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RESUMO

Introducéo: a tuberculose ainda se configura como um importante problema desalde
publica, sendo uma das dez principais causas de morte no mundo. A epidemiologia
da tuberculose esta intimamente relacionada aos determinantes sociais, pois
influenciam no risco de exposicao, na susceptibilidade, progressdoda doenca, tempo
de diagndstico e tratamento, bem como na adesao e, consequentemente, N0 SUCESSO
do tratamento. A doenca atinge de modo desigual 0os grupos étnico-raciais pretos,
pardos e indigenas, e tendo em vista que a maioria dos estudos sobre tuberculose
contempla, em sua maioria, a faixa etariados adultos, surge a necessidade de novos
estudos sobre tuberculose voltados para as criancas e adolescentes. Objetivo:
investigar os determinantes relacionados ao adoecimento, ao desfecho de tratamento
e a resisténcia medicamentosa da tuberculose em menores de 15 anos no Brasil.
Metodologia: a tese € composta de trés artigos. No primeiro artigo foi realizado um
estudo observacional, exploratério e descritivo. A populacéo foi composta por todos
0s casos de tuberculose drogarresistente nas faixas etariasde menores de 15 anos e
de 15 a 19 anos, cujos dados foram provenientes do Sistema de Informacao de
Tratamentos Especiais da Tuberculose de todo Brasil,no periodo de 2008-2019. A
andlise dos dados foi realizada aplicando-se o teste exato de Fisher. No segundo
artigo foi realizado um estudo exploratério de coorteretrospectiva. A populacdo do
estudo foi composta de todos os casos de tuberculose em menores de 15 anos. Os
dados foram provenientes do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo de
todo Brasil, no periodo de 2008- 2019. A andlise dos dados foi realizada por meio da
regressao de Poisson com variancia robusta, com célculo do Risco Relativo e intervalo
de confianca de 95%.No terceiro artigo foi realizado um estudo de coorte. A populacéo
do estudo foi composta por todos os individuos menores de 15 anos inscritos na
Coorte de 100 Milhdes de Brasileiros. Os dados foram provenientes do Cadastro
Unico para Programas Sociais (CadUnico) e posterior linkage com os dados de
tuberculose registrados, obrigatoriamente, no Sistema de Informacdo de Agravosde
Notificacdo de todo Brasil, no periodo de 2008-2018. Na analise,foram construidos
modelos hierarquicos, por meio de regressao de Poisson com variancia robusta, a fim
de investigar os determinantes sociais da tuberculose infantil no Brasil. As andlises
foram desenvolvidas no software Stata 15. Ressalta-seque, embora, os dados sejam
secundarios e néo identificados, todos 0s aspectoséticos preconizados pela resolucéo
466/12 e 510/16 envolvendo pesquisa com seres humanos foram respeitados. O
projeto obteve aprovacdo do comité de ética empesquisa do Instituto de Saude
Coletiva da Universidade Federal da Bahia (n° do parecer: 5.075.877). Resultados:
No artigo 1, observaram-se 46 (8,3%) casos de tuberculose drogarresistente em
menores de 15 anos e 509(91,7%) casos na faixa etaria de 15-19 anos. A distribuicao
por sexo € diferentenas duas faixas etarias, registrando-se uma proporgdo de 70% de
meninas na faixa etaria menor de 15 anos e 45% na faixa de 15 a 19 anos. Foram
observadas diferencas estatisticamente significantes em: a raga/cor, forma clinica,
local do provavel contagio, ser contato de algum caso de tuberculose e realizacao
do tratamento diretamente observado. Em relagdo ao artigo 2, notou-se que as
criangas negras, pardas e indigenas apresentaram um risco maior de ter resultados
desfavoraveis em comparagdo com as criangcas brancas (24%, 29%, e 29%,
respectivamente). Criangcas com menos de um ano de idade apresentaram um RR de
1,80 (95%CI: 1,61-2,00) e criancas de 1 a 4 anos apresentaram um RR de 1,19
(95%CI: 1,06-1,33), compondo as faixas etarias com maior risco de ter algum
resultado desfavoravel. Criangas diagnosticadas com HIV positivo apresentaram um



risco quase trés vezes maior de desfechos desfavoraveis do que aquelas com
resultado negativo para HIV [RR: 2,61; 95%CI: 2,33-2,94)]. Em relagé&o ao artigo 3,
foram incluidos 21.619.026 individuos e destes, 5.743 casosde tuberculose. Destes,
51% dos casos ocorreram no sexo masculino, 68% em criangasmenores de 5 anos e
60% em pessoas de raca/cor parda. A analise multivariada revelou que o local de
residéncia, como morar nas regides Norte e Sudeste e zona urbana, viver num
domicilio com chefe de familia do sexo feminino, menorrenda, maior densidade
domiciliar e ser de raga/cor negra ou indigena estavam associados a um maior risco
de tuberculose. Conclusbes: € necessario reduzir a incidéncia dos casos de
tuberculose e de tuberculose drogarresistente, sobretudo nas criangas, bem como
atingir as metas e indicadores de controle datuberculose estabelecidos pelos 6rgaos
nacionais e internacionais. Também, é imprescindivel reforcar a importancia da
notificacdo no sistema de informacé&o da tuberculose drogarresistente (SITE TB) para
a producao de estimativas maisacuradas. O estudo revelou disparidade acentuada e
maior risco de resultado desfavoravel de tuberculose em criancas e adolescentes
pretos,pardos e indigenas, além de mostrar que criancas menores de cinco anos
precisam de atencdo especifica, pois aprsentaram risco maior de ter resultados
desfavoraveis. Esse trabalho também contribuiu para ampliar a compreenséo sobre a
situacdo epidemiolégica da tuberculose infantil durante a dltima década no Brasil.

Palavras-chave: Tuberculose infantil; Determinantes sociais; Fatores associados;
Epidemiologia.



ABSTRACT

Introduction: tuberculosis is still an important public health problem, being one of the
ten main causes of death in the world. The epidemiology of tuberculosis is closely
related to social determinants, as they influence the risk of exposure, susceptibility,
disease progression, time of diagnosis and treatment, as well as adherence and,
consequently, treatment success. The disease affects the black, brown, and
indigenous ethnic-racial groups unequally, and considering that most studies on
tuberculosis include, for the most part, the age group of adults, is importante to perform
new studies on tuberculosis especifically for children and teenagers. Objective: to
investigate the determinants related to iliness, treatment outcome, and drug resistance
of tuberculosis in children under 15 years of age in Brazil. Methodology: the thesis is
composed of three articles. In the first article, an observational, exploratory, and
descriptive study was carried out. The population consisted of all cases of drug-
resistant tuberculosis in the under 15 and 15 to 19 age groups, whose data came from
the Information System for Special Tuberculosis Treatments throughout Brazil, over
the period 2008-2019. Data analysis was performed using Fisher's exact test. In the
second article, an exploratory retrospective cohort study was carried out. The study
population consisted of all cases of tuberculosis in children under 15 years of age.
Data came from the Information System for Notifiable Diseases throughout Brazil, from
2008 to 2019. Data analysis was performed using Poisson regression with robust
variance, with the calculation of Relative Risk and a confidence interval of 95 %. In the
third article, a cohort study was carried out. The study population consisted of all
individuals under 15 years of age enrolled in the Cohort of 100 Million Brazilians. Data
came from the Single Registry for Social Programs (CadUnico) and subsequent
linkage with tuberculosis data registered, mandatorily, in the Notifiable Diseases
Information System throughout Brazil, in the period 2008-2018. In the analysis,
hierarchical models were constructed using Poisson regression with robust variance,
to investigate the social determinants of childhood tuberculosis in Brazil. The analyzes
were developed using the Stata 15 software. It is noteworthy that, although the data
are secondary and unidentified, all ethical aspects advocated by resolutions 466/12
and 510/16 involving research with human beings were respected. The project was
approved by the research ethics committee of the Instituto de Saude Coletiva of the
Federal University of Bahia (opinion number: 5,075,877). Results: In article 1, 46
(8.3%) cases of drug-resistant tuberculosis were observed in children under 15 years
of age and 509 (91.7%) cases in the 15-19 age group. The distribution by sex is
different in the two age groups, registering a proportion of 70% of girls in the under-15
age group and 45% in the 15 to 19 age group. Statistically significant differences were
observed in race/color, clinical form, place of probable contagion, being in contact with
a case of tuberculosis, and carrying out the treatment directly observed. Regarding
Article 2, it was noted that black, brown, and indigenous children had a higher risk of
having unfavorable outcomes compared to white children (24%, 29%, and 29%,
respectively). Children under one year of age had an RR of 1.80 (95%CI: 1.61-2.00)
and children aged 1 to 4 years had an RR of 1.19 (95%CI: 1.06 -1.33), comprising the
age groups with the highest risk of having an unfavorable outcome. Children diagnosed
HIV-positive had an almost three-fold increased risk of poor outcomes than those HIV-
negative [RR: 2.61; 95%CI: 2.33-2.94)]. Regarding Article 3, 21,619,026 individuals
were included, and of these, 5,743 cases of tuberculosis. Of these, 51% of cases
occurred in males, 68% in children under 5 years of age, and 60% in people of mixed
race/color. Multivariate analysis revealed that the place of residence, such as living in



the North and Southeast regions and urban areas, living in a household with a female
head of household, lower income, higher household density, and being of black or
indigenous race/color were associated with a higher risk of tuberculosis. It is necessary
to reduce the incidence of cases of tuberculosis and drug-resistant tuberculosis,
especially in children, as well as to achieve the goals and indicators for tuberculosis
control established by national and international bodies. It is also essential to reinforce
the importance of reporting in the drug-resistant tuberculosis information system (SITE
TB) to produce more accurate estimates. The study revealed a marked disparity and
a greater risk of an unfavorable outcome from tuberculosis in black, brown and
indigenous children and adolescents, in addition to showing that children under five
years of age need specific attention, as they have a greater risk of having unfavorable
outcomes. This work also contributed to broadening the understanding of the
epidemiological situation of childhood tuberculosis during the last decade in Brazil.

Keywords: Childhood tuberculosis; Social determinants; Associated factors;
Epidemiology.
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APRESENTACAO

Quando ingressei no curso de doutorado em 2018, eu tinha uma proposta
diferenteda que eu apresento neste momento. No ano de 2019, apds cursar algumas
disciplinas surgiu a possibilidade de mudar de tema e contar com a co-orientacdoda
Professora Joilda Nery. Aceitei a proposta e comegcamos a pensar sobre meus
interesses acerca da tuberculose.

Finalizei as disciplinas no final de 2019 e, concomitantemente, fui me
aprofundando na temética e construindo um novo projeto. No inicio do ano seguinte
eclodiu a pandemia e colocou 0 mundo de cabeca pra baixo. Nesse contexto, foi dificil
manter o foco nos estudos e na escrita quando havia um medo muito grande acerca
da COVID-19.

No processo de retomada da escrita, surgiu a possibilidade de utilizar o
referencial teérico produzido para integrar o capitulo de um livro. O capitulo produzido
foi intitulado “Tuberculose infantil: faces e interfaces” e estara presente novolume Il do
e-book “Vulnerabilidades na Saude da Populacédo Negra’. E validoressaltar que até a
presente data o volume Il se encontra em edicdo para publicacdo em breve.

ApOGs a escrita do capitulo, no final de 2020 consegui qualificar e tive os
direcionamentos necessarios para prosseguir e desenvolver os artigos da tese. Foram
muitas orientacdes, analises, revisdes e reuniées para que, finalmente, chegassemos
na etapa que nos encontramos hoje. A tese é intitulada: Tuberculose infantil:
desigualdades sociodemogréficas e resisténcia medicamentosa e € composta de trés
artigos apresentados a seguir:

Artigo 1: Tuberculose drogarresistente em criancas e adolescentes no periodo
de 2008-2019, Brasil. Esse artigo descreveu o perfil dos casos de tuberculose
drogarresistente na ultima década no Brasil, sua distribuicdo, além de compararas
diferencas entre menores de 15 anos e adolescentes de 15 a 19 anos.

Artigo 2: Factors associated with the outcomes of childhood tuberculosis
treatment in Brazil from 2008 to 2019: A retrospective cohort study. Esse artigo analisa
os desfechos de tratamento dos casos de tuberculose em menores del5 anos no
Brasil, revelando principalmente disparidades regionais e de raca/cor. O artigo foi
submetido recentemente ao Journal of Pediatrics.

Artigo 3: Social Determinants of Childhood Tuberculosis in the 100 Million
Brazilian Cohort. Esse artigo analisou as incidéncias de tuberculose infantil de acordo
com variaveis sociodemograficas em trés niveis hierarquicos, a fim de compreender
os determinantes associados ao risco de tuberculose infantil.
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1 INTRODUCAO

Nos dias atuais, a tuberculose (TB) ainda se configura como um importante
problema de saude publica, sendo uma das dez principais causas demorte no mundo
(WHO, 2018). O Brasil € um dos paises que contribui, significativamente, para este
cenario. De acordo com a Organizacao Mundial da Saude (OMS) apesar dos esforcos,
o Brasil est4 entre os 30 paises com maior carga de tuberculose no mundo (WHO,
2019). A epidemiologia da tuberculose esta intimamente relacionada aos
determinantes sociais, pois influenciam no risco de exposicédo, na susceptibilidade,
progressdo da doenca, tempo de diagndstico e tratamento, bem como na adeséo e,
consequentemente, no sucessodo tratamento (DUARTE et al, 2018). Sendo assim, é
importante realizar a andlise de determinada condicdo de saude, nesse caso, a
tuberculose infantil, a partir da 6ptica dos determinantes sociais, a fim de reconhecer
a saude como oconjunto de condicdes integrais e coletivas de existéncia, que sofre
influéncias do contexto politico, socioeconémico, cultural e ambiental (LOPES, 2005).

