do esquema terapéutico. A melhora clinica e radioldgica €,
portanto, o principal critério de cura. Nas criancas que eventualmente apresentem
facilidade de coleta do escarro e cujo exame tenha sido positivo inicialmente, o

acompanhamento bacteriolégico deve ser mensal, semelhante ao de adultos.?1325

Um dos aspectos mais relevantes ao longo seguimento clinico € a garantia da
adeséo, a fim de evitar o abandono e de atingir a cura. No Brasil, o percentual médio
de cura é de 70%, com uma taxa de abandono de cerca de 10%, podendo atingir até
20% em capitais importantes como Porto Alegre.? Define-se abandono quando o
paciente ndo se apresenta ao servi¢o de saude por mais de 30 dias consecutivos apos
a data prevista para seu retorno ou apés 30 dias desde a ultima dose tomada, quando
sob tratamento diretamente observado (TDO).2E considerado TDO quando o paciente
recebe doses supervisionadas por profissionais de saiude no minimo trés vezes por
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semana durante todo tratamento. ldealmente, deve-se ofertar o TDO para criangas e
adolescentes, qualquer que seja a forma clinica da TB e atuar de forma mais atenta
nos casos de maior risco para abandono, como TB em menores de 1 ano, histéria
prévia de abandono, negligéncia ou uso de drogas ilicitas pelo seu cuidador.? Essa
estratégia, preconizada tanto pela OMS quanto pelo MS, é considerada a principal
acao de apoio e monitoramento do tratamento da TB e pode ser considerada como
um método direto de afericdo da adesdo. Entretanto, apenas 35% do pais esta sob

esta medida.210.40

2.45 Tuberculose e comorbidade

Além dos obstaculos no diagndstico e tratamento em criancas, a presenca de
comorbidades pode ser um fator de risco importante para o adoecimento e para piores
desfechos.'? Além disso, a TB pode ser a causa ou a comorbidade de doencas
comuns da infancia, especialmente pneumonia e desnutricdo.*44> A coexisténcia com
outra doenca € um fator desafiador, jA que pode aumentar as chances de interacdes
medicamentosas e interferir na adesédo ao tratamento, principalmente quando crénica.
Condi¢cdes como alcoolismo, tabagismo, desnutricdo, comprometimento da funcao
hepética ou renal, diabetes, imunodeficiéncias e coinfeccédo pelo HIV séo fatores de
risco ja relacionados a maior ocorréncia de reacdes adversas, suspensoes,
modificacdes e até abandono do tratamento e portanto estdo associados a piores
desfechos.24? Entretanto, muitos destes fatores ndo se aplicam ou nédo sé&o
prevalentes em criancas. O impacto, o espectro da doenca, a abordagem diagnéstica
e as barreiras ao tratamento da TB ndo sdo bem elucidados em criancas com outras
comorbidades, como neoplasias, doencas reumatoldgicas, imunodeficiéncias

primarias e receptores de transplante de 6rgéos sélidos.*®

A infeccdo pelo HIV é a comorbidade de maior relevancia, devido ndo s6 a sua
alta prevaléncia, como também ao ja bem estabelecido impacto da coinfec¢cdo TB-
HIV. Cerca de 10% de todos os casos de TB no mundo em 2018 ocorreram em PVHIV,
0 que significa aproximadamente 1 milhdo de casos e PVHIV tém um risco 19 vezes
maior de adoecer por TB do que a populacéo geral®, o que torna fundamental que toda
crianca diagnosticada com TB seja testada para HIV e que toda crianga com HIV seja
rotineiramente testada para TB.%"#8 Cerca de um terco das mortes por TB, em 2018,
foram em PVHIV?, fato que pode ser explicado pela maior ocorréncia de falha

terapéutica, recidiva e de resisténcia aos farmacos nessa populacdo.? A incidéncia de
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TB em PVHIV esta relacionada a estagios de maior gravidade da infecgédo pelo HIV
(inclui menor contagem de T CD4*), a menor tempo em uso de terapia antirretroviral
(TARV), ao atraso no inicio da TARV, a ma adesdo a TARV e a piores estados
nutricionais. Desse modo, a garantia de acesso e boa adesdo a TARV é uma das
ferramentas principais para a prevencéo da TB em pacientes com HIV.4950

O grau de imunossupressao também influencia a apresentacéo clinica da TB
em criangas com HIV. Quando ha imunodeficiéncia grave, o predominio é de sintomas
sistémicos e, portanto, menos especificos; o padrédo radioldgico é atipico; a PT é
frequentemente negativa; a forma extrapulmonar é mais comum; e 0S exames
bacteriol6gicos apresentam-se de forma oposta: a baciloscopia do escarro € com mais
frequéncia negativa, enquanto que a baciloscopia de tecido e a hemocultura séo
usualmente mais positivas. Além disso, 0 aspecto histoldgico das lesdes pode ndo

apresentar os granulomas tipicos.?

Embora esses aspectos dificultem o diagndstico, a investigacdo deve ser
semelhante aguela feita em pacientes imunocompetentes, na tentativa de ndo haver
atraso na instituicdo do tratamento da TB. Esse retardo tem como consequéncia a
maior letalidade observada em pacientes com TB-HIV, principalmente nagueles com
contagens de linfécitos T CD4* < 200 cel/mm3.2 Outros fatores relacionados a piores
desfechos podem ser as menores taxas de conclusdo do tratamento anti-TB, maior
prevaléncia de desnutricdo, além maiores taxas de complicacdes da doenca.>'5? O
uso adequado de TARV implica em melhor prognéstico, diretamente proporcional ao

tempo de uso.%°

As comorbidades que afetam direta ou indiretamente a funcdo imunolégica ja
sdo conhecidamente identificadas como risco para TB, entretanto, ndo se sabe a
relacdo de outras comorbidades com o risco ou evolucdo da TB. Um estudo
demonstrou maior gravidade associada a doenca falciforme e a cardiopatia
congénita.*® Uma das preocupacfes em relacdo ao tratamento de criancas com
comorbidades € o risco de reacdes adversas, uma vez que esses pacientes podem
nao ter a funcdo plena de alguns érgdos importantes para a metabolizacdo dos

farmacos, especialmente por ja receberem suas medicacdes de rotina.*®

Dessa forma, a presenca de comorbidades em criangas com TB pode contribuir

para o atraso diagnostico, para a reducao da eficacia do tratamento, para maiores
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taxas de abandono e efeitos adversos, para 0 aumento da resisténcia adquirida, para

a ampliacdo da rede de transmisséo e para piores desfechos.*0:46
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3 JUSTIFICATIVA

A obtencdo de dados epidemiologicos acurados envolvendo TB na crianca €
desafiadora devido a diversos fatores. Um deles é a falta de prioridade dada a este
tema pelos programas nacionais de controle da TB, uma vez que crian¢as S4o menos
propensas a transmitir a doenca e, logo, ndo contribuem para a epidemia. Além disso,
h&4 falhas na vigilancia e na notificagcdo, mais evidente nos paises em
desenvolvimento, responsaveis pelo maior nimero de casos de TB.

Em face ao pequeno numero de trabalhos da literatura que avaliam o
tratamento da TB na populacdo infantil, quanto a seus mais diversos aspectos,
principalmente em relacdo a interferéncia da presenca de comorbidades, faz-se
importante a realizacdo de estudos nesta area, especialmente no Rio de Janeiro, por
se tratar de uma regido geografica de alta prevaléncia de TB.

No servigco de Pneumologia Pediatrica do Instituto de Puericultura e Pediatria
Martagao Gesteira (IPPMG) da Universidade Federal do Rio de Janeiro, realizou-se o
acompanhamento de criancas com diferentes formas clinicas de tuberculose nas
Gltimas décadas. O instituto é centro de referéncia para as mais diversas
comorbidades que afetam a populacao pediatrica, com mais de 3.800 atendimentos
mensais em especialidades pediatricas, fato que culmina com o acompanhamento de
grande nimero de pacientes com TB portadores de doenca de base. E, portanto, um
local onde se reiine uma populacéo bastante especifica e de nimero expressivo.

Dessa forma, este trabalho esta em compasso com 0s atuais objetivos globais
da TB infantil, que incluem ampliar o conhecimento epidemioldgico, através de coleta
e divulgacdo de dados criteriosamente analisados; identificar prioridades e falhas; e
manter vigilancia constante. O contetdo deste trabalho também fomenta os objetivos
do programa de Pés-Graduacdo em Medicina Tropical do Instituto Oswaldo Cruz
(I0C)/Fiocruz, os quais visam a formacéo técnico-cientifica e académica inicial para o
desenvolvimento de estudos descritivos, analiticos e experimentais em Medicina

Tropical.

O presente estudo trabalha com a hipétese de que as comorbidades em criangas
com TB podem representar maior dificuldade para diagnéstico e pior desfecho ao

tratamento.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Descrever aspectos epidemiologicos, clinicos e terapéuticos de uma série de

casos de criancas notificadas com tuberculose em um centro de referéncia terciario.

4.2 Objetivos Especificos

I.  Descrever caracteristicas sociodemogréficas;

Il.  Descrever os aspectos clinicos, radiolégicos e laboratoriais;
lll.  Descrever o tratamento, quanto ao esquema terapéutico e a duracao;
IV. Descrever o desfecho (cura, abandono, recidiva e 6bito);

V. Comparar, no ambito exploratorio, 0s grupos de pacientes com e sem

comorbidade quanto as variaveis analisadas;
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 Tipo de estudo

Observacional, descritivo e longitudinal, do tipo série de casos.

5.2 Local do estudo

Estudo realizado no IPPMG, ¢érgéo suplementar da UFRJ, que desempenha
funcBes de assisténcia, ensino e pesquisa. O IPPMG € um hospital universitario
terciario, que abriga as mais diversas especialidades pediatricas, com mais de 5 mil
atendimentos ambulatoriais e cerca de 3 mil atendimentos de emergéncia mensais.
Conta ainda com 87 leitos de enfermaria e 10 leitos de UTI pediéatrica, além de um
centro cirdrgico. Por seu alto grau de especializacdo e de capacitacdo de seus
profissionais, o instituto € centro de referéncia para diferentes comorbidades, por
vezes raras e complexas, que afetam criancas, contudo sem deixar de valorizar a
importancia e a necessidade de desenvolver atividades assistenciais ligadas a
atencao primaria. O servico de pneumologia pediatrica é referéncia para TB infantil,
além de outras doencas pulmonares, e recebe pacientes encaminhados internamente
ou provenientes do nivel primario de saude, via regulamentacdo sistema publico de
salude. Realiza semanalmente atendimento especifico a pacientes com suspeita de
TB, em ambiente com infraestrutura adequada, atingindo cerca de 25 atendimentos
mensais. Portanto, estabelece vinculo e compromisso com o SUS, além de contribuir

para pesquisa no nivel assistencial e de saude publica.