As metas dos Objetivos do Desenvolvimento Sustentavel relacionadas ao fim da
tuberculose como problema de salude publica, exigem dos programas decontrole
novas estratégias, que considerem o enfrentamento dos determinantes sociais
(BRASIL, 2019). Nesse contexto, destaca-se a tuberculose infantil - que € evitavel e
curavel (COWGER; WORTHAM; BURTON,2019). A importancia da tuberculose como
causa de morbidade e mortalidade em criancas e adolescentes com menos de 15 anos
de idade e as peculiaridadesda prevencéo, diagnostico e tratamento da doenca nessa
faixa etaria apenas, recentemente, ganharam proeminéncia na comunidade cientifica
internacional (CARVALHO et al, 2018; WHO, 2013).

As principais medidas de prevencéao e controle da tuberculose dizem respeito
a oferta da vacina BCG, que previne as formas mais graves em crian¢as e que teve
impacto na reducdo da mortalidade infantil por tuberculose em paises endémicos,
como o Brasil, bem como a identificacdo precoce de casos suspeitos e tratamento
adequado dos casos confirmados (BRASIL, 2019). Outras medidas como a
implementagcédo da identificacdo e do tratamento da infeccéo latente da tuberculose,
além das medidas de controle de infeccdo por aerosséis em servicos de saude
também s&o importantes (BRASIL, 2019).

Outra questdo a ser considerada acerca da tuberculose é o fato de atingir

grupos étnico-raciais de modo desigual, o que exige do Estado medidas orientadas
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para reduzir as iniquidades em conformidade com o que € preconizado pela Politica
Nacional de Saude Integral da Populacdo Negra (BRASIL, 2009). Diante disso, 0
conceito de “necropolitica” nos auxilia no entendimento de que existem diferencas nas
acbes do Estado em relacdo a determinados grupos e adistribuicdo diferencial do
direito a vida (MBEMBE, 2018). Portanto, se a intencéoé considerar os determinantes
sociais na formulacédo de politicas publicas, € fundamental discutir como a raca/cor
dos individuos impacta no adoecimento por tuberculose e seus desfechos.

O Brasil é signatario da Convencdo Internacional sobre a Eliminacéo de todas
as Formas de Discriminacéo Racial que foi aberta a assinatura em 1966 ereconhecida
como decreto pela legislacdo brasileira desde 1969. A andlise do documento ja relata
a importante barreira da discriminacéo racial a ser combatidano pais (BRASIL, 1969).
Décadas mais tarde, ao considerar o combate a discriminagéo racial, a fim de garantir
0 acesso da populacdo negra de forma equitativa ao direito a saude e as
especificidades da populacdo negra, foi a formulada a Politica Nacional de Saude
Integral da Populag&o Negra que tem como marca o reconhecimento do racismo, das
desigualdades étnico-raciais e do racismo estrutural como determinantes sociais das
condicBes de saude, com vistas a promocao da equidade em saude (BRASIL, 2009).

Nos ultimos anos, cada vez mais estudos que analisam os desfechos de saude
sob a perspectiva das disparidades étnico-raciais tém sido realizados. Entretanto,
tendo em vista as desigualdades e o perfil sociodemografico do Brasil,é importante
gue novos estudos sejam feitos (CHIAVEGATTO FILHO; LAURENTI, 2013; HONE et
al, 2017). Em um estudo realizado por Castro e colaboradores (2018) os resultados
apontaram que 0s cenarios onde existiam maior heterogeneidade sociodemogréfica e
econbmica também tiveram maior desigualdade na incidéncia de tuberculose
(CASTRO et al, 2018). O estudo também encontrou uma incidéncia de tuberculose
maior na populacéo indigena,do que na ndo-indigena e nos bairros com menor indice
de desenvolvimento humano (IDH) (CASTRO et al, 2018). E valido ressaltar que os
cenarios com maior heterogeneidade podem exigir mais recursos para alcancar o
mesmo impacto das medidas de controle de doencas na populacdo do que aqueles
commenos heterogeneidade (CASTRO et al, 2018).

No que se refere a saude da crianca, esta deve ser acompanhada desdeo inicio
do seu desenvolvimento, com atencao voltada para o acompanhamentodo pré-natal.
Nessa perspectiva, a atencdo a saude das mulheres negras permite entender o

racismo como importante determinante social e pode intervir no desenvolvimento e na
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saude da mae e dacrianca (THEOPHILO; RATTNER; PEREIRA, 2018). Sendo assim,
as criancas em estado de vulnerabilidade social sofrem com as doencasatreladas ao
racismo estrutural na medida em que seus direitos ndo séo respeitados. Henriques
(2001) constata que “nascer de corparda ou cor negra aumenta de forma significativa
a probabilidade de um brasileiro ser pobre”. As criangas com tuberculose ainda
vivenciam as limitagdes das opc¢des preventivas, diagndsticas e de tratamento, bem
como a escassez de pesquisas pediétricas especificas, falha na implementacéo das
intervengdes e o estigma (BASU ROY et al, 2019).

Diante do exposto, considerando que a tuberculose atinge de modo desigual
pretos, pardos e indigenas e tendo em vista que a maioria dos estudos sobre
tuberculose contempla apenas a faixa etaria dos adultos, impde-se a necessidade de
producdo de novos estudos sobre tuberculose com recorte para a faixa etariadas

criancas e adolescentes, considerando também a dimenséo étnico-racial.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Investigar os determinantes relacionados ao adoecimento e a resisténcia
medicamentosa da tuberculose, considerando 0s aspectos étnico-raciais, em

menores de 15 anos no Brasil.

2.2 Objetivos especificos

2.2.1 Caracterizar a tuberculose resistente a medicamentos entre menores
de 15 anos e comparar os fatores associados entre estes e os adolescentes de até
19 anos no periodo de 2008-2019.

2.2.2 Analisar os fatores associados aos desfechos de tratamento de
tuberculose infantil, considerando as disparidades relacionadas ao sexo, raga/cor,faixa
etaria e regido geogréfica no periodo de 2008-2019.

2.2.3 Analisar os fatores sociodemograficos associados a tuberculose infantil

na coorte de 100 milhdes de brasileiros no periodo de 2008-2018.
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3 RESULTADOS

Os resultados da presente Tese sdo apresentados sob a forma de trés artigos
cientificos.

Artigo 1: Tuberculose drogarresistente em criangas e adolescentes no periodo de
2008-2019, Brasil.

Artigo 2: Factors associated with the outcomes of childhood tuberculosis treatment
in Brazil from 2008 to 2019: A retrospective cohort study.

Artigo 3: Social Determinants of Childhood Tuberculosis in the 100 Million Brazilian
Cohort.
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Artigo 1: Tuberculose drogarresistente em criancas e adolescentes
noperiodo de 2008-2019, Brasil.

Autores: Marilia Santos dos Anjos, Ariane Gongcalves, Joilda Silva

Nery, Federico Costa

Resumo

Objetivo: caracterizar a tuberculose resistente a medicamentos entre menores de 15
anos e comparar os fatores associados entre estes e 0s adolescentes de até 19 anos
no periodo de 2008-2019, no Brasil. Metodologia: trata-se de estudo descritivo,
exploratorio e observacional. A populacdo deste estudo foi composta de todos os
casos confirmados de tuberculose drogarresistente em criancas e adolescentes até
19 anos de todo Brasil no periodo de 2008 a 2019. Foram utilizados dados
provenientes do Sistema de Informacao de Tratamentos Especiais da Tuberculose. A
analise dos dados foi realizada por meio do teste exato de Fisher e a significancia
estatistica foi avaliada considerando-se p-valor < 0,05. A fim de analisar a distribuicdo
dos casos de tuberculose drogarresistente na populagcdo do estudo foram
confeccionados mapas de densidade de Kernel. Resultados: foram identificados 46
(8,3%) casos de tuberculose drogarresistente em menores de 15 anos e 509 (91,7%)
casos na faixa etéria de 15-19 anos. A tuberculose drogarresistente ocorre em todas
as regides do Brasil. A maioria dos casos ocorreu na Regido Sudeste. A distribuicédo
por sexo é diferente nas duas faixas etarias, observando-se uma propor¢éo de 70%
de meninas na faixa etaria menores de 15 anos e 45% na faixa de 15 a 19 anos.
Foram observadas diferencas estatisticamente significantes na analise das seguintes
variaveis: raca/cor, forma clinica, local do provavel contagio, ser contato de algum
caso de tuberculose e realizacdo do tratamento diretamente observado. Conclusdes:
€ necessario reduzir os casos de tuberculose drogarresistente, sobretudo nas
criangas, bem como atingir as metas e indicadores estabelecidos pels o6rgéos
competentes. Também é imprescindivel refor¢car a importancia da notificagdo no
sistema de informagcdo da tuberculose drogarresistente para a producdo de

estimativas mais acuradas.
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Introducéo

A tuberculose (TB) tem sido uma das principais causas de mortalidade em
criancas no mundo (KHATAMI; BRITTON; MARAIS, 2019). E, embora a taxa de
sucesso do tratamento de tuberculose em criangas seja de 88%, estimativas globais
apontam que, anualmente, aproximadamente 3% das criancas afetadas por
tuberculose desenvolvem tuberculose drogarresistente (TBDR)(JENKINS; YUEN,
2018; WHO, 2021). No periodo de 2018 a 2020, o total de 12.219 criancas com TBDR
iniciaram tratamento, mas esse numero, embora expressivo, esta muito distante do
esperado, representando apenas 11% da meta global definida pela Organizagéo das
Nacdes Unidas (ONU) para o periodo de 2018 a 2022 (WHO, 2021).

O Brasil se encontra entre os 30 paises com maior carga de TB no mundo(WHO,
2021). De acordo com o Boletim Epidemiolégico de 2021 do Ministério da Saude, entre
2015 e 2020, foi diagnosticado um total de 7.749 casos deTBDR (BRASIL, 2021a). A
principal questéo é que as taxas de incidéncia de cepas resistentes estdo diretamente
relacionadas ao abandono do tratamento e reingresso apos
abandono(REIFEGERSTE; VAZ, 2020). E, apesar dos dados disponiveis serem
estimativas, o problema da drogarresisténcia no Brasil ndo seconcentra na magnitude
do numero de casos, mas no seu potencial de disseminacdo (DALCOLMO;
ANDRADE; PICON, 2007).

Nos ultimos anos, os esfor¢cos dos especialistas possibilitaram uma ampliacdo
do foco de pesquisas sobre TB infanti e TB DR (JENKINS; YUEN, 2018).
Considerando que os maiores desafios da TBDR infantil, estdo concentrados nas
fases de diagnostico e tratamento (HARAUSZ et al., 2018). Como alternativa, novos
diagnésticos e medicamentos desenvolvidos, inicialmente, para adultos estdo sendo
aproveitados para o manejo pediatrico e tém contribuido para avancgos e melhorias no
tratamento deste grupo etario(SEDDON et al., 2021; SOLODOVNIKOVA et al., 2021).

Por conseguinte, outros desafios correspondem a falta de formulacdes
adequadas para as criangas, 0s regimes de tratamentos com longa duracdo e a
toxicidade dos medicamentos (SCHAAF, 2019). Os estudos atuais tém se voltado
para a compreensdo da efichcia e seguranca dos medicamentos novos e
reaproveitados, como a bedaquilina e delamida (D’AMBROSIO et al.,, 2017,
RAMACHANDRAN, 2019). A adicao desses novos medicamentos tem possibilitado

regimes menos toxicos e duragdo mais curta (SCHAAF, 2019). No entanto, sdo
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necessarios dados mais especificos referente a essas inovacdes terapéuticas nessa
populacdo e pesquisas mais amplas sobre o manejo pediatrico baseado em
evidéncias(SEDDON et al., 2021).

Ainda existem enormes lacunas concernentes a qualidade dos dados
epidemioldgicosque possibilitem caracterizar os fatores envolvidos na prevaléncia da
TBDR em criangas e adolescentes (TAHAN; GABARDO; ROSSONI, 2020; WHO,
2019). Portanto, considerando, o panorama mundial da tuberculose resistente a
medicamentos, bem como a vulnerabilidade das criancas e adolescentes nesse
contexto e, a importancia da reducdo da disseminacdo e mortalidade dessa
populacdo, € fundamental conhecer os indicadores epidemiolégicos da TB parao
planejamento de acOes efetivas e identificagdo de necessidades e situacdes que
estabelecem desafios como, por exemplo, o cenério atual de COVID-19 (SILVA et al.,
2021; WHO, 2020). Diante do exposto, este artigo tem como objetivo caracterizar a
tuberculose resistente a medicamentos entre menores de 15 anos e comparar 0s
fatores associados entre estes e 0s adolescentes de até 19 anos no periodo de 2008-
2019, no Brasil.

Metodologia
Desenho do estudo, participantes e fonte dos dados

Trata-se de estudo observacional, exploratério e descritivo de dados
provenientes do Sistema de Informacdo de Tratamentos Especiais da Tuberculose
(SITE-TB). A populagéo deste estudo foi composta por todos os casos de TBDR
confirmados em criancase adolescentes de até 19 anos de todo o Brasil, no periodo de
2008 a 2019. A solicitagcdo dos dados foi efetuada mediante Sistema Eletrdnico do
Servigo de Informagdes ao Cidadéo (e-sic), sob o protocolo n° 25820.003957/2020-
37.

Definigcdo das Variaveis

As variaveis desse estudo foram:

’ Faixa etéaria: <15 e 15-19;
0 Regido geografica: Norte, Nordeste, Centro-oeste, Sudeste e Sul;
’ Desfecho de tratamento: cura, abandono e outros desfechos;

0 Raca/cor. brancos, pardos, pretos, amarelos, indigenas e sem
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informacéo;
0 Sexo: feminino e masculino;
' Tipo de entrada/admissé&o: caso novo no SITE TB (nunca tratado para TBDR

anteriormente ou tratado por menos de 30 dias, mesmo que 0 paciente tenha
informado trés tratamentos anteriores para TB), recidiva (retratamento para TBDR
apos cura ou tratamento completo anterior, paraTBDR), apds abandono(retratamento
para TBDR ap0s a interrupcéo do uso do esquema terapéutico para TBDR por mais
de trinta dias), faléncia(retratamento para TBDR apds retratamentos para TBDR
anteriores) mudanca de esquema (retratamento para TBDR apdés indicacdo de
mudanca de esquema), outro modo de entrada(outra situacdo ndo contemplada nas

opcdes acima);

0 forma clinica: pulmonar, extrapulmonar ou ambas;

' Testagem HIV: positivo; negativo; nao realizado;

' Contato de algum caso de tuberculose: sim ou néo;

0 Tipo de Resisténcia: Primaria, adquirida, sem informacdo;

' Padrdo de resisténcia inicial: Monorresisténcia quando ha resisténcia a

somente um farmaco antituberculose (rifampicina ou isoniazida), Polirresisténcia
guando ha resisténcia a dois ou mais farmacosantituberculose (exceto a associacéo
rifampicina e isoniazida), Resisténcia a rifampicina (TB RR): resisténcia a rifampicina
identificada exclusivamente por meio do teste rapido molecular (TRM-TB), ainda sem
teste de sensibilidade e sem outras resisténcias conhecidas; Multirresisténcia (TB
MDR) quando ha resisténcia a pelo menos rifampicina e isoniazida, Resisténcia
extensiva (TB XDR): resisténcia a rifampicina e isoniazida acrescida de resisténcia a
fluoroquinolona (qualquer delas) e linezolida ou bedaquilina (BRASIL, 2021b).

' Local do provavel -contagio: Intradomiciliar, Instituicdo de saulde,
Trabalho/escola, Social/comunitario e Ignorado;

0 Quantidade de tratamentos anteriores: nenhum, 1, 2, 3 ou mais;

' Realizagdo do Tratamento diretamente observado: sim; ndo; sem informacao

Analise dos dados

A analise descritiva dos dados foi realizada por meio de frequéncias absolutas
e relativas. A comparagdo entre os grupos etarios de acordo com as variaveis de
interesse foi realizada através do teste exato de Fisher. A significancia estatistica foi

avaliada através do p-valor < 0,05. A analise dos dados foi desenvolvida com o auxilio
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do programa STATA, versdo 12.0 para Windows. Foiexcluida uma observacao

missing na variavel “padrao de resisténcia inicial’.

Mapas

Para a criagdo dos mapas de densidade de Kernel foi utilizado o programa
QGIS Desktop, 3.16.16 com GRASS 7.8.5. As bases cartograficasforam obtidas pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Foram utilizadas malhas
estaduais e municipais. Através do geocodigo municipal foram alocados,
aleatoriamente, pontos dentro de cada feicdomunicipal, de acordo com a quantidade
de casos de TBDR em cada cidade. O sistema de referéncia de coordenadas utilizado
foi SIRGAS 2000, WGS- EPSG 4326.

Aspectos éticos

Todos os aspectos envolvendo a pesquisa com seres humanos foram
respeitados, conforme preconizado pelas resolucbes 466/12 e 510/2016 do
CONEP/CNS/MS. O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Instituto de Saude Coletiva da UFBA sob parecer n° 5.075.877.

Resultados

Durante o periodo do estudo foram identificados 46 (8,3%) casos de TBDR
notificados no SITE-TB em menores de 15 anos e 509 (91,7%) casos na faixa etaria
de 15-19 anos em todo Brasil. Em relacdo a regido geogréfica de notificacdo, metade
dos casos, em ambas as faixas etarias era proveniente da regido Sudeste do pais
(Tabela 1). Através dos mapas (figuras A e B) foi possivel observar a distribuicdo dos
casos de TBDR por estado. Embora a maior propor¢céo de casos concentre-se na
regido sudeste, registra-se a ocorréncia de TBDR para ambas as faixas etarias em
todas as regifes do pais, com destaque para oestado do Rio de Janeiro.

Em relacdo as variaveis sociodemograficas, aproximadamente, 70% eramdo
sexo feminino na faixa etaria menores de 15 anos, enquanto na faixa etaria de 15 a
19 anos representavam 45%. Em relagéo a racga/cor, 30% se declararambrancos na
faixa etaria menores de 15 anos e 36% no grupo de 15-19 anos. Pretos e pardos

representaram mais de 60% dos casos em ambos 0s grupos etarios (Tabela 1).
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Aproximadamente, 70% dos menores de 15 e 97% dos adolescentes de 15 a
19 anos apresentaram a forma clinica pulmonar da TB, sendo a diferenca entre os
dois grupos considerada estatisticamente significante (<0,001). No que se referea
forma clinica extrapulmonar, cerca de 20% do grupo etario de menores de 15 anos
apresentaram TB extrapulmonar, enquanto no grupo de 15 a 19 anos apenas 1%
apresentou essa forma clinica. O desfecho de tratamento de cura foiobservado em 20
individuos (43,5%) com menos de 15 anos e 159 (31,4%) na faixa etaria 15-19 anos.
Cerca de 4% dos participantes em ambos 0s grupos etarios eram HIV positivos
(Tabela 01).

Em relacdo ao padréo de resisténcia inicial, 52% dos menores de 15 anose 44%
de 15-19 apresentaram o padrdao de Multirresisténcia (TB MDR). Seguidos da
resisténcia a Rifampicina, com 24% nos menores de 15 anos e 33% nos adolescentes
de 15 a 19 anos. Em relacéo ao tipo de resisténcia, 52% em ambasas faixas etarias
apresentaram a resisténcia priméria. A maioria dos participantes deu entrada no
sistema como caso novo, tanto no grupo menor de 15(91%), quanto no grupo de 15 a
19 anos (87%).

Nos menores de 15 anos observou-se que 17% tinham contato com alguém
com TB a essa diferenca foi estatisticamente significante comparada aooutro grupo.
Em seguida, sobre o local do provavel contagio, 52% dosmenores de 15 e 30% do
grupo de 15-19 anos, foram infectados provavelmente no ambiente intradomiciliar,
entretanto, para 41% e 55%, respectivamente, o local do provavel contagio foi
registrado como ignorado (p-valor = 0,048) (Tabela 1).

Ao analisar a variavel quantidade de tratamentos anteriores, cerca de 40%em
ambos 0s grupos ja haviam realizado tratamento antituberculose, pelo menos, uma
vez (Tabela 1). Em relagéo a realizacdo do tratamento diretamente observado (TDO),
34% dos menores de 15 e 17% do grupo de 15-19 anos tiveram acompanhamento,
entretanto, para mais da metade das criancas e adolescentes em ambos 0S grupos

essa variavel consta sem informacéo (Tabela 1).

Discussao

Nosso estudo analisou a base de dados do SITE TB por mais de 10 anose
comparou os menores de 15 anos com adolescentes de 15 a 19 anos de idadeacerca
dos fatores sociodemograficos e clinicos da TBDR. A maioria das criancas e
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adolescentes em ambos 0s grupos etarios era proveniente da regidoSudeste. Os
menores de 15 anos e os adolescentes de 15 a 19 anos tiveram diferenca
estatisticamente significante em relacdo ao sexo, raga/cor, formaclinica da TB, local
do provéavel contagio e contato proximo a pessoas com TB.

Em relacéo ao sexo, a grande maioria das criancas e adolescentes menores
de 15 anos do nosso estudo era do sexo feminino, embora essa tendéncia néo
acompanhe o grupo de 15-19 anos, esse padrao também foi observado em outros
estudos sobre TBDR para a faixa etaria de menores de 15anos realizado em outros
paises (DHAKULKAR et al., 2021; NAZ et al., 2021). Em maiores de 15 anos, €&
frequentemente observada uma predominancia da TBDR no sexo masculino, o que
corrobora com os dados reportados pela OMS e em outros estudos sobre a doenca
em adultos(EL HAMDOUNI et al., 2019; VALENCA et al., 2020; WHO, 2020).

No que se refere a raca/cor, 0s grupos mais vulnerabilizados sdo os
afrodescendentes - pretos e pardos - que juntos somam quase metade da frequéncia
de TBDR, refletindo a relagcdo entre a tuberculose e as iniquidades sociais. N&o
obstante, esses grupos também apresentam os piores indicadoressociais e de saude
(OSORIO, 2019; SANTOS et al., 2020). Outros estudos realizados em cenarios
diferentes do brasileiro, em paises onde criancas ndo brancas se encontram em menor
namero, também tém relatado maior incidénciade TB infantil em criancas néo brancas,
demonstrando que o racismo seconfigura como importante fator de risco social para
a doenca (NELSON; WELLS, 2004; RUWENDE et al., 2011).

Embora o Ministério da Saude (2021b) recomende o tratamento diretamente
observado (TDO), a falta de informacdo acerca dessa variavel representou uma
limitac&o, pois dificulta sua analise apropriada. Um resultado similar também pode ser
visto no estudo de Augusto e colaboradores (2013) no qual, de 2002 a 2009, apenas
21% das pessoas de todas as idades e com todos os tipos e formas clinicas da TB
recebeu TDO (AUGUSTO et al. 2013). Em seguida, no que tange o tipo de resisténcia,
metade das crian¢as e adolescentes em ambos 0s grupos apresentaram a resisténcia
primaria e, a outra metade, resisténcia adquirida. Em adultos ha a predominanciada
resisténcia adquirida (BRASIL, 2019; VALENCA et al., 2020). Os nossos achados
mostraram que boa parte das criancas e adolescentes em ambos 0sS grupos
realizaram pelo menos um ou mais ou tratamentos antituberculose anteriormente.

Nesse contexto, a TDO € especialmente importante a fim de prevenir o abandono e
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consequentemente o desenvolvimento da resisténcia medicamentosa (BRASIL,
2021b). Além do mais, através do TDO também é possivel melhorar as taxas de
sucesso de tratamento e cura de modo geral (BRASIL, 2021b; RABAHI et al., 2017;
VALENCA et al., 2020). Bem como atingirmetas e estimativas globais para TBDR
(WHO, 2021).

Embora tenhamos analisado todos os casos de TBDR registrados no SITE TB
em criancas e adolescentes até 19 anos, apenas com uma exclusdo, sabe-se que
ainda existem lacunas acerca da notificacdo da TBDR no SITE TB.No estudo realizado
por Bartholomay e colaboradores, foi encontrado que 17% dos casos notificados como
TBDR no SINAN (Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo) ndo foram
migrados para o SITE TB, como deveriam e essa subnotificagdo € maior nos estados
do Norte e Nordeste do pais (BARTHOLOMAY et al., 2020). Esses dados revelam
disparidades e fragilidadesregionais, sobretudo, nas regides mais vulnerabilizadas e
economicamente mais pobres do pais, além de reforcar a importancia dos servigos de
saude ndo s6 nodiagnéstico e tratamento, mas também na notificacdo adequada dos
casos de TB DR no SITE TB.

Outra limitagdo do estudo correspondeu ao nimero pequeno de participantes
menoresde 15 anos e quantitativo de variaveis sem informacao o que impossibilitou
uma analise estatistica mais robusta, bem como uma analise desagregada em mais
faixas etarias. Entretanto, apesar do namero reduzido, foi possivel comparar 0s
grupos de modo a ampliar a compreensdo sobre as principais diferencas e
similaridades acerca da TB DR em crianc¢as e adolescentes no Brasil.

Concluséo

Este estudo possibilita maior conhecimento acerca do perfil epidemiol6gico das
criancas e adolescentes com TBDR no Brasil, trazendo avancos a literatura na area.
A TB em criancas e adolescentes continua sendo uma doenca negligenciada. O
cenario da TBDR em criancas e adolescente no Brasil € preocupante e nos mostra o
quanto ainda precisamos avancar, a fim demelhorar os indicadores de saude e atingir
as metas da estratégia “END TB” daOMS. Por fim, é importante reforcar a gestdo dos
servicos de saude, em nivel nacional, regional e municipal a importancia do TDO,
sobretudo para as criangas, enquanto ferramenta na prevenc¢ao do abandono a fim de

atingir o sucesso do tratamento, assim como a interrupcao da cadeia de transmissao.
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N&o obstante, é imprescindivel reafirmar a importancia da notificacdo no sistema de

informacéo da TBDR para a producao de estimativas mais acuradas.
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Figura A- distribuicdo dos casos de Tuberculose drogarresistente em menores de 15 anos. Figura B- distribuicdo dos casos de TBDR em adolescentes de

15-19 anos. Brasil, 2008-2019.



Tabela 1- Caracterizacdo e comparacao entre menores de 15 anos e
adolescentes de 15 a 19 anos com tuberculose drogarresistente (TBDR) no
periodo de 2008-2019, Brasil.