5.3 Populacgéo elegivel

Todo paciente notificado com tuberculose, pulmonar ou extrapulmonar, com ou
sem confirmagdo bacterioldgica, e assistido nos setores ambulatoriais e/ou de

internacéo do IPPMG.

5.4 Critérios de incluséo

a) NotificacOes de TB realizadas entre 2007 e 2018;
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b)

5.5

5.6

Faixa etaria entre 0 e 14 anos.

Critérios de exclusao

Pacientes cujo prontuario estava com dados incompletos referentes a
presenca ou ndo de comorbidades, a duragéo do tratamento e ao desfecho;
Pacientes cujo diagnostico foi modificado apds a notificagéo, e, portanto,
excluido TB;

Pacientes transferidos para acompanhamento em outra instituicdo, apés a

notificacao, e que, portanto, ndo concluiram o seguimento no IPPMG.

Populacédo do estudo

Criancas menores de 15 anos com diagndstico de tuberculose, pulmonar ou

extrapulmonar, notificados pelo IPPMG, gque se adequaram aos critérios de inclusao

e exclusdo estabelecidos.

5.7

Descricdo do processo de coleta de dados

Identificacdo da populacéo elegivel por meio do livro de notificacdo de TB
do IPPMG.

Selecdo da populacéo do estudo de acordo com os critérios de inclusao e
excluséo.

Solicitacdo dos respectivos prontuarios ao arquivo meédico.

Coleta de dados epidemioldgicos, clinicos, radioldgicos e laboratoriais a
partir de revisdo de prontuario e respectivo registro na ficha de coleta de

dados confeccionada para o estudo (Anexo 11.1).

Este estudo ndo contempla contato direto com os pacientes ou suas familias.

5.8

Descrigcdo das variaveis

As variaveis do estudo estdo citadas e descritas na Tabela 5.1, em relacéo ao

tipo e aos respectivos resultados possiveis.
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Tabela 5.1 — Variaveis analisadas e respectivas descricbes

semanas

o diagnostico de TB
estabelecido

Variaveis Tipo Definicao Resultados possiveis
Sexo declarado pelo -
L N Feminino ou
Sexo Categorica | individuo e/ou seus .
_ masculino
cuidadores
Idade Numérica | Em anos completos 0 a 14 anos
Ano do diagndstico Numérica | Ano da notificacdo 2007 a 2018
Histéria de contato L Contato com caso de TB : ~
1 Categorica o Sim ou nao
com caso de TB pulmonar bacilifero
L L Confirmacao no cartdo : .
Vacinagao com BCG Categorica . ¢ ~ Sim ou nao
de vacinacéo
: L Em percentil, de acordo | Menor ou maior que o
Peso para idade Categorica e ) .
com o grafico da NCHS percentil 3
. Sorologia e/ou carga . .
Testes para HIV Categorica viral g g Positivo ou negativo
Qualquer condigdo de
imunossupressao
(primaria, por doenga ou
medicamentosa) ou
Presenca de L : ~
i Categorica | doencas de base Sim ou néo
comorbidade L
hepética, renal,
cardiaca, pulmonar,
neuroldgica ou
endaocrina.
Classificadas em 6
grupos: |. Infecgéo pelo
HIV; Il. Encefalopatias;
. . L. Ill. Neoplasias; IV.
Tipo de comorbidade Categorica P [, I, 11, 1V, V elou VI
Doencas
reumatoldgicas; V.
Imunodeficiéncias
primarias; e VI. Outras
De acordo com a
. L classificacéo radiologica Intratoracica ou
Forma clinica de TB Categorica | . % 3 g
intratoracica’ ou extrapulmonar
extrapulmonar
Pulmonar, pleural,
Diagndstico L De acordo com o 6rgéao miliar, ganglionar,
. Categorica . . .
locorregional ou sistema afetado 0ssea, meningea e/ou
outras
Sintomas ao L . : Sim ou ndo para cada
. L Categorica | Lista com sintomas .
diagnéstico um dos sintomas
Pelo menos um dos
: , : sintomas referidos com
Sintomas ha mais de 3 L ~ . . ~
Categorica | duracdo =3 semanas até Sim ou nao
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Uso de antibidtico
Uso de antibitico Categorica | comum para tratamento Sim ou ndo
do quadro atual
Exame fisico ao L Lista com sinais ao Sim ou ndo para cada
. . Categorica . o
diagnostico exame fisico um dos sinais
Reator: 210mm se
vacinado com BCG
h& menos de 2 anos
L L Resultado em mm da ou 25mm se vacinado
Prova tuberculinica Categorica ~ A L.
enduragdo cutanea com BCG ha mais de
2 anos ou néo
vacinado; ou N&o-
reator: < 5mm?*
Lista de espécimes.
Considerado positivo se " .
o Positivo, negativo ou
Exames L positivo em ao menos ~ .
o Categorica . nao realizado, para
bacteriolégicos um método ..
. . cada espécime
(baciloscopia, cultura
e/ou Xpert® MTB/RIF®)
. , . L Lista de sinais Sim ou ndo para cada
Radiografia de térax Categorica N p. .
radioldgicos um dos sinais
Pontuag&o no sistema
Sistema de escore do L de escore para o
4/ Categorica . L, . P = 40, 30-35 ou <25
MS* (Figura 2-3) diagnéstico de TB
pulmonar em criangcas
Esquema de
Tratamento Categorica | antimicrobianos RIP, RIPE ou outro
inicialmente utilizados
Esquema basico para
Esquema basico Categorica | tratamento de TB de Sim ou nao
acordo com a idade®
Duragdo do tratamento | Numérica | Em meses Quantidade de meses
Alteracdo de ao menos
Mudanga do L um dos antimicrobianos . ~
Categorica . Sim ou n&o
tratamento utilizados ao longo do
periodo de tratamento
Resisténcia
. antimicrobiana,
Motivo da mudanca do ~ .
. Raz&o pela qual houve efeitos adversos,
esquema de Categorica
mudanga do tratamento mudancga de
tratamento . .
diagnostico e/ou
outros
- Cura’, abandono?,
Desfecho Categorica | Desfecho do caso - L
recidiva ou obito

1definicdes relacionadas: Caso indice — paciente inicialmente identificado com TB em um ambiente
em que outras pessoas possam ter sido expostas. E aquele em torno do qual a avaliac&o de contato
€ centrada, embora nem sempre corresponda ao caso fonte (caso infectante), como, por exemplo,
criangas. Caso fonte — € 0 caso infectante, ndo necessariamente o primeiro caso identificado (caso
indice). Contato — toda pessoa que foi exposta ao caso indice ou caso fonte. Bacilifero — refere-se a
pessoas com TB pulmonar ou laringea que tém baciloscopia positiva no escarro?
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2percentil estabelecido pelo National Center for Health Statistics (Centro Nacional de Estatistica em
Saude) dos Estados Unidos, usado como referéncia no Manual de Recomendacdes para o Controle
da Tuberculose no Brasil do Ministério da Salde (MS)?2

STuberculose intratoracica classificada de acordo com a definigdo radiolégica, a qual engloba as
formas clinicas pulmonar, miliar e pleural, de acordo com Gie et al. (2003) e Marais et al. (2004).20:26
4‘de acordo com o escore recomendado no documento Tuberculose: Guia de Vigilancia
Epidemiolégica, de 201138

5Teste rapido molecular para TB e deteccao de resisténcia a rifampicina

60 esquema basico para o tratamento da TB usado no IPPMG, até 2011, foi o esquema RHZ para
todas as idades. A partir de 2011, o esquema basico passou a ser RIP para menores de 10 anos e
RHZE para criangas 210 anos, conforme recomendado pela nota técnica do MS de 200941

’Cura definida como registro em prontuério de alta do ambulatério de pneumologia pediatrica pelo
médico responséavel, apés melhora clinica e radiolégica documentada

8Abandono definido quando o paciente deixa de comparecer a unidade de salde por mais de 30 dias
consecutivos, apés a data prevista para o seu retorno, segundo o Manual de Recomendaces para o
Controle da Tuberculose no Brasil do MS de 2010

5.9 Metodologia de andlise de dados

Para a entrada de dados, foi construido o banco de dados por meio do Microsoft
Office Excel e posteriormente transferido para o software R 3.4.0 para analise
estatistica.

A andlise descritiva foi apresentada sob forma de tabelas e/ou gréficos,
expressos em frequéncia (n) e percentual (%) para dados categoéricos; e média e
desvio padréo (DP) para dados numéricos.

Toda a analise estatistica foi realizada com o programa R 3.4.0 e com a sua
biblioteca tableone. A analise estatistica incluiu testes de hip6tese paramétricos e nao
paramétricos. O teste exato de Fisher foi aplicado nas variaveis categoéricas,
expressas em total e percentual. Este teste tem como objetivo avaliar se as
frequéncias associadas as categorias de uma das variaveis se comportam de modo
homogéneo nas diversas categorias. Nas variaveis numéricas, expressas em média
e desvio padrao (DP), foi aplicado o teste t de Student, para avaliar a diferenca entre
a média de dois grupos. Os resultados foram considerados estatisticamente
significativos quando o valor-p foi menor do que 0,05 (p < 0,05) e estao representados

nas tabelas com um asterisco (*) ao lado do valor numérico do valor-p.

5.10 Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

CEP da Fundacgao Oswaldo Cruz/IOC: parecer numero 3.627.478 (Anexo 11.2)
CEP do IPPMG: parecer numero 3.522.293 (Anexo 11.2)
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Estudo realizado segundo os principios da Declaragdo de Helsinque e sob as
Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas envolvendo seres humanos,
definidas pela Resolugéo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.

Foi solicitada a iseng&o do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, que
foi devidamente deferida por ambos os comités de ética envolvidos.
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6 RESULTADOS

A populacéo elegivel para o estudo compreendia um total de 161 pacientes,
notificados com TB pelo ambulatério de pneumologia pediatrica do IPPMG. Aplicados
0s critérios de incluséo, ou seja, pacientes notificados entre 2007 e 2018 e com idade
entre 0 e 14 anos, 110 casos foram incluidos. Por meio da solicitacdo ao arquivo
médico do referido hospital, foram disponibilizados 100 prontuérios. Dez prontuarios
ndo foram encontrados, mesmo apds inUmeras tentativas de busca em datas distintas.
De acordo com os critérios de exclusdo, 5 pacientes foram excluidos por terem sido
transferidos a outras unidades de saude e, portanto, ndo realizaram o
acompanhamento de forma completa no IPPMG; 3 por dados inexistentes em relagéo
a duracdo do tratamento e ao desfecho; e 7 devido a mudanca de diagndstico e,

portanto, excluido TB. A populacao do estudo foi de 85 casos (Figura 6-1).