Variaveis <15 15-19 p-valor
n (%) n (%)

Regido 0,063
Norte 8 (17,4) 69 (13,5)

Nordeste 4(8,7) 122 (24,0)

Sudeste 24 (52,2) 242 (47,5)

Sul 8 (17,4) 68 (13,4)

Centro- oeste 2(4,3) 8 (1,6)

Sexo 0,001*
Feminino 32 (69,6) 218 (45,2)
Masculino 14 (30,4) 291 (57,2)

Raca/cor 0,005*
Brancos 14 (30,4) 187 (36,7)

Pardos 21 (45,6) 235 (46,2)

Pretos 7 (15,2) 83 (16,3)

Indigenas 1(2,2) 1(0,2)
Amarelos/asiaticos 2 (4,4) 0

Sem identificacéo 1(2,2) 3 (0,6)

Forma clinica <0,001*
Pulmonar 32 (69,6) 493 (96,9)
Extrapulmonar 9 (19,6) 5(1,0)

Ambos 5(10,8) 11 (2,1)

Desfecho do tratamento 0,064
Cura 20 (43,5) 159 (31,4)

Outros desfechos 26 (56,5) 350 (68,6)

HIV 0,478
Positivo 2(4,4) 20 (3,9)

Negativo 38(82,6) 445(87,4)

N&o Realizado 6(13,0) 44(8,7)

Padréo de resisténcia inicial 0,743
Monorresisténcia 7(15,2) 74(14,5)
Multirresisténcia 24(52,2) 228 (44,8)
Polirresisténcia 3(6,5) 27(5,3)
Resistente a Rifampicina 11(23,9) 166(32,6)
Resisténcia extensiva 1(2,2) 14(2,8)

Tipo de Resisténcia 0,268
Primaria 24(52,2) 266(52,3)

Adquirida 21(45,6) 241(47,3)

Sem informacéo 1(2,2) 2(0,4)

Tipo de Entrada 0,297
Caso novo 42 (91,3) 444(87,2)



Recidiva, ap6s abandono, faléncia, 4(8,7) 65(12,7)
mudanca de esquema, mudanca
no padréo de resisténcia, outros

Local do provéavel contégio 0,048*
Intradomiciliar 24 (52,2) 154 (30,3)

Instituicdo de saude 0 24 (4,7)
Trabalho/escola 0 6 (1,2)
Social/comunitéario 3 (6,5) 45 (8,8)

Ignorado 19 (41,3) 280 (55,0)

Contato de TB 0,001~
Sim 8 (17,4) 20 (3,9)

Nao 38 (82,6) 489 (96,1)
Quantidade de tratamentos 0,508
anteriores

Nenhum 15 (32,6) 119 (23,4)

1 19 (41,3) 223 (43,8)

2 8 (17,4) 104 (20,4)

3 ou mais 4 (8,7) 63 (12,4)
Realizacdo do Tratamento 0,011~
diretamente observado

Sim 16 (34,8) 89 (17,5)

Nao 4 (8,7) 103 (20,2)

Sem informacao 26 (56,5) 317 (62,3)

Total 46 (8,3%) 509 (91,7%)

*p-valor estatisticamente significante.
Fonte: Sistema de Informac&o de Tratamentos Especiais de Tuberculose (SITE-TB).
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Abstract

Objective: To analyze the factors associated with the outcomes of childhood
tuberculosis treatment in Brazil, emphasizing the inequalities related to age group, sex,
race/ethnicity, and geographic region, in the period from 2008 to 2019. Methods: A
retrospective cohort study was conducted. The study population included all cases of
tuberculosis in under-15s from the whole of Brazilreported in the National Disease
Notification System. The relative risks (RRs) andtheir confidence intervals (95%CIs)
were estimated using Poisson regression with robust variance. This project was
approved by the research ethics committeeunder protocol number 5,075,877. Results:
Black, brown and indigenous children had a higher risk of having unfavorable
outcomes compared with white children (24%, 29%, and 29%, respectively). Children
under one year old had a RR of 1.80 (95%CI: 1.61-2.00) and children aged 1 to 4 had a
RR of 1.19 (95%CI:1.06-1.33), forming the age groups with the highest risk of having
some unfavorable outcome. Children with a positive HIV test presented an almost three
times higher risk of unfavorable outcomes than those with a negative HIV result [RR:
2.61; 95%CI: 2.33-2.94)]. Conclusion: The study revealed an accentuated disparity
and higher risk of some unfavorable outcome of TB in black, brown, and indigenous
children and adolescents, as well as showing that children under fiveyears old need
specific and comprehensive health care, as they had a higher risk of having

unfavorable outcomes.
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Introduction

Tuberculosis (TB) is an important public health problem, as it features as one of
the 10 main causes of death in middle- and low-income countries worldwide®. For the
first time in more than a decade, TB deaths have increaseddue to a reduction in access
to TB diagnostics and treatment resulting from the COVID-19 pandemic®. Of the total
number of people who became ill from TB globally in 2020, 11% were children and
adolescents under 15 years old®. However, most children are never diagnosed and
treated®. Recent WHO data revealed that by 2020, 1.4 million children had received
treatment, however this number represents only 41% of the goal established by the
“End TB” strategy forthe period from 2018 to 20222,

One of the ways of preventing the disease in children is through the bacillus
Calmette—Guérin (BCG) vaccine, which can give protection, especially against severe
forms of TB in children®. However, in areas where TB is endemic,children often present
the disease in an advanced state and TB is one of the maincontributors to morbidity and
mortality in children under five years old®. In 2020,16% of HIV-negative people who
died of TB were under 15 years old®.

Although at a global level the TB incidence rate is falling, in the Americas region
it is rising, due to an increasing trend in cases in Brazil®. TB incidence inchildren
reflects local transmission rates and, therefore, is a potential indicator forcontrolling TB
more generally, as well as providing information about which strains of M. tuberculosis
are currently circulating in a community, including drug-resistant strains(®"). Because of
that, in recent years childhood TB has received increasing attention from international
organizations, national tuberculosis programs, and academics(®,

TB primarily affects people in a situation of poverty and vulnerability®. The
epidemiological profile of TB reflects how the social determinants are distributed,
influencing the risk of exposure, susceptibility to disease progression, time of diagnosis
and treatment, and adhesion to and success of treatment®. Therefore, understanding
the heterogeneity in the tuberculosis burden and the clinical presentation in children
and adolescents are crucial for informing tuberculosis care and prevention efforts®. In
light of the context presented, this paper aims to analyze the factors associated with
the outcomes of childhood tuberculosis treatment in Brazil, emphasizing the
inequalities related to age group, sex, race/ethnicity, and geographic region in theperiod
from 2008 to 2019.
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Methodology

A retrospective cohort study was conducted. The study population included all
cases of tuberculosis in under-15s from the whole of Brazil reportedin the National
Disease Noatification System (SINAN). The data were obtained through the Electronic
Citizens Information System (e-SIC) under protocol number 25072.004187/2021-31.
The analysis period ran from 2008 to 2019.

The independent variables analyzed were: race/ethnicity, sex, age (age group),
type of entry (if a new case, relapse, re-entry after dropout, unknown, transfer), clinical
form (pulmonary, extra-pulmonary, or both), HIV (aims to evaluate TB-HIV co-infection,
as well as the provision of the test to TB patients, as envisaged by the protocol), and
geographic region. The dependent variable was the outcome of TB treatment, which
was categorized as “yes” when unfavorable (in this case the following outcomes were
grouped: dropout, death from TB, death from other causes, TB-DR) or “no” otherwise
(when the patient was cured). However, we excluded individuals who in the “treatment
outcome” variable were in the change of diagnosis, transfer, and missing categories.
We also excluded individuals who presented missing or ignored data in the
race/ethnicity, HIV, and clinical form variables and who were in the post-death category
in the mode of entry variable (Figure 1). The variables were chosen based on the
literature review regarding the social determinants of childhood tuberculosis in Brazil.

First, a descriptive analysis was conducted of the sociodemographic and clinical
variables. The relative risks (RRs) and their confidence intervals (95%CIs)between the
unfavorable treatment outcomes and the independent variables were estimated using
the Poisson regression model with robust variance. In cohort studies, Poisson
regression with robust variance is adequate for measuring the relative risk for binary
results®11), The final model was chosen using the Akaike information criteria (AIC).

In addition, we estimated the risk of unfavorable outcomes according to
race/ethnicity for each geographic region in the country. For that, we calculated the
ratio between TB cases and unfavorable outcomes among under-15s according to
race/ethnicity and geographic region, multiplying this by 100 thousand inhabitants. In
the calculation the denominators were obtained based on the population projections
according to race/ethnicity, age group (0-14 years old), and geographic region derived
from the Brazilian Institute of Geography andStatistics (IBGE) through the 2010 census.
The software used in the analyses was Stata 12 and Excel for Windows.

No personal identification information was included in the datasets used for
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analysis. We should also stress that all the procedures that involve research with
human beings were respected, as envisaged in Resolution 466/12 and 510/16 of the
National Research Ethics Council. This project was approved by the research ethics
committee under protocol number 5,075,877, and every care was taken with

information security.

Results

During the study period (2008-2019), 28,455 cases of tuberculosis in under-15s
were identified. A total of 21,694 (76.24%) participants with completedata in all the
variables analyzed (Figure 1) were included in the study.

28,455 individuals were identified in the
SINAN database in the 2008-2019

period
Exclusions in the dependent Exclusions in the independent
variable variables due to containing ignored*
TB treatment outcome: or missing data
Change of diagnosis =873 | —| | Race/ethnicity* = 2,120
Transfer = 2,274 HIV variable = 70
Missing = 1,408 Clinical form =2

Exclusions in the mode of
entry in the category
variable:

Post-death = 14

Total individuals included in the
study

N =21,694

Figure 1: Flowchart of the description of the participants included in the study. Brazil,
2008-2019.

Most of the children included (42%) were between 10 and 14 years old, 51%

were male, 52% were brown, and 35% were from the Southeast region (Table 1). In
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relation to the clinical variables, 90% were new TB cases and in relation to TB-HIV co-

infection approximately 4% were HIV positive, with 44% of the participants not being

tested (Table 1).

Table 1 - Description of the sociodemographic and clinical variables of the cases of
tuberculosis in under-15s in the 2008-2019 period, Brazil.

Variables N = %
21,694
Age
<1 year old 3,132 14.44
1-4 years old 4,766 21.97
5-9 years old 4,570 21.07
10-14 years old 9,226 42.53
Sex
Female 10,614 48.93
Male 11,080 51.07
Race/ethnicity
White 6,365 29.34
Black 2,574 11.87
Brown 11,312 52.14
Yellow 167 0.77
Indigenous 1,276 5.88
Clinical form
Pulmonary 15,631 72.05
Extra-pulmonary 5,210 24.02
Pulmonary + extra- 853 3.93
pulmonary
Type of entry
New case 19,636 90.51
Relapse 448 2.07
Re-entry after dropout 582 2.68
Unknown 47 0.22
Transfer 981 452
HIV
Positive 840 3.87
Negative 10,559 48.67
Test underway 745 3.43
Test not carried out 9,550 44.02
Geographic region
South 2,233 10.29
Southeast 7,740 35.68
Central-West 1,434 6.61
Northeast 6,795 31.32
North 3,492 16.10
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Unfavorable treatment

outcome
Yes 2,696 12.43
No 18,998 87.57

By separately analyzing the risk of having an unfavorable outcome in the five
regions of Brazil, according to the race/ethnicity of the children and adolescents under
15 years old, it is possible to visualize that the risk of not beingcured is much higher in
non-white children (Graph 1). One alarming figure was the risk of unfavorable TB
outcomes (that is, of not being cured) in indigenous children in the Central-West region,

which was 109 per 100 thousand inhabitants.

This figure was much higher than in the other regions and in other racial groups.
In the South and Southeast regions, although the population is predominantly white,
the risk of unfavorable outcomes was higher among black and indigenousindividuals
than in the other racial groups (Graph 1). In the North and Northeast regions, the risk
of unfavorable outcomes was higher among indigenous children,followed by black and

brown ones (Graph 1).

Graph 1 — Ratio of unfavorable outcomes (non-cure) of TB according to race/ethnicity
and geographic region per 100,000 inhabitants in the 2008-2019period, Brazil.

OWhite mBlack Yellow ®Brown ®Indigenous # Total

SOUTH SOUTHEAST CENTI VEST NORTH

LAL-WT NORTHEAST

In relation to the factors associated with the unfavorable outcomes of TB in the
bivariate analyses, children under five had the highest risk of unfavorable outcomes
[children under one year old had a RR of 1.89 (95%CI: 1.70-2.11) andchildren aged 1
to 4 years old had a RR of 1.16 (95%CI: 1.04-1.30)]. For male children and adolescents
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the relative risk was 1.15 (95%CI: 1.07-1.23). In relationto race/ethnicity, black and
brown individuals had a higher risk of unfavorable outcomes, respectively [RR: 1.33
(95%CIl: 1.18-1.50); RR: 1.29 (95%Cl: 1.18-1.40)] (Table 2).

In the adjusted analysis, children under one year old had a RR of 1.80 (95%CI:
1.61-2.00) and the children aged 1 to 4 years old had a RR of 1.19 (95%CI: 1.06-1.33)
and they were the age groups with the highest risk of having some unfavorable
outcome of TB. Black, brown, and indigenous children had a higher risk of having
29%, and 29%,

respectively). In relation to geographic region, when compared tothe Southeast region

unfavorable outcomes compared with white children (24%,

all the other ones had a higher risk of unfavorable outcomes; however, in the adjusted
model, the risk was lower in the Central-Westregion, but the result was not statistically
significant (Table 2).

Children with a positive HIV test result presented an almost three times higher
risk of unfavorable outcomes than children with a negative HIV result [RR:2.61 (95%CI:
2.33-2.94)] and children for whom the test was not conducted hada 32% higher risk of
having some unfavorable outcome than children with a negative HIV result (Table 2).
Although 90% of the children were new TB cases (Table 1), the children who re-
entered after dropping out had an almost three times higher risk of presenting some

unfavorable outcome of TB (Table 2).

Table 2. Proportion of TB cases according to treatment outcome, bivariate and
multivariate analysis of sociodemographic and clinical factors associated with an
unfavorable treatment outcome in under-15s with TB, Brazil, 2008-2019.

Variables Unfavorable outcome RR (95%Cl)
Yes (%) No (%) Crude Adjusted
Age (age group)
<1 647(20.66) 2,485(79.34) 1.89(1.70-2.11) 1.80(1.61-2.00)
1-4 604(12.67) 4,162(87.33) 1.16 (1.04-1.30) 1.19(1.06-1.33)
5-9 499(10.92) 4,071(89.08) Ref Ref
10-14 946(10.25) 8,280(89.75) 0.94(0.85-1.04) 0.98(0.88-1.08)
Sex -
Female 1,226 (11.55) 9,388(88.45) Ref
Male 1,470(13.27) 9,610(86.73) 1.15(1.07-1.23)
Race/ethnicity
White 655(10.29) 5,710 (89.71) Ref Ref
Black 354(13.75) 2,220(86.25) 1.34(1.18- 1.50) 1.24(1.10-1.40)
Brown 1,511(13.36) 9,801 (86.64)  1.30(1.19-1.42) 1.29(1.17-1.41)
Yellow 20(11.98) 147(88.02) 1.16(0.77- 1.77) 1.09(0.72-1.70)
Indigenous 156(12.23) 1,120(87.77) 1.19(1.00- 1.39) 1.29(1.08-1.54)
Clinical Form
Pulmonary 1,910(12.22) 13,721(87.78) Ref Ref
Extra-pulmonary 620(11.90) 4,590(88.10) 0.97(0.89- 1.06) 1.06(0.97-1.15)
Both (Pulmonary and 166(19.46) 687(80.54) 1.59(1.38- 1.84) 1.47(1.27-1.70)



extra-pulmonary)

Entry type

New case 2,243(11.42) 17,393 (88.58) Ref Ref
Relapse 94(20.98) 354(79.02)  1.83(1.53-2.20)  1.53(1.27-1.85)
Re-entry after dropout ~ 227(39.00) 355(61.00)  3.41(3.06-3.80)  2.81(2.50-3.14)
Unknown 21(44.68) 26(55.32)  3.91(2.83-5.38)  2.86(2.12-3.85)
Transfer 111(11.31) 870(88.69)  0.99(0.82-1.18)  0.89(0.75-1.07)
HIV

Positive 287(34.17) 553(65.83)  3.39(3.04-3.79)  2.61(2.33-2.94)
Test underway 91(12.21) 654(87.79)  1.21(0.99-1.48)  1.13(0.92-1.37)

Test not carried out
Geographic region

1,256(13.15)

8,294(86.85)

1.31(1.21-1.41)

1.32(1.22-1.42)

South 302(13.52) 1.931(86.48)  1.25(1.11-1.42) 1.25(1.10-1.41)
Southeast 832(10.75) 6.908(89.25) Ref Ref

Central-West 162(11.30) 1.272(88.70)  1.05(0.89-1.23)  0.98(0.83-1.15)
Northeast 930(13.69) 5865(86.31)  1.27(1.17-1.39)  1.11(1.01-1.21)
North 470(13.46) 3022(86.54)  1.25(1.13-1.39) 1.12(1.00-1.25)
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Cl: confidence interval
RR: relative risk
Ref: reference category

Discussion

In this study, we analyzed the factors associated with the outcomes of childhood
tuberculosis treatment in the whole of Brazil, emphasizing the inequalities related to
age group, sex, race/ethnicity, and geographic region. Among the children under five
years old, one group that particularly drew attention were children under one year old,
who besides presenting a higher risk of unfavorable outcomes than the other age
groups represented approximately 15% of the children in the study. A high proportion
of children under one year old and those under five has also been observed in other
studies®1213), This finding highlights how vulnerable younger children are to TB, since
when they come into contact with the bacillus, the risk of getting ill is higher than in
other age groups®?. It is also evidently important to actively trace and test contacts, in
order to treat cases of latent infection (LTBI) in advance so that there is no evolution
to an active TB case. Early diagnosis and treatment are also important, as is directly
observed therapy (DOT) in order to obtain treatment success and consequently
achieve a cure and interrupt the chain of transmission?14.

The data from this study revealed major inequality in the risk of the disease
according to race/ethnicity, since even in the South region where the white
race/ethnicity is predominant in the general population, the risk of unfavorable
outcomes was higher among the non-white racial groups. The same result was found

by Viana, Gongalves, and Basta (2016) in a study that took into consideration the
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Brazilian population of all age groups®®. In a study that evaluated ethnic-racial
disparities in health in 145 Brazilian municipalities and that also included demographic,
socioeconomic, and healthcare access variables, the black and brown race individuals
had a higher chance of evaluating their health as negative),

The risk of having some unfavorable outcome was higher in indigenous
individuals than in all other racial groups in four regions of Brazil, with the exception of
the South region, in which the incidence of unfavorable outcomes was higher among
blacks. In a study conducted by Viana and collaborators (2019) about factors
associated with deaths and dropouts from treatment in indigenous children and
adolescents, the factors that most influenced these outcomes were insufficient
monitoring, cases in re-treatment, having a positive HIV result, the extra-pulmonary
and mixed (pulmonary and extra-pulmonary) clinical forms, as well as cases originating
from the North and Central-West regions”. In relation to the geographic region, it
warrants mentioning that most of the cases of TB in children and adolescents under
15 years old occurred in the Southeast and Northeast regions. This pattern is the same
as the one found in another study that evaluated all age groups®.

In highly endemic countries, the main barrier to controlling TB is poverty and
precarious access to the health system®, Access to health services is different
according to race/ethnicity, with the most unfavorable scenario being for non- white
individuals®9). It warrants mentioning that although for adults various studies show a
higher risk of TB in male individuals, for the children and adolescents from the period
studied the distribution of cases was similar between boys and girls, with there being
no statistically significant difference in relation to the occurrence of unfavorable
outcomes between the two sexes.

This study had the following limitations: the use of secondary data and the
possible underreporting of cases of TB in children®>), Children with even advanced
pulmonary tuberculosis rarely produce sputum spontaneously and even more rarely
present a positive bacteriological test, due to the reduced number of bacillus in the
lesions(?20), The symptoms in children are generally non-specific and are confused
with infections specific to infancy, which makes the evaluation harder and, for those
reasons, a TB diagnosis in children is more difficult®®2b, It is therefore important for
health professionals to pay close attention to the contacts of adults with TB so that
children are also evaluated®. However, although the study had these limitations, the

findings have major potential and are important for highlighting TB as a public health
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problem in children and adolescents under 15 years old in Brazil, since TB in this
groups reveals recent and continuous infection in the community®?. They also reveal
the most vulnerable among these individuals, which were the children who presented
a higher risk of having some unfavorable outcome of TB. This study will enable
decision making based on knowledge of the priority intervention groups, as well as
greater care and attention to the disparities to better control TB as a whole.

Another point to observe in relation to the treatment outcomes is “deaths from
other causes.” We maintained this category as we understood that it was only in 2017
that the Health Ministry launched a protocol to improve the investigation and reporting
of TB deaths, but before that there was probably a lot of underreporting, as the number
of TB deaths is higher in the SIM than in the SINAN(®423) Thus, we cannot discard the
possibility that these deaths may have occurred due to TB, and in any event deaths in
children is a relevant piece of information that reinforces the greater vulnerability of this

groupt4),

Conclusion

Through this study it was possible to observe that childhood tuberculosis in
Brazil is marked by structural inequalities. The study period was comprehensive and
the individualized data enabled us to estimate the risk of Brazilian children and
adolescents under 15 years old having some unfavorable outcome, once in TB
treatment. The study revealed a accentuated disparity and higher risk of having some
unfavorable outcome of TB in black, brown, and indigenous children and adolescents,
as well as showing that children under five years old need special attention, as they
had the highest risk of having unfavorable outcomes. These findings also reinforce the
importance of carrying out DOT, as well as the early identification of contacts of TB
cases, in order to act in preventing unfavorable outcomes, as well as reducing the
spread of the bacillus. Considering the aforementioned context, specific studies for
childhood TB are important and should be prioritized, in order to improve the indicators
of the disease.
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Artigo 3: Social Determinants of Childhood Tuberculosis in the 100 Million
Brazilian Cohort

Abstract

Objective: this study aimed to analyze the sociodemographic factors associatedwith
childhood tuberculosis in the cohort of 100 million Brazilians in the period 0f2008-2018.
Methods: it was performed a cohort study with children and under 15 years old from
the 100 Million Brazilians cohort linked to tuberculosis cases inthe same age group from
the Notifiable Diseases Information System. The studyperiod was January 1, 2008 to
December 31, 2018. Data analysis was performedusing Poisson model with robust
variance. Results: 21,619,026 induviduals and 5,743 cases of tuberculosis were
included. 51% of cases were discovery in males, 68% in children under 5 years and
60% in people of brown/mixedrace/ethnicity. A multivariate analysis revealed that
place of residence (region North and Southeast) and urban zone, female sex of the
head of household, lower income, household density, and being of black or indigenous
race/ethnicitywere associated with a higher risk of tuberculosis. Conclusion: this
studycontribute to the understanding of the epidemiological situation of childhood

tuberculosis over the past decade in Brazil.

Introduction

In 2018, an estimated over 1 million children under 15 years of age developed
tuberculosis (TB) and 233,000 died of the disease(1). Unlike in the adult population, in
which the incubation period can take several years, TB in children usually progresses
within 12 months, indicating recent transmission (2).Although TB is curable, diagnostic
methods for tuberculosis are imperfect and perform poorly in children because of
difficulties in obtaining samples and low bacillary loads (1). Key risk factors for TB in
children include: household or another close contact with a case of pulmonary TB, age
less than 5 years, HIV infection, and severe malnutrition (3).

Previous studies point to a direct association between socioeconomicfactors
and the occurrence of TB, both at the individual and collective level,emphasizing
that TB is intimately related to an individual’s living conditions andsocial environment
(4-6). Given the high complexity and the social nature of thedisease, intensified efforts

are needed to provide comprehensive people-centered approaches (7). Evidence
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shows how social protections, particularlythose focused on treatment adherence,
can improve TB outcomes andoperational results(8). It is also important to emphasize
that, in order to eradicate TB, it is a key priority to consider the eradication of
multidimensional poverty (9).Interventions that aim the improvement of material living
conditions, psychosocial circumstances and health-seeking behaviors have the
doublepotential to improve access to quality TB care as well as to reduce people’s
vulnerability to TB(8). Consquently, TB in children and adolescents are a sign ofthe
quality of the health system, by indicating that bacilliferous cases in adults are

not being detected early, which increases the spread of the disease.

Socioeconomic status plays an important role in all stages of TB pathogenesis
and poverty increases the risk of TB (10). Overall, most studies have looked at the role
of social determinants for the general population (10). However, studies that
emphasize the age group of children are needed in order to understand the nuances
of childhood TB (11,12). Considering the importance of understanding the social
determinants of TB in children, this study aimed to analyze the sociodemographic
factors associated with childhood tuberculosis in the cohort of 100 million Brazilians in
the period of 2008-2018.

Methods

Study Design and participants

The 100 Million Brazilian Cohort(13) was created by the Centro de Integracao
de Dados e Conhecimentos para Saude at Oswaldo Cruz Foundation(Salvador, Brazil)
to evaluate the impact of social determinants and policies on health. The cohort profile
was previously described (14). In 2021, the baseline cohort was linked to tuberculosis
records, and we analyzed data from 2008 to 2018 registered in the Brazilian notifiable
disease system (SINAN-TB).

In this study, the population included all persons under 15 years of age from the
100 Million cohort. To calculate the incidence of tuberculosis among those under 15
years old enrolled in the cohort, only new cases of tuberculosis reported in SINAN
among members of the cohort of 100 million Brazilians in theperiod 2008-2018.
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131,130,046
individuals in the 100 Million Brazilian Cohort {2004-18)
linked to 637,335 SINAN TB cases registry (2004-18)

70,961,135 excluded [entered
cohort before 2008-01-01)

60,806, 246
individuals in the 100 Million Brazilian Cohort (2008-18
linked ta 275,566 SINAN T8 cases registry [2008-18)

Excluded

15,924,279 because no family
member was aged under 15 years
old at cohort entry

11,477,254 because income per
caplta

= RS5,000

2,471 because were older than
100 Years at cohort entry

33,300,583 individuals {101,564 TB cases)

Excluded

10,242 because were duplicated
6,933 because they were not new
TB cases

34,975 because TB cases

— | diagnesed before cohort entry
133 Death among TB cases (12
deaths ameng under 15 Years old
individuals)

22,723 individuals were excluded
because follow-up time was less
than 1 day

11,708,115 (36,800 TS cases)
individuals were excluded
because were aged =15 years old

Figure 1: Flowchart of the description of the participants included in the study, Brazil, 2008-2018.

Procedure

For this investigation, we extracted a de-identified dataset including
geographical location (region and urbanization), exposure data related to family living
conditions (access to water supply, household density, housing construction material,
and sewage in the household), family income, education, sex and work of the head of
household and individual sociodemographic indicators (sex, age, race or ethnicity).
Outcome data obtained from linkage to SINAN-TB included information about new
cases of TB. Members of the cohort were excluded if they were diagnosed with
tuberculosis before registration in “Cadastro Unico para Programas Sociais”

(CadUnico) if they belonged to family units without a member aged 15 years or older
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(i.e. children registered separatelyfrom their families), if they had less than 1 day of
follow-up, or were a recurrent case of tuberculosis. In each family unit, the oldest

member was designated as the head of household.

Statistical Analysis

The primary outcome of this study was the incidence of recorded cases of
tuberculosis. We performed a complete-case analysis and individuals with missing
data on any covariates were excluded from the hierarchical models. Based on the
variables described above, hierarchical Poisson models with robustvariance were
constructed to investigate the social determinants of childhood tuberculosis in Brazil.
For this, the social indicators were grouped into three blocks, representing distal,
intermediate, and proximal variables. Distal variablesrelated to geographic factors
included geographic region and location of the family's home (urban or rural area). The
intermediate block (social context) variables are related to the socioeconomic position
in the community and included race or ethnicity (individual), per capita family income,
education level, sex and the employment status of the head of the household. And in
the proximalblock variables of the individual social context and proximal variables
related to family conditions such, house construction material, type of water supply
sanitation (sewage), and household density (ie, number of individuals per room.Age
group and sex (individual) were considered confounders. The statistically significant
variables remained in the model and were included in the nexthierarchical level. The
best model was chosen using Akaike's information criterion (AIC). Additionally, we
performed sensitivity analyses, and we assessedpotential residual confounding using
a hierarchical approach previouslydescribed by the zone of residence (urban or rural)
(supplementary Appendix). All analyses were performed using Stata, version 15.0
(Stata Corp LLC, CollegeStation, Texas, USA).

Ethics

This study was performed under the international (Helsinki) and Brazilian
research regulations. The 100 million cohort project was approved by the research
ethics committee of the Federal University of Bahia (protocol number: 3.910.696). In
addition, this project was approved, as well, by the research ethicscommittee of the

Collective Health Institute from Federal University of Bahia (protocol number:
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5.075.877).