Populagdo elegivel:

Casos notificados
com TB pelo IPPMG

161 casos

Critérios de inclusdo:
idade entre 0-14 anos —
notificagdes entre 2007-2018

110 casos
Prontuirios ndo Critérios de exclusdo:
encontrados: 10 Transferidos a outras unidades: 5

Dados incompletos: 3

Mudanca de diagnéstico: 7

Populagao do estudo:

85 casos

Figura 6-1 Populacéo do estudo, segundo perdas, critérios de incluséo e exclusao
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Foram realizadas analises de dados demogréficos e clinicos dos 85 casos. A
analise descritiva evidenciou que a idade média foi de 6,2 (£ 4) anos e que nao houve
diferenca significativa entre os géneros, embora mais da metade seja do sexo
masculino (54,1%). Observou-se que 36,5% (31/85) dos pacientes apresentavam
comorbidade. Apos estratificar os pacientes quanto a presenga ou auséncia de
comorbidade observou-se diferenca estatistica significativa na média de idade entre
estes grupos (7,4 vs. 5,4, respectivamente), apresentando ainda predominio na
frequéncia do sexo feminino (64,5%) no cCom e masculino (64,8%) no sCom (Tabela
6.1).

Tabela 6.1 Dados demograficos de crian¢as notificadas com tuberculose pelo Instituto de Puericultura

e Pediatria Martagdo Gesteira de 2007 a 2018, estratificados por presencga (cCom) ou auséncia (sCom)
de comorbidade.

Total cCom sCom Valor-p
Numero (%) 85 (100) 31 (36,5) 54 (63,5)
Idade média + DP* 6,24 7,4 %4 5,4+4 0,03"
Sexo Masculino (%) 46 (54,1) 11 (35,5) 35 (64,8) 0.01"

Feminino (%) 39 (45,9) 20 (64,5) 19 (35,2)

lem anos
“estatisticamente significativo de acordo com o teste t de Student
DP = desvio padrédo

As comorbidades foram divididas em seis categorias: infec¢cdo pelo HIV,
incluindo pacientes com AIDS; encefalopatias cronicas; neoplasias; doencas
reumatoldgicas; imunodeficiéncias primarias; e outras comorbidades. A infeccdo pelo
HIV estava presente em mais de um terco dos pacientes cCom (11/31, 35,5%). Houve
apenas um caso de encefalopatia crénica, dois casos de neoplasia, dois casos de
doencas reumatoldgicas e um caso de imunodeficiéncia primaria. Dentre as diversas
outras comorbidades identificadas, um quarto (4/16) correspondia a doencas

pulmonares crdnicas (asma, broncodisplasia e bronquiolite obliterante) (Tabela 6.2).
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Tabela 6.2 Frequéncia dos tipos de comorbidade presentes em criancas
notificadas com tuberculose pelo Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo
Gesteira de 2007 a 2018

Comorbidade n %
HIV 11 35,5
Encefalopatias crénicas 1 3,2
Neoplasias 2 6,5
D. Reumatoldgicas 2 6,5
Imunodeficiéncias primarias 1 3,2
Outras 14 45,2
Doencas pulmonares cronicas® 4 12,5
Total 31 100

lasma, bronquiolite obliterante e displasia broncopulmonar

A analise sobre o historico de contato das criangas com caso indice bacilifero,
mostrou que o registro da informacéo estava disponivel para a maioria dos casos
(71/85, 83,5%) e que nao houve diferenca significativa nos grupos cCom vs sCom (p
= 0,91). Havia historico positivo em 57,7% dos casos (41/71), nos quais,
majoritariamente, o contato havia ocorrido ha menos de 2 anos (39/41, 95,1%). Os
casos indices eram, em sua maioria, familiares proximos tais como mée, pai, avés ou
irmao (25/41, 60,9%). Houve apenas um caso de contato com TB-MR. Em relacdo ao
status vacinal da BCG, a informacéao estava disponivel para 63/85 (74,1 %) e todos 0s
casos, exceto 2, eram vacinados. Os dois casos ndo vacinados pertenciam ao grupo
cCom (Tabela 6.3).

Tabela 6.3 Frequéncia de histéria de contato com caso indice de TB e de vacinacdo com BCG?,

estratificadas pela presenca (cCom) ou auséncia (sCom) de comorbidade, em criang¢as notificadas com
tuberculose pelo Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira de 2007 a 2018

P Total? cCom? sCom?
Historia de Contato n=71 =23 N < 55 Valor-p
Com contato 41 (57,7%) 12 (54,5%) 29 (59,2%)
Ha menos de 2 anos 39 (95,1%) 12 (100%) 27 (93,1%) 0,91
Sem contato 30 (42,3%) 10 (45,5%) 20 (40,8%)
o a Total? cCom? sCom?
Vacinagédo com BCG N =63 =26 <37 Valor-p
Vacinado 61 (96,8%) 24 (92,3%) 37 (100%)
0,32
N&o vacinado 2 (3.2%) 2 (7,7%) 0

1Bacilo de Calmette-Gérin
2numero de casos reduzido, devido a prontuarios sem informacgéo acerca desta variavel
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A prova tuberculinica (PT) foi realizada na maioria das criancas (71/85, 83,5%).
Estratificando os casos quanto a comorbidade, o resultado ndo reator (<5mm ou
<10mm em vacinados ha menos de 2 anos) foi predominante no cCom (16/24, 69,6%,
p = 0,01), enquanto no sCom, apenas um quarto (12/48, 25%) resultou em teste nao
reator. Nota-se, portanto, que a maioria das criancas sCom evidenciaram PT com
resultado reator (36/48, 75%), dos quais quase 90% eram =210mm

Figura 6-2). Por outro lado, analisando apenas os pacientes com infeccao pelo
HIV, todos, exceto um, apresentaram PT nao reatora (7/8, 87,5%), com diferenca
significativa quando comparados aos pacientes sem infec¢céo pelo HIV (21/63, 33,3%,
p<0,01). As criancas com até 2 anos de idade, mesmo aquelas com confirmacao de
vacinagao com BCG, apresentaram resultados polarizados, PT = 0 ou PT 210mm, o
gue torna remota a possibilidade de que esses resultados sejam falso positivos por
influéncia vacinal.>3%* Apenas um caso que havia sido vacinado com BCG nesta faixa

etaria apresentou PT de 9mm.

Com comorbidade Sem comorbidade

70%

W Reator Nao reator W Reator Nao reator
Total® cCom? sCom?
PT n=71 n=24 n =54 Valor-p
Reator? 43 (60,6%) 7 (30,4%) 36 (75%)
0,001"
N&o reator 28 (39,4%) 16 (69,6%) 12 (25%)

Inimero de casos reduzido, devido a prontuarios sem informacgao acerca desta variavel
2resultado = 5mm ou, em vacinados ha menos de 2 anos, =2 10mm
“estatisticamente significativo de acordo com o teste exato de Fisher

Figura 6-2 Resultado da prova tuberculinica (PT), estratificado pela presenca (cCom) ou

auséncia (sCom) de comorbidade, em criancas notificadas com tuberculose pelo Instituto de
Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira de 2007 a 2018
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As formas de TB foram categorizadas como TB intratoracica (52/85, 61,2%),
gue compreende as formas pulmonar (44/85, 51,8%), miliar (6/85, 7,1%) e pleural
(5/85, 5,9%); e em TB extrapulmonar (41/85, 48,8%) que compreende a TB ganglionar
(19/85, 22,4%), TB meningea (11/85, 12,9%) e TB Ossea (9/85, 10,6%). Outras
formas de TB extrapulmonar foram agrupadas em uma mesma categoria (10/85,
11,8%). Oito pacientes apresentaram TB intratoracica e extrapulmonar
concomitantemente e alguns apresentaram TB extrapulmonar em mais de um 6rgéo

ou sistema (Tabela 6.4).

Tabela 6.4 Frequéncia de diagndsticos de acordo com o sitio de infeccdo, estratificada pela
presenca (cCom) ou auséncia (sCom) de comorbidade, em criancas notificadas com tuberculose
pelo Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira de 2007 a 2018

Forma Clinica? Total (%) cCom (%) sCom (%) Valor-p

Intratoracicas? 52 (61,2) 20 (64,5) 32 (59,3) 0,80
Pulmonar 44 (51,8) 16 (51,6) 28 (51,9) 1,00
Miliar 6 (7,1) 3(9,7) 3(5,6) 0,78
Pleural 5(5,9) 2 (6,6) 3(5,6) 1,00

Extrapulmonares 41 (48,8) 13 (41,9) 28 (51,9) 0.51
Ganglionar 19 (22,4) 8 (25,8) 11 (20,4) 0,75
Meningea 11 (12,9) 2 (6,5) 9 (16,7) 0,31
Ossea 9 (10,6) 1(3,2) 8 (14,8) 0,19
Outros 10 (11,8) 4 (12,9) 6 (11,1) 1,00

lalguns pacientes apresentaram mais de uma forma clinica concomitantemente
2corresponde as formas pulmonar, miliar e/ou pleural
A avaliacdo da historia clinica evidenciou que, na grande maioria dos casos, 0S
sintomas ja estavam presentes ha mais de duas semanas (67/85, 78,8%) e que ja
haviam sido usados antibiéticos comuns para o tratamento dos referidos sintomas,
sem melhora (59/85, 69,4%). A febre foi 0 sintoma mais frequente entre os pacientes
(71,8%), independente do diagndstico locorregional da TB, porém houve diferenca
estatistica significativa entre os grupos cCom (17/31, 54,8%) e sCom (44/54, 81,5%,
p = 0,01). Também houve diferenca significativa nestes grupos na frequéncia de
hepatomegalia, 29% vs. 9,3% (p = 0,02) e de estertores a ausculta, 22,6% vs. 5,6%
(p = 0,04), respectivamente. Outro sinal relevante foi 0 emagrecimento, presente em
41,2% (35/85) do total, que foi mais frequente do que o baixo peso para a idade
(percentil <3) (13/75, 17,3%) (Tabela 6.5 e Tabela 6.6). As criancas com TB
intratoracica frequentemente apresentavam febre (38/52, 73,1%), seguida por tosse

(35/52, 67,3%). Outros sinais especificos do exame fisico do sistema respiratério
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foram menos observados, como murmurio vesicular abolido ou reduzido (16/52,
30,8%), taquidispneia (13/52, 25%), estertores (9/52, 17,3%), e sibilos (3/52, 5,8%)
(Tabela 6.5).