Results

The study population included 21,619,026 individuals under 15 years old,and
5,743 incident TB cases aged under 15 years on TB diagnosis date (Figurel). Most of
the children included were male (51%), were aged under 5 years old(69%), were
brown (57%), lived in an urban setting (79%), and were from thenortheast region
(36%) (Table 1). When it comes to the head of the householdwe have that 53%
were female, 56% had less than 4 years of schooling orattended only preschool or
were illiterate, and 44% were unemployed. (Table 1).

Concerning the households, 57% had up to one inhabitant per room, 76% had
a brick or cement coating, 70% had a water supply by the public network, 45% had a
public network sewage system and 38% had septic tanks.

Table 1. Individual, household and geographic characteristics of the population under 15 years of age, new and non-new cases
of tuberculosis in the ‘Cohort of 100 Million Brazilians’, occurred between 2008-2018.

Variables Tuberculosis
Total No cases New cases
(N=21,619,026) (N=21,613,283) (N=5,743)
N % N % N % p-value

Demographics and Socioeconomics

Sex 0,652
Female 10,588,958 48.98 10,586,128  48.98 2,830 49.28
Male 11,030,068 51.02 11,022,889 51.02 2,913 50.72
Age group <0,001
<5 years 14,927,511  69.05 14,923,618 69.05 3,893 67.79
5-9 years 3,989,364 18.45 3,988,010 1845 1,354 23.58
10-14 years 2,702,151 12.50 2,701,655 12.50 496 8.64
Race/Skin color <0,001
White 6,625,330 30.65 6,623,883 30.65 1,447 24.20
Black 919,958 4.25 919,138 4.25 460 8.01
Brown 13,714,808 57,2 13,711,297 63.44 3,511 61.14
Yellow 91,639 0.42 91,619 0.42 20 0.35
Indigenous 191,772 8.89 191,478 0.89 294 5.12
Missing 75,879 0.35 75,868 0.35 11 0.19

Head of household sex



Female
Male
Head of household education level
Incomplete High school/ college
4 - 9 years formal education
Incomplete elementary school (<4 anos)
llliterate/ preschool
Missing
Work condition of the head of household
Employed/retired
Informal employed/ self-employed
Rural worker
Unemployed
Missing
Income
1° quartil
2° quartil
3° quartil
4° quartil
Household
Household density,
Up to 1 inhabitant
>1-2 inhabitant
>2 inhabitant
Missing
Housing construction material
Bricks or cement
Taipa/ wood/ other
Missing
Water supply
Public network
Well, natural source, or other
Missing
Sewage Disposal system
Public network
Septic tank/rudimentary

Ditch/ other

11,553,371

10,065,655

4,118,049
4,012,331
4,800,626
7,342,125

1,345,895

1,616,343
3,543,211
899,987

9,501,439

6,058,036

6,801,953
5,759,679
6,202,934

2,854,460

12,324,564
6,550,266
2,089,151

655,045

19,509,981
4,448,789

660,256

15,236,664
5,722,113

660,249

9,731,707
8,383,042

1,837,164

53.44

46.56

19.05
18.56
22.21
33.96

6.25

7.48
16.39
4.16
43.95

28.02

31.46
26.64
28.69

13.20

57.01
30.30
9.66

3.03

76.37
20.58

3.05

70.48
26.46

3,05

45.01
38.78

8.50

11,550,072

10,063,211

4,117,157
4,011,130
4,799,205
7,340,243

1,345,548

1,615,998
3,542,294
899,860

9,498,569

6,056,592

6,799,723
5,758,243
6,201,358

2,853,959

12,321,993
6,548,255
2,088,149

654,886

16,505,643
4,447,547

660,003

15,227,110
5,719,461

660,093

9,728,542
8,381,449

1,836,557

53.44

46.56

19.05
18.56
22.20
33.96

6.23

7.48
16.39
4.16
43.94

28.02

31.46
26.64
28.69

13.20

57.01
30.30
9.66

3.03

76.37
20.58

3.05

70.48
26.46

3,05

45.01
38.78

8.50

3,299

2,444

892

1,201
1,421
1,882

347

345
927
127
2,870

1,474

2,230
1,436
1,576

501

2,571
2,011
1,002

159

4,338
1,242

253

9,554
2,652

163

3,165
1,593

604

57.44

42.56

15.53

20.91

24.74

32.77

6.04

6.01

16.14

2.21

49.27

25.67

38.83

25.00

27.44

8.72

44.77

35.02

17.45

2.77

75.54

21.63

2.03

76.68

21.49

2.84

55.11

27.74

10.57

54

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,059

<0,001

<0,001



Missing
Geographic
Zone

Rural

Urban

Missing
Region

Center-west

North

Northeast

South

Southeast

Missing

1,667,113 7.71

4,561,926 21.10
17,055,620  78.89

1,480 0.01

1,644,462 7.61
2,923,208 13.52
7,811,408 36.13
2,149,611 9.94
7,090,335 32.80

2 0.00

1,666,735

4,561,171
17,050,635

1,477

1,644,116
2,922,353
7,809,917
2,149,103
7,087,792

2

7.71

21.10

78.89

0.01

7.61

13.52

36.13

9.94

32.79

0.00

378 6.58
755 13.15
4,985 86.80
3 0.05
346 6.02
855 14.89
1,491 25.96
508 8.85
2,543 44.28
0 0.00

55

<0,001

<0,001

The overall incidence of TB in the 100 Million Brazilian Cohort among children

and adolescents under 15 years old was 4.37 per 100,000 inhabitants (Table 2). The

incidence was higher among the age group 10-14 years old (10.22 per 100,000

inhabitants), among those who were black (8.29 per 100,000 inhabitants), and

indigenous (25.82 per 100,000 inhabitants). Also, the incidence was higher in

households with more than 2 inhabitants per room (7.25 per 100,000 inhabitants) and
had a female head of household (4.80 per 100,000 inhabitants). (Table 2)

Table 2. Incidence rate of new cases of childhood tuberculosis, according to demographic, socioeconomic, household and

geographic characteristics, diagnosed in the 'Cohort of 100 Million Brazilians', 2008-2018.

Variables Person-years Incidence IC 95%
(100.000 hab.)

General 130800000 4.37 4.25-4.48

Demographics and Socioeconomics

Sex

Female 64068335 4.39 4.23-4.55

Male 66700498 4.35 419-451

Age group

<5 years 3.80 6.68 — 3.92

5-9 years 27344786 5.70 5.40 - 6.01

10-14 years 4588955 10.22 9.33-11.18

Race/Skin color

White 39061787 6.69 3.50-3.88

Black 5535112.2 8.29 7.56 — 9.08



Brown

Yellow

Indigenous

Head of household education level
Incomplete highs cchool/ college
Elementary/ middle school
Elementary school (<4 anos)
llliterate or preschool

Work condition of the head of household
Employed/retired

Informal employed/ self-employed
Rural worker

Unemployed

Head of household sex

Female

Male

Income

1° quartil

2° quartil

3° quartil

4° quartil

Household

Household density,

Up to 1 inhabitant

>1-2 inhabitant

>2 inhabitant

Housing construction material
Bricks or cement

Taipa/ wood/ other

Water supply

Public network

Well, natural source, or other
Sewage disposal system
Public network

Septic tank/rudimentary
Ditch/ other

Geographic

84380604

497174.01

1138424.6

21891769

22829240

27506218

49592214

8458137.3

19419406

6020824.3

61954092

68334015

62434818

50279154

34693476

32926421

12869783

72545715

41158862

13704610

98093253

29273706

90457814

36909173

56710464

52030694

13190592

4.13

4.02

25.82

4.03

5.20

5.14

3.79

4.07

4.74

2.09

4.60

4.80

3.90

4.41

4.11

4.77

3.86

3.52

4.86

7.28

4.40

4.22

4.73

3.43

5.55

3.04

4.58
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4.00 - 4.27
2.59-6.23

23.03 - 28.95

3.78-4.31
4.92-551
4.88 —5.42

3.62 -3.96

3.67-4.53
4.45 -5.06
1.75-2.49

443 -4.77

4.63 —4.96

3.74-4.05

4.23-4.59
3.91-4.33
454 -5.01

3.54-4.22

3.38 — 3.66
4.66 —5.08

6.84-7.74

4.27 - 4.53

3.99 - 4.46

4.59 - 4.88

3.25-3.63

5.36 -5.75
2.86 -3.19

4.23-4.96
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Zone

Rural 29571563 2.54 2.37-273
Urban 101200000 4.90 4.76 - 5.03
Region

Midwest 9527989.7 3.61 3.24-4.01
North 17636912 4.79 4.48-5.13
North East 50474583 2,94 2.79-3.09
South 12563546 4.02 3.69-4.39
Southeast 40565788 6.25 6.01 - 6.49

IC 95%: Confidence interval of 95%.

The association of socioeconomic risk factors with the incidence of TB was
assessed using Poisson models with robust variance (Table 3). Hierarchical analysis
revealed at the distal level that the risk of TB was higher in an urban area (IRR 1.83,
CI95% 1.65-2.03) than in a rural area. And it was higher in the north (IRR 1.92, CI95%
1.61-2.28) and southeast (IRR 2.15, CI95%1.85-2.51) regions when compared with
the center-west region (Table 3).

Intermediate factors associated with a higher risk of TB included indigenous
(IRR 9.23, CI95%7.53-11.31) or black (IRR 2.12, CI95%1.86-2.42) race/ethnicity
compared with white race/ethnicity and female head of household (IRR 1.16, CI95%
1.08-1.24) compared with a male head of household. Meanwhile, higher incomes were
associated with a lower risk of TB (Table 3).

The proximal factor associated with a higher risk of TB among children and
adolescents under 15 years old included house density above 2 inhabitants per room
(IRR 1.90, CI95% 1.72-2.10) compared with up to 1 inhabitant per room. Also at
proximal level, living in a household with septic tank/rudmentary sewagesystem was
associated to lower risck of TB (IRR 0.79, CI95% 0.72-0.86) (Table 3).

Table 3. Multivariate hierarchical association of socioeconomic factors with childhood tuberculosis incidence in the 100 Million
Brazilian Cohort using a complete-case analysis (n=13,506,608), 2008-2018.

Variables Model 1 Model 2 Model 3

IRR p-value IRR p- value IRR p- value

Demographics
Age group
<5 years 1.00 - 1.00 — 1.00 —
5-9 years 1.12 (1.04-1.21) 0.002 1.12 (1.04-1.21) 0.003 1.12 (1.03-1.21) 0.003



10-14 years
Sex
Female
Male
Distal variables
Zone
Rural
Urban
Region
Center-west
North
Northeast
South
Southeast
Intermediate variables
Head of household education level
Incomplete highschool/ college
Elementary/ middle school
Elementary school (<4 anos)
llliterate or preschool
Work condition of the head of household
Employed/retired
Informal employed/ self-employed
Rural worker
Unemployed
Income
1° quartil
2° quartil
3° quartil
4° quartil
Race/Skin color
White
Black
Brown
Yellow
Indigenous
Head of household sex
Female
Male
Proximal variables
Household density
Up to 1 inhabitant
>1-2 inhabitant
>2 inhabitant
Sewage disposal system
Public network
Septic tank/rudimentary
Ditch/ other

0.61 (0.55-0.68)

1.00
0.95 (0.89-1.02)

1.00
1.83 (1.65-2.03)

1.00
1.92 (1.61-2.28)
1.48 (1.25-1.73)
1.41 (1.17-1.69)
2.15 (1.85-2.51)

<0.001

0.191

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

0.61 (0.55-0.68)

1.00
0.98 (0.91-1.04)

1.00

1.40 (1.27-1.54)
1.43 (1.29-1.57)
1.37 (1.22-1.53)

1.00
1.08 (0.94-1.23)
0.76 (0.61-0.96)
1.11 (0.97-1.27)

1.00
0.72 (0.66-0.78)
0.69 (0.63-0.76)
0.51 (0.44-0.58)

1.00

2.12 (1.86-2.42)
1.37 (1.26-1.49)
1.03 (0.55-1.93)
9.23 (7.53-11.31)

1.16 (1.08-1.24)
1.00

<0.001

0.569

<0.001
<0.001
<0.001

0.268
0.024
0.107

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

0.915
<0.001

<0.001

0.61 (0.55-0.69)

1.00
0.98 (0.92-1.05)

1.00
1.34 (1.25-1.45)
1.90 (1.72-2.10)

1.00
0.79 (0.72-0.86)
1.12 (0.99-1.27)
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<0.001

0.662

<0.001
<0.001

<0.001
0.059

Note: The variables “Coating of the walls of the house” and “water supply” were tested in Model 3, but according to the criteria
of statistical significance and goodness of fit (AIC) they were not maintained in the final model. All variables with statistical

significance were included in the next hierarchical level. IRR: incidence rate ratio; Cl: confidence interval

Discussion

In this study, we analyzed the sociodemographic factors associated with
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childhood tuberculosis in the cohort of 200 million Brazilians in the period 2008-2018.
In conducting a nationwide analysis of 21,619,026 individuals under 15 years old,
including 5,743 new cases of TB, this investigation provided robust estimates of the
incidence and factors associated with childhood TB. The findingsof this study reinforce
the importance of socioeconomic and demographic factorsto TB risk, such as
household density greater than one resident per room, femalehead of household, black
and indigenous race/ethnicity, living in the southeast and north region, and the urban
area (15,16).

The density per room is important to be analyzed because the characteristics of
the environment, airflow, and number of people sharing the space will influence the
risk of exposure (12). Results from the study by Harling & Castro (2014) showed that
household density was one of the factors associatedwith higher rates of TB(17). In a
study performed by Cano et al.(18) was identifiedan adult with TB in 37.2% of the cases
of children diagnosed with TB. This data reinforces that children are more likely to be
infected through close contact with a person with active bacilliferous TB (11). It is
important to reinforce that household crowding and low socioeconomic status are also
related to each other.People who are socioeconomically vulnerable are more likely to
live in a more crowded environment (17).

Among the socioeconomic factors that were present in our study and thathave
been described in other studies associated to higher risk for TB are accessto basic
sanitation(sewage) and water supply (19). In our study access to water was not
statistically significant, but these variables are important as they are proxies for
socioeconomic conditions closer to the household. Another importantvariable is the
sex of the head of household, where the female sex plays an important role in the
social vulnerability/poverty (20,21). The 2010 Brazilian census reveals that 37% of
Brazilian households are headed by women, with a higher proportion in urban areas
(39%) than in rural areas (25%) (22). It is worthnoting that our study allowed us to
explore important socioeconomic and demographic variables, such as those
mentioned. Also, several studies had shown that socioeconomic factors impact TB
epidemiology, even though it is important to have more studies specific to this age group
to understand more howsocial determinants are connected to childhood TB (15,23,24).

Regarding race/ethnicity, previous studies have shown a higher vulnerability to
TB among non-white people (25,26). In Brazil, it is important to point out that the

incidence of TB is especially higher among black and indigenous people (27,28). The
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study performed by Viana et al. (2016) have shown that rates of TB among indigenous
children were substantially higher thanthe expected by the National TB Control
Program among children up to 15 yearsin the general population of Brazil (27). Other
studies also reveal worrying data regarding TB morbidity and mortality among
indigenous children and adolescents(28—30). The indigenous population’s vulnerability
to TB bears similarities to the black population's when it comes to poverty/economic
opportunities and limited access to health services/discriminatory practices as well as
structural racism (17,25,27).

Limitations and Generalisability

Our investigation has provided robust estimates of TB incidence and its
associated risk factors, however, this study has some limitations. First, the data used
was routinely collected for non-research purposes, there are limitations to the detail
and completeness of the information collected. In addition, considering that the
population of the 100 Million Brazilian Cohort consists of applicants to social programs
(CADUnico), the findings may not be generalizable to all childrenwith TB in Brazil,
however, considering the link between poverty and TB, we believe we have a quite

representative population.

Conclusions

The results presented contribute to the understanding of the epidemiological
situation of childhood tuberculosis over the past decade in Brazil,providing measures
for decision-making related mainly to actions of prevention of the disease, especially
with regard to combating poverty and social determinants. The results also showed that
an important social marker is therace/ethnicity of the individuals, mostly for black and
indigenous people, demonstrating a strong contribution of structural racism in the

epidemiology of the disease in this age group.
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Supplementary Appendix

Table S1. Clinical characteristics of new tuberculosis cases diagnosed in children under 15 years of age in the 'Cohort of 100

Million Brazilians', 2008-2018.

Variables New cases of tuberculosis (N=5,743)
N %
Clinical form
Pulmonary 3,977 69.25
Extrapulmonary 1,497 26.07
combined (pulmonary + extrapulmonary) 269 4.68
Laboratory confirmation
Pulmonary 4,022 70.03
Extrapulmonary 1,147 26.07
Missing 224 3.90
X-ray
Suspect for tuberculosis 4,073 70.92
Normal 764 13.30
Other pathology 109 1.90
Unrealized 703 12.24
Missing 94 1.64
Sputum smear microscopy
Positive 842 14.66
Negative 1,037 18.06
Not performed 3,515 61.20
Not applicable 348 6.06
Missing 1 0.02
Sputum culture
Positive 346 6.02
Negative 379 6.60
Ongoing 237 4.13
Not performed 4,764 82.95
Missing 17 0,30

TB rapid molecular test



Rifampicin sensitive detectable
Rifampicin resistant detectable
Not detectable
Inconclusive
Not performed
Missing

Sensitivity test
Resistant only to Isoniazid
Resistant only to Rifampicin
Resistant to Isoniazid and Rifampicin
Resistant to other first-line drugs
Sensitivity
Not performed
Missing

Aids
yes
No
Missing

HIV test
Positive
Negative
Ongoing
Not performed
Missing

Directly observed therapy (DOT)
Supervised
Self administered

Missing

275

14

191

58

2,747

2,458

130

1,893

3,702

146

4,964

6.33

165

3,148

164

2,231

35

1,863

1,134

2,746

4.79

0.24

3.33

1.01

47.83

42.80

0.10

0.02

0.09

0.10

2.26

32.96

64.46

2.54

86.44

11.02

2.87

54.81

2.86

38.85

0.61

32.44

19.75

47.81
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Table S2. Multivariate hierarchical association of socioeconomic factors with childhood tuberculosis incidence in the 100 Million
Brazilian Cohort using a complete-case analysis, in urban zone (n=10,904,353), 2008-2018.

Variables

Model 1

Model 2

Model 3

IRR

p- value

IRR

p- value

IRR

p- value
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Demographics
Age group
<5 years
5-9 years
10-14 years
Sex
Female
Male
Distal variables
Region
Center-west
North
Northeast
South
Southeast
Intermediate variables
Head of household education level
Incomplete highschool/ college
Elementary/ middle school
Elementary school (<4 anos)
llliterate or preschool

Work condition of the head of household

Employed/retired
Informal employed/ self-employed
Rural worker
Unemployed
Income
1° quartil
2° quartil
3° quartil
4° quartil
Race/Skin color
White
Black
Brown
Yellow
Indigenous
Head of household sex
Female
Male
Proximal variables
Household density
Up to 1 inhabitant
>1-2 inhabitant
>2 inhabitant
Sewage disposal system
Public network
Septic tank/rudimentary
Ditch/ other

1.00
1.11 (1.02-1.20)
0.62 (0.56-0.70)

1.00
0.95 (0.89-1.02)

1.00
2.60 (2.12-3.17)
1.99 (1.65-2.43)
1.85 (1.50-2.28)
2.91 (2.43-3.48)

0.009
<0.001

0.191

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

1.00
1.12 (1.03-1.21)
0.63 (0.56-0.71)

1.00
0.98 (0.91-1.04)

1.00

1.43 (1.29-1.58)
1.44 (1.30-1.60)
1.38 (1.23-1.56)

1.00
1.08 (0.93-1.24)
0.59 (0.42-0.82)
1.11 (0.97-1.27)

1.00
0.73 (0.66-0.80)
0.69 (0.63-0.76)
0.52 (0.46-0.59)

1.00

2.08 (1.81-2.39)
1.36 (1.25-1.47)
0.99 (0.52-1.92)
6.57 (4.67-9.25)

1.17 (1.08-1.25)
1.00

1.00
1.12 (1.03-1.22)
0.61 (0.55-0.69)

0.010
<0.001

1.00
0.523 0.98 (0.92-1.05)

<0.001
<0.001
<0.001

0.276
0.002
0.138

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

0.986
<0.001

<0.001

1.00
1.34 (1.24-1.45)
1.87 (1.68-2.07)

1.00
0.77 (0.70-0.84)
1.24 (1.09-1.41)

0.008
<0.001

0.601

<0.001
<0.001

<0.001
0.001

IRR: incidence rate ratio
Cl: confidence interval
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Table S3. Multivariate hierarchical association of socioeconomic factors with childhood tuberculosis incidence in the 100 Million

Brazilian Cohort using a complete-case analysis, in rural zone (n=2,602,255), 2008-2018.

Variables

Demographics
Age group
<5 years
5-9 years
10-14 years
Sex
Female
Male
Distal variables
Region
Center-west
North
Northeast
South
Southeast
Intermediate variables
Head of household education level
Incomplete highschool/ college
Elementary/ middle school
Elementary school (<4 anos)
llliterate or preschool
Work condition of the head of household
Employed/retired
Informal employed/ self-employed
Rural worker
Unemployed
Income
1° quartil
2° guartil
3° quartil
4° quartil
Race/Skin color
White
Black
Brown
Yellow
Indigenous
Head of household sex
Female
Male
Proximal variables
Household density
Up to 1 inhabitant
>1-2 inhabitant
>2 inhabitant
Sewage disposal system
Public network
Septic tank/rudimentary
Ditch/ other

Model 1 Model 2 Model 3
IRR p-value IRR p- value IRR p- value
1.00 - 1.00 - 1.00 -
1.18 (0.94 -1.50) 0.146 1.18 (0.93 - 1.50) 0.171 1.14 (0.90-1.46) 0.252
0.40 (0.26 —-0.62)  <0.001 0.41 (0.26 —0.64)  <0.001 0.40 (0.25-0.62)  <0.001
1.00 1.00 1.00 -
0.97 (0.80-1.18) 0.834 1.00(0.81-1.22) 0.992 1.00 (0.82-1.23)  0.947
1.00 -
0.39 (0.27 -0.55)  <0.001
0.30 (0.22-0.41) <0.001
0.33(0.21-0.52)  <0.001
0.34(0.23-0.48)  <0.001
1.00 -
1.10(0.74-1.65) 0.623
1.30(0.89-1.90) 0.168
1.23(0.84-1.80) 0.284
1.00 -
1.08 (0.56 —2.08)  0.808
1.13 (0.60 -2.11) 0.697
1.24 (0.68 —2.26)  0.462
1.00 -
0.71(0.54-0.93) 0.014
0.80 (0.57-1.11) 0.192
0.32(0.15-0.68)  0.003
1.00 -
2.74 (1.67 —4.50)  <0.001
154 (1.10-2.14)  0.010
1.63(0.22-11.86) 0.626
1.42 (7.29 - 14.88) <0.001
1.09 (0.88-1.35) 0.406
1.00 -
1.00 -
1.34(1.06-1.69) 0.014
1.91 (1.43-2.54)  <0.001
1.00 -
0.80 (0.55-1.15)  0.238
0.82 (0.55-1.23) 0.345

IRR: incidence rate ratio
ClI: confidence interval
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4. CONCLUSOES

A tuberculose infantil configura um importante problema de saude publica.
Compreender o perfil epidemioléogico da doengca, bem como os fatores
sociodemograficos associados, os desfechos de tratamento e o perfil das criancas
mais acometidas pela tuberculose resistente a medicamentos é de suma importancia
ndo sé para compreensao da doenca, mas também para a sua prevencao, assim
como a prevencdo de desfechos desfavoraveis associados.

Essa tese objetivou investigar os determinantes relacionados ao adoecimento,
ao desfecho de tratamento e a resisténcia medicamentosa da tuberculose em
menores de 15 anos no Brasil, o que possibilitou observar e analisara situacéo
epidemioldgica da tuberculose infantil sob perspectivas e angulos diferentes pelo
periodo de uma década.

Em concluséo, este estudo possibilita um avanco a literatura da area. Bem
como evidencia que a TB em criancas e adolescentes continua sendo uma doenca
negligenciada, fortemente marcada por desigualdades estruturais e que o cenario da
TBDR em criancas e adolescente no Brasil é preocupante, tendo em vista a
distribuicdo dos casos, e nos mostra também o quanto ainda precisamos avancar, a
fim de melhorar os indicadores de saude e atingir as metas globais e nacionais.

Nosso estudo também reforca a importancia de estratégias como o TDO,
sobretudo para as criancas, enquanto ferramenta na prevencdo do abandono de
tratamento a fim de atingir o sucesso do tratamento, assim como a interrupcao da
cadeia de transmissdo. Ndo obstante, € imprescindivel reforcar a importancia da
notificacéo no sistema de informacéo, ndo apenas da TB, como também da TBDR que
deve ser notificada em um sistema proprio e, assim, melhorar as estimativas e

indicadores da doenca.
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1 INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

Nos dias atuais, a tuberculose (TB) ainda se configura como um importante
problema de saude publica, sendo uma das dez principais causas de morte no mundo
(WHO, 2018). O Brasil € um dos paises que contribui significativamente com este
cenario. De acordo com a Organiza¢cdo Mundial da Saude (OMS) apesar dos esfor¢os,
o Brasil est4 entre os 30 paises com maior carga de tuberculose no mundo (WHO,
2019). A epidemiologia da tuberculose esta intimamente relacionada aos
determinantes sociais, pois influenciam no risco de exposicéo, na susceptibilidade,
progressado da doenca, tempo de diagndstico e tratamento, bem como a adeséo e
consequentemente no sucesso do tratamento (DUARTE et al, 2018). Sendo assim, é
importante realizar a andlise de determinada condi¢do de saude, como a tuberculose
infantil, por exemplo, a partir da Optica dos determinantes sociais, deste modo,
reconhece-se a salude como o conjunto de condi¢cdes integrais e coletivas de
existéncia, que sofre influéncias do contexto politico, socioeconémico, cultural e
ambiental (LOPES, 2005).

As metas dos Obijetivos do Desenvolvimento Sustentavel, relacionadas ao fim
da tuberculose como problema de saude publica, exigem dos programas de controle
novas estratégias, que considerem o enfrentamento dos determinantes sociais
(BRASIL, 2019). Nesse contexto destaca-se outra problematica, a da tuberculose
infantil - que é evitavel e curavel (COWGER; WORTHAM; BURTON, 2019). A
importancia da tuberculose como causa de morbidade e mortalidade em criancas e
adolescentes com menos de 15 anos de idade e as peculiaridades da prevencao,
diagnéstico e tratamento da doenca nessa faixa etaria apenas recentemente
ganharam proeminéncia na comunidade cientifica internacional (CARVALHO et al,
2018; WHO, 2013). Apesar disso, no Brasil as criancas e adolescentes sao pouco
citadas nas politicas nacionais e estratégias de combate a tuberculose, como por
exemplo o Plano Nacional pelo Fim da Tuberculose (BRASIL, 2017a).

As principais medidas de prevencao e controle da tuberculose dizem respeito
a oferta da vacina BCG, que previne as formas mais graves em criangas e que teve
impacto na reducdo da mortalidade infantil por tuberculose em paises endémicos,
como o Brasil, bem como, a identificacdo precoce de casos suspeitos e tratamento
adequado dos casos confirmados (BRASIL, 2019). Outras medidas como a
implementacgéo da identificagdo e do tratamento da infeccdo latente da tuberculose,
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além das medidas de controle de infeccdo por aerossois em servicos de saude
também séo importantes (BRASIL, 2019).