Tabela 6.5 Frequéncia de sintomas, histéria prévia e sinais ao exame fisico inicial, estratificada pela

presenca (cCom) ou auséncia (sCom) de comorbidade e por casos de tuberculose intratoracica, em criancas
notificadas com tuberculose pelo Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira de 2007 a 2018.

'I'((())/’:SII c?}z)m sCom (%) Valor-p TB intrazgz)racicazf’

n=85 n=31 n=54 n =52
Sintomas
Febre 61(71,8) 17 (54,8) 44 (81,5) 0,01 38 (73,1)
Tosse 38 (44,7) 15(48,4) 23 (42,6) 0,77 35 (67,3)
Emagrecimento 35(41,2) 10(32,3) 25 (46,3) 0,30 26 (50,0)
Adinamia 12 (14,1) 3(9,7) 9 (16,7) 0,57 6 (13,5)
Dor 0ssea 11 (12,9) 3(9,7) 8 (14,8) 0,73 6 (11,5)
Dor abdominal 8 (9,4) 3(9,7) 5(9,3) 1,00 3(5,8)
Sudorese 8(9,4) 2 (6,5) 6 (11,1) 0,74 7 (13,5)
Dor toracica 7 (8,2) 3(9,7) 4(7,4) 1,00 6 (11,5)
Cefaleia 2(2,4) 0 2 (3,7) 0,73 0
Expectoracao 2(2,4) 0 2 (3,7) 0,73 2 (3,8)
Outros 21 (24,7) 6 (19,4) 15 (27,8) 0,54 11 (21,2)

Historia prévia ao diagndstico

Sintomas ha mais de 2

emanas 67 (78,8) 22 (71,00 45(83,3) 0,28 40 (76,9)
E;%g;‘f‘e‘l’io deATBSem  59(s04) 20(64,5) 39(722) 0,61 37 (71,2)
Sinais

Adenomegalia 22 (25,9) 9(29,00 13(24,1) 0,80 6 (11,5)
MV reduzidos/abolidos 18 (21,2) 3(9,7) 15 (27,8) 0,09 16 (30,8)
Taquidispneia 14 (16,5) 7(22,6)  7(13,0) 0,39 13 (25)
Hepatomegalia 14 (16,5) 9 (29,0) 5(9,3) 0,03 9 (17,3)
Estertores 10 (11,8) 7 (22,6) 3(5,6) 0,04 9(17,3)
Esplenomegalia 6 (7,1) 4 (12,9) 2 (3,7) 0,24 3(5,8)
Convulsdo 5 (5,9) 1(3,2) 4 (7,4) 0,75 0
Sibilos 4 (4,7) 1(3,2) 3 (5,6) 1,00 3(5,8)
Ascite 1(1,2) 0 1(1,9) 1,00 0
Ataxia 1(1,2) 0 1(1,9) 1,00 0
Sinais meningeos 1(1,2) 0 11,9 1,00 0

ATB = antibiético, MV = Murmdrio vesicular, TB = tuberculose

2corresponde as formas pulmonar, miliar e/ou pleural

3alguns pacientes apresentavam formas extrapulmonares concomitantemente
“estatisticamente significativo de acordo com o teste exato de Fisher
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Dados antropométricos estavam disponiveis em 75 prontudrios. A prevaléncia
de baixo peso para a idade (percentil <3) foi de 17,3% na populacéo total (13/75), com
frequéncia significativamente maior (41,7%, 10/24, p<0,001) no cCom relativo aos
sCom (5,9%, 3/51) (Tabela 6.6). Quando considerado apenas o grupo de pacientes
com infeccao pelo HIV, a prevaléncia de baixo peso atingiu 63,6% (7/11, p <0,001),
taxa significativa maior quando comparada com apenas 9% (6/64) entre aqueles sem
infeccéo pelo HIV.

Tabela 6.6 Distribuicdo de percentil (P) de peso para idade de acordo com a classificacdo da National
Center for Health Statistics (NCHS), estratificada pela presenca (cCom) ou auséncia (sCom) de

comorbidade, em criancas notificadas com tuberculose pelo Instituto de Puericultura e Pediatria
Martagdo Gesteira de 2007 a 2018.

Total* (%) cCom? (%) sCom?! (%)
Peso x Idade h=75 n=24 n=51 Valor-p
Percentil < 3 13 (17,3) 10 (41,7) 3(5,9)
<0,001"
Percentil = 3 62 (82,7) 14 (58,3) 48 (94,1)

Inimero de casos reduzido, devido a prontuérios sem informagédo acerca desta variavel
“estatisticamente significativo de acordo com o teste exato de Fisher

A alteracdo mais encontrada na radiografia de térax (RxT), dentre aqueles
diagnosticados com TB intratoracica, foi a presenca de condensacado ou infiltrado
(67,3%), seguida por adenomegalia hilar (30,8%), derrame pleural (13,5%) e padréao
miliar (11,5%). Outras alterac6es mais prevalentes na populagcédo adulta foram menos
relevantes, como cavitacdo (7,7%) e nédulo (5,8%). Apenas 3,8% apresentavam RxT
normal, porém foram enquadrados no grupo de TB intratoracica por apresentarem
sintomas compativeis com esta forma de TB, apesar da auséncia de alteracdes
radiolégicas (Tabela 6.7).

Tabela 6.7 Frequéncia de padrdes encontrados na radiografia de térax de criancas notificadas com
tuberculose intratorcica! pelo Instituto de Puericultura e Pediatria Martagao Gesteira de 2007 a 2018.

Padrao naradiografia de torax n (%)
Condensacéo ou infiltrado 35 (67,3)
Adenomegalia hilar 16 (30,8)
Derrame pleural 7 (13,5)
Padréo miliar 6 (11,5)
Cavitacdo 4 (7,7)
No6dulo 3(5,8)
Outros 5(9,6)
Sem alteragbes? 2 (3,8)

corresponde as formas pulmonar, miliar e/ou pleural
2diagnostico de TB intratoracica baseado em sintomas clinicos compativeis e definido por meio de pontuagdo
no sistema de escore
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A suspeita em relacdo ao diagnostico locorregional da TB guia as ferramentas
necessarias para sua determinacdo. Na abordagem da TB intratoracica, o método
diagndéstico mais utilizado foi o sistema de escore do MS. Para homogeneizacdo dos
casos, foi aplicado o escore do Manual para o Controle da TB no Brasil publicado em
2011 pelo MS. Do total de pacientes com TB intratoracica cujos dados disponiveis em
prontuéario permitia a aplicacéo do escore, 29/47 (61,7%) se enquadraram na categoria
de diagndéstico muito provavel (escore = 40), 15 (31,9%) na categoria de diagnostico
possivel (escore = 30-35) e 3 (6,4%) na categoria de diagndstico pouco provavel
(escore = 25). No cCom, mais de 90% (16/17) dos pacientes pontuaram 30 pontos ou
mais (Tabela 6.8).

Tabela 6.8 Distribuicdo entre as categorias do sistema de escore do Ministério da Salde! para o
diagnéstico de TB pulmonar, estratificada pela presenga (cCom) ou auséncia (sCom) de

comorbidade, em criancas notificadas com tuberculose intratoracica pelo Instituto de Puericultura
e Pediatria Martagdo Gesteira de 2007 a 2018

Escore Tor':aiIZ(Y%) cCgr:n;(%) sCr?r:n;é%) valor-p
>40 29 (61,7) 8 (47,0) 21 (70,0)
30-35 15 (31,9) 8 (47,0) 7 (23,3) 0.24
<25 3 (6,4) 1(5,9) 2(6,7)

sistema de escore do Manual para o Controle da TB no Brasil de 2011
2nGimero de casos reduzido, devido a prontuérios sem informag&o acerca desta variavel

A coleta de a0 menos uma amostra para pesquisa de M. tuberculosis foi
realizada em 67/85 (78,8%) pacientes, com confirmagcdo em 36/67 casos (53,7%),
envolvendo ao menos um método, microbioldgico (bacterioscopia e/ou cultura) ou
molecular (Xpert MTB/RIF®). O tipo de espécime mais coletado foi o lavado gastrico,
realizado em 26 pacientes, dos quais 11 (42,3%) foram positivos. O exame de escarro,
espontaneo ou induzido, foi realizado em 16 pacientes, com positividade inferior a do
lavado gastrico (4/16, 25%). O exame histopatoldgico foi 0 que produziu maior taxa
de positividade (14/21, 66,6%), além de ter sido importante na avaliacdo de aspectos
sugestivos de TB, como granuloma caseoso, nagueles em que 0 exame bacteriol6gico
foi negativo. Entretanto, a frequéncia de pacientes submetido a este exame foi de,
aproximadamente, um quarto (21/85, Tabela 6.9).

O esquema basico foi utilizado no tratamento da maioria dos casos (80/85,
94,1%), o qual correspondeu ao esquema RHZ em 87,5% (70/80) e ao esquema
RHZE em 12,5% (10/80), de acordo com as recomendacfes vigentes para a faixa
etaria no ano do diagnaostico. Dentre os 5 casos nos quais outro esquema foi escolhido

(5/85, 5,8%), 4 eram pacientes com comorbidade. O caso sem comorbidade foi 0 tnico
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caso de resisténcia a rifampicina detectado, em amostra de lavado gastrico, através
do Xpert MTB/RIF® e, portanto, o esquema escolhido foi especifico para TB-DR. Este
paciente é do sexo masculino, tinha 2 anos de idade e ndo possuia histéria de contato
com caso de TB. Nao houve diferenca estatistica significativa na escolha do esquema
inicial de tratamento entre os grupos cCom e sCom (Tabela 6.10).

Tabela 6.9 Espécimes coletados para realizacdo de exame bacteriolégico e/ou molecular e respectivas

frequéncias de resultados positivos, estratificado por TB intratoracica e extrapulmonar, em criancas notificadas
com tuberculose pelo Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira de 2007 a 2018

Total TB intratoracica TB extrapulmonar

Espécimes? Realizados Positivos? Realizados® Positivos? Realizados®  Positivos?

i (%) (%) (%)
Lavado gastrico 26 11 (42,3) 18 8 (44,4) 10 4 (40,0)
Histopatoldgico 21 14 (66,6) 6 3 (50,0) 19 12 (63,1)
Escarro* 16 4 (25,0) 15 3 (20) 5 0
LCR 12 1(8,3) 3 0 12 1(8,3)
Aspirado
Traqueal > 3(60,0) 4 3 (75) 2 1 (50,0)
Lavado
broncoalveolar 5 3 (60,0) 4 2 (50) 2 1 (50,0)
Outros 9 3(33,3) 3 1(33,3) 6 3 (50,0)

lalguns pacientes coletaram mais de um tipo de espécime; 2em ao menos um método (baciloscopia, cultura e/ou
Xpert MTB/RIF®); 3alguns pacientes apresentaram TB intratoracica e extrapulmonar concomitantemente; “apenas
um foi escarro induzido
LCR = liquido cefalorraquidiano
A duracado do tratamento, independentemente da forma clinica de TB, foi em
média 7,2 (x2,8) meses, sem diferenca significativa entre os grupos cCom e sCom
(Tabela 6.10). Nos casos de TB 6ssea e/ou meningea (n = 18), a média de duracéo
do tratamento foi de 9,6 meses. Destes, 5 (27,7%) necessitaram de tratamento mais
prolongado, variando de 10 a 24 meses. Nas outras formas de TB, 13/74 (17,5%)
casos tiveram necessidade de ampliagcdo do tempo de tratamento para mais de 6

meses, variando de 8 a 12 meses de duracéo.

A frequéncia de efeitos adversos foi de 1,2%, correspondente a um caso (1/85),
no qual houve troca do esquema terapéutico e posterior conclusdo do tratamento.
Outra causa de modificacdo das medicacdes foi por persisténcia dos sintomas,
mesmo apos uso do esquema inicial, correspondendo a 2,3% (2/85) da populacéo.
No total, 9 pacientes (9/85, 10,6%) tiveram seu esquema terapéutico modificado, sem

diferenca entre aqueles cCom e sCom (Tabela 6.10).
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Tabela 6.10 Esquema terapéutico, duracdo do tratamento e necessidade de mudanca do esquema
inicial, estratificados pela presenca (cCom) ou auséncia (sCom) de comorbidade, em criancas notificadas
com tuberculose pelo Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira de 2007 a 2018.

Total (%) cCom (%) sCom (%)

n=85 n=31 n=54 valor-p
Esquema terapéutico
Bésico 80 (94,1) 27 (87,0) 53 (98,1)
RHZ 70 (87,5) 24 (88,9) 46 (86,8) 0.59
RHZE 10 (12,5) 3(11,1) 7 (13,2)
Segunda linha 5(5,9) 4(13,0) 1(1,9
Duracéo média (DP) meédia (DP) média (DP)
Meses 7,2 (2,8) 6,8 (2,2) 7,5 (3,0) 0,27
Modificacéo n (%) n (%) n (%)
Sim 3(3,5) 0 3(5,5) 0,45

R = Rifampicina, H = Isoniazida, P = Pirazinamida, E = Etambutol, DP = desvio padrao

A andlise dos desfechos do tratamento das criangas mostrou percentual de
cura alto (78/85, 91,8%), ndo foi documentado nenhum caso de recidiva ou de 6bito,
8,2% de abandono ao tratamento. A andlise da distribuicdo dos desfechos nos
pacientes estratificados quanto a presenca ou auséncia de comorbidade mostrou
frequéncia de cura similares (93,5% e 90,7%, respectivamente) e, embora o abandono
ao tratamento tenha mostrado percentual maior nos sCom (6,5% vs 9,3%), a diferenca

nao foi significativa (Figura 6-3).

Total Com comorbidade =~ Sem comorbidade
1:2 91,8 93,5 50,7
80
70
60
X 50
40
30
20 .
10 : 6,5 9,3
. . 0 0 me . 0 0
Hm Cura B Abandono Recidiva Obito
Total (%) cCom (%) sCom (%) Valor-p
Cura 78 (91,8) 29 (93,5) 49 (90,7)
Abandono 7 (8,2) 2 (6,5) 5(9,3) 0,96
Recidiva 0 0 0
Obito 0 0 0

Figura 6-3 Desfecho (cura, abandono, recidiva ou 0bito) estratificado pela presenca (cCom) ou
auséncia (sCom) de comorbidade, em criangas notificadas com tuberculose pelo Instituto de
Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira de 2007 a 2018.
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7 DISCUSSAO

Notavelmente, a frequéncia de criangcas com comorbidade neste estudo foi
mais alta do que a encontrada na populacdo geral de mesma faixa etaria (36,5% vs
16-18%).%° Isto pode ser explicado pelo fato de o IPPMG ser um hospital universitario
terciario que abriga quase todas as subespecialidades pediatricas e ser centro de
referéncia para diversas doencas pediatricas de natureza cronica e complexa. Além
disso, é fato que o adoecimento por TB € associado a condigbes que comprometem
o sistema imunoldgico, e assim esta € uma populacdo mais propensa a apresentar
comorbidades do que a populacédo geral.4446

A distribuicdo equivalente dos géneros corrobora o descrito, nos relatérios
globais da OMS, para criangas. Diferentemente do que se observa em adultos jovens
(15 a 24 anos), adultos (25 a 64 anos) e idosos (>65 anos), nos quais a proporcao de
casos de TB € de até 2 homens para cada mulher (2:1), em criancas (0 a 14 anos) o
sexo ndo se relaciona com a distribuicdo da doenca.® Naqueles maiores de 14 anos,
a maior prevaléncia em homens € relacionada a questdes socioecondmicas e
culturais, que favorecem sua exposi¢cdo ao bacilo. A exposicdo pode ocorrer no
ambiente familiar, de trabalho, em instituicdes de longa permanéncia, em escolas,
recintos fechados e superlotados de lazer, dentre outros. Contrariamente, criangas,
principalmente as menores de 5 anos, tém seu ambiente mais restrito ao domicilio e,
portanto, sua contaminacdo estd relacionada, em geral, a um caso fonte
intradomiciliar, corroborado por mais da metade das criancas da populacéo de estudo
com historia positiva de contato com TB em familiares préximos, o que torna o risco
de infeccdo independente do sexo.?

A avaliagéao do risco de infeccdo deve ser individualizada, considerando-se a
forma da doenca do caso fonte, o0 ambiente e o tempo de exposi¢cdo. Criancas
menores de 5 anos e PVHIV sé&o prioritarios para a investigagéo, ja que estdo sob
maior risco de desenvolver TB ativa, além de apresentarem doenca de progressao
mais rapida e com maior chance de evolucdo para formas graves e disseminadas,
associadas a alta morbimortalidade.?215657 De forma inversa, quando o caso indice,
ou seja, o primeiro caso diagnosticado dentro de um nucleo, for uma crianga, ha de
se buscar o caso fonte, tendo em vista que criangas com TB, na maioria das vezes,
se infectam apd0s contato com um adulto bacilifero do ambiente intradomiciliar.

Preconiza-se, entdo, a investigagdo de todos os seus contatos, independentemente
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da forma clinica da TB, a fim de se identificar ndo somente os casos de ILTB, mas,
principalmente, o caso fonte, interrompendo assim a cadeia de transmiss&o.%°0

Na populacéo estudada, em mais da metade dos casos havia historia positiva
de contato com caso indice de TB, porém estas crian¢as nao haviam sido investigadas
para ILTB ou doenga ativa. Tal fato pde em evidencia a grande fragilidade do sistema
de salde, ja& que esses casos sao preveniveis em até 90%, quando realizado o
tratamento da ILTB de forma adequada®®®, o que, em nimeros absolutos, nesta
populacdo, poderia significar até 37 casos a menos de crian¢as adoecidas por TB, se
todas aquelas com histéria de contato tivessem sido investigadas. E preocupante
notar que mais de 95% dos contatos havia ocorrido hd menos de 2 anos, corroborando
outros autores que descrevem que ha um maior risco de adoecimento nos primeiros
2 anos apds a infeccdo por M. tuberculosis.?!® A prevencdo da TB ativa com o
tratamento da ILTB é uma das principais estratégias para a reducdo da taxa de
incidéncia da doenca.?®’ No Brasil, desde 2014, é recomendada a notificacéo e o
registro do tratamento da ILTB em todas as unidades federativas e, em 2018, foi
publicado o Protocolo de Vigilancia da Infeccdo Latente por Mycobacterium
tuberculosis, que visa, a partir da notificagdo e acompanhamento das pessoas em
tratamento da ILTB, construir o panorama epidemiologico da ILTB no pais, buscando
como resultado a reducéo da incidéncia da doenca.5%85°

O contraponto a presenca de contato com caso fonte também é relevante, pois
ndo havia historia de contato com caso de TB bacilifero em uma parcela significativa
dos participantes do presente estudo. A histéria de contato com TB € uma variavel
que deve ser abordada de forma cuidadosa, porque familiares e/ou cuidadores
frequentemente omitem tal informacéo, devido ao estigma em relacdo a doenca.®*
Ainda assim, este resultado reforca os dados mundiais que afirmam que ha milhares
de casos nao diagnosticados, ja que o caso infectante de cada um desses nucleos
nao havia sido identificado pelo menos até que a crianca adoecesse. Esta lacuna de
deteccéo da doenca é um dos principais desafios para o fim da TB.¢ A diferenca entre
a incidéncia global estimada e o numero de casos notificados é muito expressiva em
criangas, principalmente na faixa etaria de 0 a 5 anos, podendo chegar a alarmantes
70%.% No Brasil, em estudo baseado em dados secundarios, dados cruzados do
Sistema de Informacéo dos Agravos de Notificacdo (SINAN) com dados do Sistema
de Informacdo de Mortalidade (SIM) revelaram que quase 40% dos 6bitos por ou
associados a TB ndo constavam no registro de casos, 0 que aponta para um

descompasso evidente entre a vigilancia epidemioldgica da TB e a assisténcia.®® Este

42



fato passa, ainda, pela falta de compartilhamento de informacdes entre os bancos de
dados oficiais, o que diminui em muito a sensibilidade dos dados informatizados para
guiar as politicas publicas.

Por outro lado, um dos pontos que contribui para esta enorme e preocupante
lacuna de deteccdo de TB em criangas € o fato de que os sinais e sintomas séo ainda
menos especificos do que no adulto.?** Ao mesmo tempo em que pacientes com TB
ativa ndo sdo diagnosticados, a maior parte daqueles que apresentam sintomas
respiratorios consistentes com TB ndo tem TB, mesmo em cendrios de alta
prevaléncia, o que torna um grande desafio desenvolver protocolos de investigagao
gue sejam eficazes e custo-efetivos, principalmente em paises de baixa a média renda
per capita. Neste estudo, a grande maioria dos pacientes apresentava sintomas ha
mais de 2 semanas e/ou ja havia sido submetida a esquemas antibiéticos previamente
ao diagnostico estabelecido, colocando em evidéncia perdas de oportunidade de
deteccao e tratamento de casos de TB ativa.

Em criancas com TB pulmonar, os sintomas de maior frequéncia foram febre e
tosse, que sdo também os principais de outras doencas mais prevalentes na infancia,
como infecgdes virais ou pneumonia. Entretanto, no grupo de pacientes cCom, a febre
foi significativamente menos frequente, compativel com o descrito em pacientes com
HIV®, e associado, principalmente, a imunossupressédo. Condicdes inerentes a
propria doenca de base também podem justificar a maior frequéncia de hepatomegalia
nesse grupo. Ja a maior ocorréncia de estertores pode estar relacionada a maior
chance de outras doengas coexistentes nestes pacientes.®

O emagrecimento foi o terceiro sinal mais informado e é importante ressaltar
que foi mais frequente do que a desnutricdo, principalmente em pacientes sem
comorbidade. Isso pode ser explicado pelo fato de que a desnutricdo é uma condicdo
de instalacdo em geral lenta e, portanto, mais frequente nagueles com doencas
cronicas associadas. JA o emagrecimento é facilmente notado pelos cuidadores,
mesmo que ndo envolva valores de peso e/ou IMC na faixa de desnutricdo.'* O
acompanhamento do peso € de extrema importancia ao longo do seguimento clinico
do paciente, ja que a sua recuperagao estd associada a cura e uma recuperagao <5%
do peso é fator de risco independente para desfechos desfavoraveis.®?

O binbmio TB infantil e desnutricdo exerce importante papel no circulo vicioso
onde a TB pode causar ou agravar a desnutricdo e a desnutricdo aumenta o risco de
TB, gerando inseguranca na capacidade da saude publica de gerir o problema

globalmente.*>5? Neste estudo, a presenca de comorbidade se associou com maior
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prevaléncia de baixo peso para a idade, em comparagao ao grupo sem comorbidade.
No contexto de doencas que ndo envolvem diretamente imunossupressao, o déficit
nutricional pode ter funcionado como fator de risco indireto de tal comorbidade para o
adoecimento, ao passo que, em doengas que envolvem imunossupressao, pode ter
sido um fator de risco adicional, apesar de ndo ser possivel determinar a relacédo
causa-efeito com este tipo de estudo. Esta associacdo foi ainda mais expressiva no
subgrupo dos pacientes com HIV, no qual quase dois tercos apresentavam baixo
peso, o que ratifica estudos prévios que afirmam que a co-infeccdo TB-HIV esta
relacionada a maiores taxas de perda de peso.%® Entretanto, mais estudos s&o
necessarios para elucidar a associacao de baixos indices nutricionais em pacientes
com doencas cronicas.

A prevaléncia de infeccédo pelo HIV na populacdo de estudo foi de 13,4%,
semelhante a estimada no Brasil em criancas menores de 15 anos com TB, em um
estudo de abrangéncia nacional, realizado em 2015 a partir de dados do SINAN.5!
Este estudo, porém, possuia alta taxa de falta de informacdo em relacédo a infeccao
pelo HIV (60%)°!, pois, até 2014, apenas a AIDS era agravo de notificacdo
compulséria no Brasil.®* Em um estudo conduzido no estado do Espirito Santo em
2011, a prevaléncia de AIDS no total de criancas notificadas com TB foi de 7%, porém
ndo ha dados sobre a taxa de infectados pelo HIV.%% De acordo com a OMS, em paises
de moderada a alta prevaléncia de TB, a prevaléncia de coinfec¢cdo TB-HIV varia de
10 a 60%.3

Neste contexto, a avaliacdo da infeccdo por M. tuberculosis possui alguns
obstaculos. No presente estudo, a taxa de PT com resultado ndo reator foi
significativamente maior nos pacientes com comorbidade, sendo ainda mais
acentuada essa diferenca quando considerada a coinfec¢éo pelo HIV isoladamente.
Desse modo, a PT, que é uma ferramenta importantissima para o diagnostico da TB,
principalmente em criancgas, nas quais o diagnostico bacterioldgico é pouco frequente,
tem seu papel limitado nos pacientes com comorbidade. Tais fatos evidenciam que a
presenca de comorbidade dificulta o diagndstico na crianga, sendo necessario maior
grau de suspeicdo e obtencdo de métodos diagndsticos alternativos para melhor
identificar TB neste grupo.*®

A vacinacéo por BCG, por sua vez, néo teve influéncia relevante no resultado
da PT, uma vez que pacientes vacinados no primeiro ano de vida e ha menos de dois
anos apresentaram resultados semelhantes aqueles vacinados ha mais tempo. A

enduragdo 210mm, em quase a totalidade das criangas menores de 2 anos que
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apresentaram PT reatora, sinaliza que a reagdao de hipersensibilidade ocorreu
provavelmente devido a infeccéo pelo bacilo e ndo por reagéo cruzada a vacina, o que
corrobora o descrito por outros autores®®54%6  Estes dados se revestem de
importancia, pois oferecem subsidios para ratificar a interpretacdo da PT modificada
pelo MS em 2019.2

As diferencas entre as populacbes pediatrica e adulta em termos da
fisiopatologia e das caracteristicas clinicas da TB tornam o diagnostico da doenca
mais desafiador na crianca, ja que nelas os sinais e sintomas clinicos e radiolégicos
sdo0 muitas vezes inespecificos; os espécimes respiratorios sdo dificeis de serem
coletados; e os exames bacteriolégicos apresentam baixa positividade, por se tratar
de casos paucibacilares.®®5? Assim, este trabalho destaca a importancia do
conhecimento e aplicacdo do sistema de escore para o diagnéstico da TB pulmonar
na crianga, ja que ndo exige confirmacao bacteriologica e demanda recursos minimos
do sistema de salde, permitindo a sua aplicacdo na atencao primaria. Este recurso
nao s6 reduz os custos de saude, como também evita 0 atraso do diagndstico e a
perda de oportunidade de tratamento de uma doenca de tdo grande impacto quanto a
TB.

No presente estudo, mais de 90% dos pacientes com TB pulmonar obtiveram
escore 230, estando de acordo com a literatura.234363% Importante também frisar que,
dos casos que haviam sido excluidos por mudanca de diagndstico, nenhum pontuou
40 pontos ou mais (dados ndo mostrados), reforcando a alta especificidade deste
método, com este ponto de corte. E fundamental ressaltar que o escore de pontos do
MS é uma ferramenta valida inclusive para pacientes com comorbidades. Apesar do
fato de as alteracdes radiolégicas e os sintomas pulmonares poderem estar
relacionados a outras condi¢des associadas ao HIV, e a PT ser menos sensivel do
gue em pacientes imunocompetentes, o sistema de escore pode ser usado para o
diagnostico de TB.363% HA estudos que o validaram especificamente para PVHIV,
evidenciando alta sensibilidade em comparacgdo a outros escores.3® Em um estudo
brasileiro, a mediana de pontos atingidos no sistema de escore do MS de pacientes
infectados pelo HIV foi menor do que no grupo de pacientes imunocompetentes,
porém ainda acima de 30 pontos, considerado um ponto de corte seguro para se
estabelecer o diagndstico de TB.3°

Um dos critérios no sistema de escore do MS é o aspecto radiologico. A maioria
das RxT, na populacdo estudada, apresentava alteracbes inespecificas, como

condensacdo, infiltrado pulmonar ou derrame pleural, corroborando o que é descrito
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para esta faixa etaria. Da mesma forma, menos de 20% possuiam altera¢cdes que
apontam mais especificamente para o diagnostico de TB, como cavitacao, nédulo ou
aspecto miliar; e aproximadamente um quarto evidenciava adenomegalia hilar, que é
um dos sinais radiolégicos que mais direciona para o diagndstico de TB em
crian(;as.l'z'l“'lg'?’l

A maioria das criancas foi submetida a coleta de algum espécime clinico na
tentativa de confirmacéo bacteriolégica, devido ao fato de o local de estudo se tratar
de um hospital universitario terciario, com mais recursos do que a atencado basica,
além de buscar resultados para fins de pesquisa. Dentre os espécimes geralmente
usados, o lavado gastrico foi a amostra mais obtida, assim como o descrito na
populacdo de mesma faixa etaria.? Isso pode ser explicado pela incapacidade, em
geral, de criangas produzirem escarro.t141% O exame de escarro, nesta populacéo,
teve uma taxa de positividade muito inferior a obtida através do lavado géstrico, o que
contraria as taxas estabelecidas para este tipo de exame!®, mas isto, muito
provavelmente, ocorreu devido a uma qualidade ndo satisfatéria da amostra fornecida
pelos pacientes.

Os espécimes foram submetidos a baciloscopia com pesquisa de BAAR e
cultura, porém poucos foram submetidos ao teste rapido molecular, devido a sua
disponibilizacdo no SUS apenas a partir de 2014. Portanto, estudos futuros sao
necessarios para avaliar o desempenho deste teste molecular nas unidades de saude.
Houve apenas um caso de resisténcia a rifampicina detectado através deste exame,
0 que vai ao encontro a relativa baixa prevaléncia de resisténcia antimicrobiana do
bacilo no Brasil, principalmente na populagéo infantil, porém o reduzido namero de
casos limita as conclusdes.®®7.68 Destaca-se portanto, que, apesar de ndo ser
imprescindivel para se estabelecer diagndstico de TB, a busca da confirmacao
bacteriol6gica € importante também para a ampliacdo do conhecimento a respeito do
perfil de sensibilidade aos antibidticos dos bacilos prevalentes na populacao,
principalmente frente a inovacdo dos métodos diagndsticos que apresentam
sensibilidade cada vez maiores, notadamente em pacientes paucibacilares e com
infeccdo pelo HIV, como o Ultra GeneXpert®.89.70

Nos casos de TB extrapulmonar, principalmente na TB ganglionar periférica, o
exame histopatologico foi de grande importancia, ndo sO6 para documentacao
bacteriologica, como também como analise complementar de achados indiretos
sugestivos de TB naqueles casos nos quais o teste bacteriolégico foi negativo,

principalmente porque o sistema de escore é exclusivo para o diagnéstico de TB
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pulmonar e o leque de diagnésticos diferenciais é extenso.? Entretanto, é importante
ressaltar que o aspecto histopatologico da infeccdo por micobactérias nao
tuberculosas (NTB) pode ser indistinguivel daguele causado pelo M. tuberculosis,
exigindo maior atencao a critérios clinicos e epidemioldgicos, sobretudo em paises de
baixa prevaléncia de TB."%72

O tratamento da TB na infancia sofreu algumas modificacdes ao longo das
tltimas décadas e, atualmente, se difere daquele do adulto em relagcdo ao esquema
de tratamento e a dose, porém sao iguais em relacéo a duracdo, de acordo com cada
forma clinica de TB.24! No periodo avaliado, tanto antes, quanto depois da ado¢éo da
mudanca nas recomendacdes, 0 esquema basico referente a cada faixa etaria foi o
esquema elegido em mais de 90% dos casos, independente da forma clinica de TB
ou da presenca de comorbidade, conforme o preconizado pelo MS.?

O esquema antimicrobiano foi muito bem tolerado em ambos os grupos. A
ocorréncia de efeitos adversos foi baixa e sem gravidade, reforcando a seguranca do
uso de tais medicacdes em criancas das mais diversas idades. Também foi baixa a
taxa de falha terapéutica com o uso do esquema bésico, o qual necessitou ser
acrescido de mais uma medicacdo em apenas 2,2% nesta populacdo. E importante
notar que em nenhum dos pacientes cCom houve modificac6es no tratamento devido
a efeitos adversos ou falta de resposta ao tratamento, corroborando estudos de outros
autores®?, porém indo de encontro ao consenso geral de maior risco relatado para este
grupo.3:40.46,52

O esquema basico também se mostrou eficaz em relacdo ao tempo total de
tratamento, mesmo em pacientes com comorbidade, ja que a maioria dos pacientes
nao necessitou de ampliacdo de sua duracdo, fazendo uso das medicagdes pelo
tempo minimo recomendado pelo MS, desde que houvesse melhora dos critérios
clinicos e radiologicos e negativacdo dos exames bacteriolégicos, quando estes
tivessem sido obtidos e positivos antes do inicio do tratamento.? Entretanto,
analisando apenas os pacientes com TB 0ssea e/ou meningea, mais de um quarto
necessitou ampliar o tempo de tratamento de 9 para 12 meses. Esta informacao &
relevante a medida que refor¢ca a modificacéo para 12 meses do tempo de tratamento
recomendado para essas formas de TB, ocorrida no ultimo Manual do MS, em 2019.2

A distribuicdo dos desfechos foi semelhante em ambos os grupos, com taxa
de cura acima de 90%, muito maior do que a média nacional (70%) independente da
faixa etaria publicada pelo MS em 2018, mesmo no grupo cCom.1° A taxa de abandono

foi semelhante a média nacional®, que foi préxima a 10%, sem interferéncia
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significativa da presenca de comorbidade. Nao foi documentado nenhuma recidiva ou
Obito dentre os casos analisados, o que é coerente com 0 dado de que criancas
respondem bem ao tratamento comumente utilizado, com menos de 1% de taxa de
mortalidade naquelas adequadamente tratadas, sugerindo que a maioria das mortes
é prevenivel com acdes adequadas.”

Por outro lado, dados produzidos pelo MS e OMS, informam menores taxas de
cura e maiores taxas de abandono e de 6bito em pacientes com HIV310, Outros
estudos também sustentam a ocorréncia de desfechos desfavoraveis em pacientes
com outras comorbidades, além da infeccdo pelo HIV19466L.74.75 fato que ndo ocorreu
na populacao analisada neste estudo, reforcando que as instituicdes de saude devem
prover um atendimento diferenciado a esta populacéo, onde o envolvimento da familia
deve ser estimulado, bem como estabelecer uma relagdo de confianga nos
procedimentos de diagndstico e tratamento de modo a obter melhor adesdo das
criangas ao tratamento.

Outro importante fator para desfechos menos favoraveis sdo as falhas no
sistema de saude, que resultam em oportunidades perdidas de detec¢do de TB, além
de gerar impacto na comunidade, uma vez que indiretamente contribui para a
manutencdo da cadeia de transmissdo de M. tuberculosis.3® O atraso no diagnoéstico
€ o grande responsavel por desfechos desfavoraveis inclusive em pacientes com
comorbidade, como foi demonstrado em pacientes com HIV no México. Neste
trabalho, a média de duracgéo dos sintomas foi de 73 dias e a taxa de mortalidade foi
elevada (39%). Os autores ressaltaram que os 6bitos ocorreram em pacientes que
nao receberam tratamento anti-TB, porque o diagndstico ocorreu apenas post mortem,
e, em um caso, por falta de adesdo ao tratamento. Todos os pacientes que foram
adequadamente diagnosticados e tratados evoluiram bem, com posterior cura, o que
enfatiza a necessidade do reconhecimento precoce de sintomas sugestivos de TB e
da rapida instituicdo do tratamento.’® O fato de o IPPMG ser um centro de referéncia
terciario, com mais recursos de infraestrutura e de pessoal, com uma atencéo voltada
ao ensino e a pesquisa, pode ter contribuido para os melhores resultados
encontrados, pelo incentivo ao vinculo do paciente com a instituicdo e a adesédo ao
tratamento. Além disso, neste hospital, pacientes com comorbidade sé&o
acompanhados em outras especialidades, com consultas médicas frequentes, que
podem favorecer uma suspeita diagnéstica mais precoce, além de proporcionar
acesso mais facilitado a avaliacdo e tratamento, o que pode ter levado a desfechos

semelhantes aquele de pacientes previamente higidos, se opondo ao esperado para
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um grupo no qual ha o impacto do uso de um maior nimero de medicacfes do que
cotidianamente ja utilizam; maiores chances de interacdbes medicamentosas e de
evolucdo clinica de maior gravidade?4%%?, além de maior ocorréncia de
multimorbidade, o que pode mascarar a resposta ao tratamento.3°

As limitacdes deste estudo incluem o fato de ter sido realizado em uma Unica
instituicdo de nivel terciario, que recebe pacientes de grande complexidade e em
menor numero, quando comparada a unidades basicas de saude. Desse modo, a
populacdo de estudo ndo é representativa da populacéo geral ou daquela de criancas
atendidas em outras instituicdes terciarias. Além disso, este tipo de estudo né&o
possibilita determinar associacao causal entre os fatores. A auséncia de dados nao

registrados em prontuario dificultou a andlise de algumas das variaveis.
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8 PERSPECTIVAS

Este trabalho espera contribuir para um maior conhecimento epidemioldgico e
clinico acerca da TB em criangas, especialmente na cidade do Rio de Janeiro, além
de ressaltar a necessidade de melhor capacitacdo dos profissionais de todas as
esferas da hierarquia do sistema de salde para suspeitar e diagnosticar TB em
criangas, sobretudo naquelas com comorbidade. Este estudo € importante como base
para novos trabalhos prospectivos, em diferentes unidades de salde terciéaria,
secundaria e primaria, no sentido de expandir o conhecimento sobre TB em criancas;
e dai fornecer subsidios para reforcar medidas de gestéo e saude publica que ja foram
ou que ainda devem ser implementadas, a fim de ampliar o0 acesso a salde, aumentar

a capacidade de deteccéo de casos e reduzir a morbimortalidade da doenca.
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9 CONCLUSOES

A TB na crianca é uma questdo de grande impacto na saude mundial, que
necessita de atencao especifica e investimento adequado urgentes, para que se atinja
as metas estabelecidas pelas instituicbes globais para 2030.

Um dos grandes desafios é a lacuna de casos nao detectados,
proporcionalmente maior quanto menor a idade e particularmente preocupante em
pacientes com alguma comorbidade, devido & possibilidade de progressdo mais
rapida e de maior gravidade neste grupo, como o evidenciado pela alta proporcéo de
pacientes com HIV no numero de 6bitos reportados em 2018.

Nesse contexto, é necessario que haja uma abordagem diagndstica sistematica
e de alta sensibilidade, principalmente em paises com altas taxas de incidéncia da
doenca. A anamnese é de extrema importancia, uma vez que a historia epidemiolégica
de contato com um adulto bacilifero € um dos pilares para o diagnostico da TB na
crianca. Assim, este trabalho contribui corroborando dados que merecem ateng&o no
controle da TB na crianca e oferece subsidios para melhoria do manejo no diagndstico
e tratamento neste grupo vulneravel, principalmente naqueles portadores de
comorbidades, tais como:

1) a exposi¢cdo a um caso indice ha menos de 2 anos é fator de risco para o
adoecimento, independentemente de ser higida ou ter alguma
comorbidade.

2) Pacientes com comorbidade estdo sob maior risco de subdeteccéo, devido
a dificuldades para a determinacéo do diagndstico de TB.

3) A maior associagdo com PT ndo reatora no grupo cCom reforca a
necessidade de um grau de suspeicéo ainda maior nesses pacientes.

4) Apesar deste obstaculo, o sistema de escore do MS para o diagndstico de
TB pulmonar é valido nesta populacdo e deve ser utilizado.

5) A presenca de comorbidade se associou a maior prevaléncia de
desnutricdo, a qual pode ser fator de risco para ou consequéncia da TB,
sugerindo sua inclusdo nos algoritmos de investigacdo, que sao
globalmente pouco consistentes.

6) O esquema basico para tratamento da TB em criancas, tanto menores,
guanto maiores de 10 anos, realizado pelo tempo recomendado de acordo
com sua forma clinica, mostrou-se eficaz, inclusive em pacientes com

comorbidade.
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7) A presencade comorbidade ndo se relacionou com maiores taxas de efeitos
adversos e de abandono ou de necessidade de mudanca do esquema
antimicrobiano.

8) O desfecho foi semelhante em ambos os grupos, com altas taxas de cura.
A presenca de comorbidade ndo afetou negativamente o progndstico dos
pacientes avaliados, possivelmente devido a um diagnostico precoce, a uma

rapida instituicdo do tratamento e a uma boa adeséao.

Portanto, politicas publicas de fortalecimento da atencdo basica de satde, com
alvo na ampliacdo da capacidade de deteccdo de casos e na promocao da adeséo,
sdo fundamentais para o controle da TB na crianca, principalmente naquelas com
doenca de base, ja que o acompanhamento e tratamento adequados conferem
desfecho favoravel da TB em criangas com ou sem comorbidade.
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11 ANEXOS

11.1 Ficha para coleta de dados em prontuario

HMumero de ldentificacio:

Vers30 de 17/07/2018 FICHA CLINICA - Tuberculose na Infincia pagina 1/2

Data de Nascimento | Ano do diagndstico | Idade ao diag. | Sexo Bairro Cidade UF

DADOS EPIDEMIOLOGICOS - CONTATOS

Contato com TB Pulmonar?  (pode-se marcar mais de uma opcao) Mos dltimos 2 anos | Contato TB-MR?

OONge Omde OPai Oirm3os CAves OTios DOwtros TlSem Info Osim COMio Osim CON&e

SITUACAD VACINAL [BCG)

CARTAO DEVACINA Osim [CINic [CISem info CICATRIZ VACINAL DEBCG? [OSim DOMNio OSem info

PROVA TUBERCULINICA

Osim Omnde ODignorado | 12 - Resultade:  mm O Fictenular | 22 - Resultado mm CFlictenular

ESTADO NUTRICIONAL AO DIAGNOSTICO (IMC x idade)

(0<z3 D2z3ecz2 0222 DOSeminfo Peso (Ke) Altura (em) IMc
ANTI-HIV
O Mdo reagente O MNao realizado O Sem informagdo
OReagente: Carga Viral: CD4+: TARV: O Sim O Mao O Diag. Prévio O Diag. devido a TB
OUTRAS COMORBIDADES
O Sem comorbidade O Outras:
O Encefalopatias O Meoplasias O Doengas Reumatologicas O Imunodeficiéncias 1%
SINTOMAS
O Ha mais de 3 semanas? O Uso de ATE prévio sem melhora?
FEBRE SUDORESE DR TORACICA DOUTROS
TOSSE EXP ECTDHAI;‘ED DR ABDOMINAL
EMAGRECIMENTO ADINAMIA DOR OSSEA
EXAME CLINICO
Hepatomegalia Conjuntivite Flictenular Taguidispneia
Ezplenomegalia Ataxia Estertores crepitantes
Ascite Convulsdo Sibilos
Ganglios palpaveis Sinais meningeos Murmurio vesicular reduzido,/abolido
| Eritema nodoso | | Cefaleia Sopro tubdrio

RX DE TORAX [marque todos os gue se aplicam)

[0 Adenomegalia hilar O Condensagdo ou Infiltrado O Padrio Miliar O Mormal

O Nédulo ] Derrame Pleural [ Cavitacio [ Qutros: O Sem informacio

Outros exames de imagem realizados e alterados? [CINSo CSim Qual?
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11.1 Ficha para coleta de dados - verso

VersSo de 17072019

FICHA CLINICA - Tuberculose na Infincia

pagina 22

Exames Bacteriologicos f Moleculares

ESCARRO
Realizagdo Resultado Resisténcia a Rifampicina
O Sim O Mo O Negativo Positivo: O BAAR O Cultura O TRM-TB O Sim O Mao O Sem info
ESCARROD INDUZIDO
Realizagdo Resultado Resisténcia a Rifampicina
O Sim O Méo O Negativo Positive: O BAAR O Cultura O TRM-TB O Sim O Ndo O Sem info
LAVADO GASTRICO
Realizacio Resultado Resisténcia a Rifampicina
O Sim O Mao O Negativo Positivo: O BAAR O Cultura O TRM-TB O Sim O Nao O Sem info
LAVADO BRONQUIOALVEOLAR (BAL)
Realizagdo Resultado Resisténcia a Rifampicina
O Sim O Mao O Negativo Positivo: O BAAR O Cultura O TRM-TB O Sim O Nao O Sem info
EXAME HISTOPATOLOGICO
Realizacao Resultado Resisténcia a Rifampicina
O S5im O Hao O Negativo Positivo: O BAAR O Cultura O TRM-TB O Sim O Nao O Sem info
Espécime: OGanglio OPleura OPele DOOsso O Intestino O Cutros
OUTRO:
Realizacao Resultado Resisténcia a Rifampicina
O Sim O Nio O Negativo Positivo: O BAAR O Cultura O TRM-TB O Sim O Nae O Sem info
DIAGMNOSTICD - Locorregional
O TB pulmonar O TB pleural O TE miliar O TB ganglionar O TBdssea O TBmeningea CZ TB outros sistemas

ESCORE DE PONTOS (M5, 2010) — S5e TB pulmonar

Cuadro Clinico-Radioldgico Contato PT Estado Nutricional
Sintomas > 2 sem Fx alterado > 2 sem | Contato proximo =10mm em Desnutrido grave
= +15 pontos 0 +15 pontos Com adulltc_l com vacinados ha <2 Peso < pl0
5 5 = —_
Assintomatico ou Fx alterado < 2 sem TE nos ultimos anos au Z3mm em O + 5 pontos
sintomas < 7 sem _ 2 anos vacinados >2 anos
O +5 pontos [ + 10 pontos ou nao vacinados
O 0 pontos - — .
- O + 15 pontos
Melhora com ATE comum Rx normail Contato ccasional Peso = pl0 ou
ou sem terapéutica O - 5 pontos ou ausente desnutrido ndo grave
_ - _ O 0 pontos _
O - 10 pontos O 0 pontos — 0 pontos
TOTAL O 240 pontos O 30-35 pontos O = 25 pontas
TRATAMENTO ANTI-TE
Esquema O RIP{2RHZ+4 RH) O RIPE (2 RHZE + 4 RH) O Qutro:
Duragao O &6 meses O 9 meses Z 12 meses O Outro:
Maodificacao do Sim, por: O resisténcia a O efeitos adversos:
- O M3o
esquemar Z Mudanca de diagnostico: O outro:
Movo esgquema
Desfecho Z Cura Z Abandono Z Recidiva O Obito
DATA DA COLETA RESPONSAVEL PELA COLETA DOS DADOS
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11.2 Aprovacéo dos Comités de Etica em Pesquisa (CEPs)

UFRJ - INSTITUTO DE UFRJ - INSTITUTO DE
PUERICULTURA E PEDIATRIA W PUERICULTURA E PEDIATRIA W
MARTAGAO GESTEIRA DA MARTAGAO GESTEIRA DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO UNIVERSIDADE FEDERAL DO
RIO DE JANEIRO RIO DE JANEIRO

Contrunglc 6o Pamcer 183235

Aprovado
Necessita Apreciagio da CONEP:
Nio

Titulo da Pesquisa: Avﬂniodovumbummbummsnmmmcm
ades. em hospital de referéncia no Rio de Janeiro, 2004-2018

Pesquisador: MMJEMFWERA

Area Temitica:

Versio: 3 Assinado por:

CAAE: 08167519.0.0000.5264 m‘tw:m
de & Pediatria Martag3o Gesteira - RJ A adost

RIO DE JANEIRO, 21 de Agosto de 2019

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 3522203

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de uma Emenda a pesquisa intitulada “Avaliagio do tratamento da tuberculose em criangas e
adolescentes com e sem comorbidades. em hospital de referéncia no Rio de Janeiro, 2004-2018, solicitando
autorizagdo para ampliacio do periodo a ser estudado. de 2004 3 2018 e n3o mais de 2008 3 2018.

Objetivo da Pesquisa:
Ja avaliados anterormente.
Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Ja avaliados anterormente.
Comentirios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Ja avaliados anteromente.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
Ja avaliados anteriormente.

e Lista de
A emenda para ampliag3o do periodo de abrangéncia do estudo para o intervalo de 2004 a 2018 ndo traz
qualquer implicag30 a0 IPPMG, portanto estd aprovado. O Comité de Etica em Pesquisa do

Endersgo:  Rua Bruno Looo 50 - ina 0o Funalo Endersgo: Rua Bruno Looo 50- I3 0o Fundlo

Balmo: Ciade Universtara CEP: 21961512 Baimo:  Cizage Universtara CEP: 21540912

UF: RJ Municiplo:  RIO DE JANEIRO UF: RJ Municiplo: IO DE JANSIRO

Tottone. Fax E-ma Tolsfone: (212550-3842 Faxr 2105626150 Emall D6qUSAZEETG LT B

Pagractn 03 Fagra e o3

FUNDAGAO OSWALDO CRUZ - FUNDAGAO OSWALDO CRUZ -
FIOCRUZ/IOC W‘m FIOCRUZ/IOC

em sua 2583 reuni3o. reakzada em 08.10.2019. de acordo com as atribuicdes definidas na Resolug3o CNS
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA 460/12, manfesta-se pala aprovag3o do projeto de Pesquisa SUPFACtado.
Consideragoes Finais a critério do CEP:

Comtrusio 2o Pamcer 1627478

ruoﬁmlwuqsoanwmmum criangas e adolescentes com e sem
comorbidades. em hospital de referéncia no Rio de Janeiro, 2004-2018

Pesquisador: BARBARA ALMEIDA FERREIRA

Area Temitica:

Versio: 2

CAAE: NIGHW 0.3001.5248

Apresentagio do Projeto:

Projeto avaliado e aprovado pelo CEP do UFRJ - INSTITUTO DE PUERICULTURA E PEDIATRIA
io DAL FEDERAL DO RIO DE JANEIRO, sob nimero 3.522.263,

datado de 21 de agosto de 2010.

020222019
121511

Situagio do Parecer:
Aprovado

Trata-se de uma Emenda a pesquisa inttulada liagdo do d. em crangas e
adolescentes com e sem comorbidades, em hospital de referéncia no Rio de Janeiro, 2004-2018, solicitando
autorizaclo para ampliag3o do periodo a ser estudado, de 2004 3 2018 e nio mais de 2008 & 2018

Necessita Apreciagio da CONEP:
Nio

RIO DE JANEIRO, 08 de Outubro de 2010
Devido a0 impacto global da TB em criangas e adolescentes — estma-se que 10% de todos os casos de TB
©ocora em criancas abaixo de 15 anos e que aproximadamente 850 vio a bito todos os dias, em sua Assinado por:
mm«m&mam ohﬂumﬁqwmunmmma José Henrique da Silva Pilotto
combate 3 TB e se uma para que as metas de (Coordenador(al)
sejam atingidas e 3 cobertura de salide universal seja uma realidade. wmmumw
éa ¢30 de casos. ou nio na 530 infantil, a qual & muito mais
‘expressiva do que na populag3o geral. chegando a quase 70% do total. principaimente na faixa etirade 0 a
5 anos. E ¢ justamente nesse grupo onde hi maior nimero proporcional de Gbitos e onde O 3CeSSO 30
tratamento é menos

w Av. Brass S0, 543 705 (Campus Expansdo) Encerego:  Av. Brasl 403, 533 708 (Campus Expans3o)
w!u - CEP: 21.000-360 Balro:  Manguntos. CEP: 21.040-360
§ SR IO TE JHER e ur Ry Municipio: m::em

Fagration
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