Outra questado preocupante acerca da tuberculose é o fato de atingir grupos
étnico-raciais de modo desigual, o que exige do Estado medidas orientadas a reduzir
as iniquidades em conformidade com o que é preconizado pela Politica Nacional de
Saude Integral da Populacdo Negra (BRASIL, 2009). Diante disso, o conceito de
“necropolitica” nos auxilia no entendimento de que existem diferencas nas acdes do
Estado em relagcédo a determinados grupos e a distribuicao diferencial do direito a vida
(MBEMBE, 2018). Portanto, se a intencdo € considerar os determinantes sociais ha
formulacdo de politicas publicas € fundamental discutir como a raca/cor/etnia dos
individuos impacta no adoecimento por tuberculose e seus desfechos.

O Brasil é signatario da Convencéao Internacional sobre a Eliminag&o de todas
as Formas de Discriminacdo Racial que foi aberta a assinatura em 1966 e reconhecida
como decreto pela legislacdo brasileira desde 1969. Sendo que a andlise do
documento ja relata a importante barreira da discriminacdo racial a ser combatida no
pais (BRASIL, 1969). Décadas mais tarde, ao considerar o combate a discriminacéo
racial, a fim de garantir o acesso da populacao negra de forma equitativa ao direito a
salde e as especificidades da populacao negra, foi a formulada a Politica Nacional de
Saude Integral da Populacdo Negra que tem como marca o reconhecimento do
racismo, das desigualdades étnico-raciais e do racismo estrutural e institucional como
determinantes sociais das condi¢des de salude, com vistas a promocédo da equidade
em saude (BRASIL, 2009).

Nos ultimos anos, cada vez mais estudos que analisam os desfechos de saude
sob a perspectiva das disparidades étnico-raciais tém sido realizados, entretanto,
tendo em vista, as desigualdades e perfil sociodemografico do Brasil € importante que
novos estudos continuem sendo realizados (CHIAVEGATTO FILHO; LAURENTI,
2013; HONE et al, 2017). Em um estudo realizado por Castro e colaboradores (2018)
0s resultados apontaram que 0s cenarios onde existiam maior heterogeneidade
sociodemogréfica e econdmica também tiveram maior desigualdade na incidéncia de
tuberculose (CASTRO et al, 2018). O estudo também encontrou uma incidéncia de
tuberculose maior na populacado indigena, do que na ndo-indigena e nos bairros com
menor indice de desenvolvimento humano (IDH) (CASTRO et al, 2018). E valido

ressaltar que os cenarios com maior heterogeneidade podem exigir mais recursos
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para alcancar o mesmo impacto das medidas de controle de doencas na populagcéo
do que aqueles com menos heterogeneidade (CASTRO et al, 2018).

No que se refere a saude da crianga, esta deve ser acompanhada desde o
inicio do seu desenvolvimento, com atenc¢éo voltada para o acompanhamento do pré-
natal e a partir desse entendimento, a atencdo a saude das mulheres negras sob o
enfoque étnico - racial permite entender o racismo como importante determinante
social e pode intervir no desenvolvimento e na saude da mée e da crianca
(THEOPHILO; RATTNER; PEREIRA, 2018). Sendo assim, compreende-se que as
criancas em estado de vulnerabilidade social sofrem com as doencas atreladas ao
racismo estrutural e institucional que permeiam a sociedade quando seus direitos nao
sdo respeitados. Henriques (2001) constata que “nascer de cor parda ou cor negra
aumenta de forma significativa a probabilidade de um brasileiro ser pobre”
(HENRIQUES, 2001). As criancas com tuberculose ainda vivenciam as limitacdes das
opcOes preventivas, diagnésticas e de tratamento, bem como, a escassez de
pesquisas pediatricas especificas, falha na implementacdo das intervencdes e o
estigma (BASU ROY et al, 2019).

Diante do exposto, considerando que a tuberculose atinge de modo desigual
pretos, pardos e indigenas, e tendo em vista que a maioria dos estudos sobre
tuberculose contempla apenas a faixa etaria dos adultos, surge a necessidade de
novos estudos sobre tuberculose com abordagem voltada para as criancas e

adolescentes.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
Caracterizar os determinantes relacionados ao adoecimento e a resisténcia

medicamentosa da tuberculose em menores de 15 anos no Brasil.
2.2 Objetivos especificos

2.2.1 Analisar os fatores associados aos desfechos de tratamento de
tuberculose infantil considerando as disparidades relacionadas a sexo, raga/cor, faixa
etaria e regido geogréfica no periodo de 2008-2018.

2.2.2 Caracterizar e comparar entre menores de 15 anos e adolescentes até 19
anos os fatores associados a tuberculose resistente a medicamentos no periodo de
2008-2018.

2.2.3 Analisar os fatores sociodemogréficos associados a tuberculose infantil
na coorte de 100 milhdes de brasileiros no periodo de 2008-2018.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Epidemiologia e determinantes sociais da tuberculose

A tuberculose € uma doenca causada pelo Mycobacterium tuberculosis e a
principal causa de morte devido a um uUnico agente infeccioso no mundo (KOCH;
MIZRAHI, 2018). O cientista Robert Koch foi o responsavel por isolar o bacilo que se
tornou mundialmente conhecido como “Bacilo de Koch” e em 1882 o apresentou a
Sociedade de Fisiologia em Berlim (BARBERIS et al, 2017). Entretanto, o M.
tuberculosis € bem mais antigo tendo sobrevivido por mais de 70.000 anos
(ANDERSEN; WOODWORTH, 2014; MACDONALD; 1ZZ0, 2015). No Brasil, durante
a colonizacdo portuguesa estabeleceram-se jesuitas e colonos acometidos pela
doenca, 0 que provocou o adoecimento e morte de muitos indigenas (MACIEL et al,
2012).

Mais de um século depois da descoberta do bacilo e a doenca continuava a ser
a principal causa de morte de adultos, sendo responsavel por 20% de todas as mortes
humanas no mundo ocidental entre os séculos XVIl e XIX e continua sendo uma causa
de alta mortalidade nos paises em desenvolvimento (COMAS et al, 2014). Estudos
sobre a histéria natural da doenca realizados antes do desenvolvimento dos
medicamentos anti-tuberculose, mostraram que na auséncia de tratamento a
mortalidade é préxima a 70% em pacientes com baciloscopia positiva (TIEMERSMA
et al, 2011). Entretanto, mesmo nos dias de hoje, o tratamento da tuberculose
permanece um desafio em funcéo da sua longa duracédo e necessidade de que, em
sua abordagem, seja considerado o contexto e a saude do individuo em uma
perspectiva mais ampla, bem como questdes sociais e econdmicas (RABAHI et al,
2017).

Dados mais atuais, revelam que em 2018, cerca de 10 milhdes de pessoas
adoeceram com tuberculose e destas, cerca de 1 milhdo eram criancas e
adolescentes com menos de 15 anos. E em relacao as mortes, 1,2 milhdes de pessoas
(n&o infectadas pelo HIV) morreram devido a tuberculose das quais 14% tinham
menos de 15 anos de idade (WHO, 2019). Entretanto, apesar dessa fracao elevada
de casos e Obitos, ainda ha escassez de dados epidemiolégicos e pesquisas
cientificas focadas nesse grupo etario para avaliar o verdadeiro impacto global da

tuberculose infantil (MELLADO PENA et al, 2018) e, embora o nimero de notificacées
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da doenca seja alto, apenas um terco de todos os casos existentes chegam a ser
notificados aos programas de controle nacionais (LAMB; STARKE, 2017).

No Brasil, em 2019, foram diagnosticados 73.864 casos novos de tuberculose,
0 que correspondeu a um coeficiente de incidéncia de 35,0 casos/100 mil habitantes
(BRASIL, 2020). Do total de casos notificados, 1.646 (2,2%) foram casos novos em
criancas menores de 10 anos (BRASIL, 2020). Destaca-se que, no periodo de 2010 a
2019 a incidéncia de tuberculose em criangcas menores de 10 anos variou de 4,2 a 5,7
casos/100 mil habitantes. Entretanto, enquanto em outros grupos etarios a incidéncia
diminuiu gradativamente nos ultimos 10 anos, neste grupo etario observou-se um
aumento no risco de adoecimento por tuberculose (BRASIL, 2020).

Historicamente, a tuberculose tem sido reconhecida como um exemplo de
"doenca social", cujo controle requer intervencgdes sociais, econémicas e ambientais.
As mudancas sociais ocorridas principalmente em paises industrializados na primeira
metade do século XX foram capazes de reduzir a incidéncia da doenca (LONNROTH
et al, 2009). Em uma revisao sobre tuberculose e iniquidades sociais, 0s resultados
mostraram que, de modo geral, as desigualdades sociais sdo apresentadas como
fatores, que podem interferir na cura e/ou no controle da doenca (BERTOLOZZI et al,
2020). Nesse contexto, um dos pilares da Estratégia End TB da OMS para controlar a
tuberculose até 2035 é a protecdo social, uma vez que a nova estratégia global reforca
e recomenda a busca pela articulagdo com outros setores, bem como a priorizagao
das popula¢des mais vulneraveis (BRASIL, 2019).

No que se refere a racga/cor, € valido ressaltar que mesmo em paises como 0s
Estados Unidos, onde as taxas de tuberculose sdo baixas, a doenca continua afetando
a populacdo de maneira desigual/heterogénea, especialmente comunidades
afroamericanas e outros grupos étnico-raciais, imigrantes e pessoas em situacao de
rua (COWGER; WORTHAM; BURTON, 2019). Em um estudo longitudinal realizado
nos Estados Unidos sobre as disparidades raciais e a incidéncia de tuberculose
infantil, observou-se que as taxas foram desproporcionalmente mais altas entre
criancas e adolescentes de todos 0s grupos raciais ou étnicos ndo brancos
(COWGER; WORTHAM; BURTON, 2019).

Apesar do uso de quimioterapia especifica a partir do inicio do século XX, a
doenca continua apresentando altas taxas de incidéncia e mortalidade, principalmente

nos paises em desenvolvimento (ZOMBINI et al, 2013). Munayco e colaboradores
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(2016) apontam que um dos motivos é o0 baixo investimento de alguns paises no
sistema de salde. Paises da América Latina e do Caribe que tiveram menores
investimentos no setor saude, dentre outros indicadores, também apresentam maiores
taxas de incidéncia de tuberculose (MUNAYCO et al., 2016). Deste modo, as
pesquisas tém demonstrado que as modificacdes nas estimativas incidéncia da
tuberculose no Brasil estdo mais associadas as mudancas nos indices
socioeconémicos e estado geral de saude da populacdo do que ao desempenho de
programas de controle (SAN PEDRO; OLIVEIRA, 2013). Isso revela o quanto é
importante compreender e trabalhar para controlar a doenc¢a levando em consideragao
os determinantes sociais e ambientais (DUARTE et al, 2018).

E valido ressaltar também que a prevaléncia de tuberculose na populacéo de
menores de 15 anos (criangcas e adolescentes) aumentou significativamente nos
altimos 5 anos, ao invés de reduzir, conforme preconizado pela OMS (WHO, 2019).
Esse aumento na prevaléncia da doengca acompanhou a piora do quadro da situagéo
socioeconbmica da populacdo brasileira, acompanhada também da Emenda
Constitucional n°® 95/2016, que por meio do limite de gastos do governo em setores
como saude e educacao, aprofundou ainda mais a crise social e sanitaria no pais
(MARIANO, 2017).

3.2 Tuberculose em criancas: principais desafios

A terminologia usada para descrever 0s varios estagios e apresentacdes
clinicas da tuberculose infantil costuma ser controversa, por conta da utilizacao de
diferentes recortes etarios nas pesquisas cientificas (LAMB; STARKE, 2017). Em
relacdo a nomenclatura da tuberculose infantil utilizada pela OMS, s&o classificadas
como criangas com tuberculose as pessoas de até 14 anos (também chamados de
menores de 15 anos), enquanto, no Brasil, a classificacdo considera até 10 anos de
idade (TAHAN; GABARDO; ROSSONI, 2020). Outros trabalhos também tém debatido
acerca do recorte etario da tuberculose infantil (BASU ROY et al, 2019; BASU ROY et
al, 2016). A definicdo de crianca e adolescente também difere entre os paises. A
Convencao das Nacdes Unidas sobre os Direitos da Crianga, por exemplo, define uma
crianca como alguém com menos de 18 anos e a adolescéncia € cada vez mais
considerada durar até 24 anos de idade (BASU ROY et al, 2019). Ja a legislacao
brasileira considera como crianga a pessoa até doze anos de idade incompletos, e
adolescente aquela entre doze e dezoito anos de idade (BRASIL, 1990).
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A fisiopatologia e a apresentacao clinica da tuberculose diferem de acordo com
a idade sendo que as criancas maiores de 10 anos desenvolvem a doenca com
apresentacao clinica similar aos adultos (TAHAN; GABARDO; ROSSONI, 2020). E
embora haja essa divergéncia em relacéo a classificacdo etéria, neste trabalho sera
adotada a mesma classificacdo que a OMS utiliza.

De acordo com a OMS as prioridades para os Programas Nacionais de
Tuberculose devem ser: curar pacientes com a doenga ativa, reduzir o sofrimento
fisico e mental, evitar o desenvolvimento de resisténcia a medicamentos e a
mortalidade (LONNROTH et al, 2009). Deste modo, compreender a heterogeneidade
da carga da doenca e a apresentacdo clinica em criancas e adolescentes é crucial
para contribuir com o0s esforcos na prevencdo e assisténcia da tuberculose
(COWGER; WORTHAM; BURTON, 2019a). A tuberculose infantil tem sido
historicamente negligenciada, embora nos ultimos anos tenha ocorrido um incremento
nas estratégias incluindo o objetivo de zero mortes por tuberculose na infancia
(JENKINS; YUEN, 2018; WHO, 2013).

A tuberculose € um problema conhecido na populacdo em geral, mas em
grupos socialmente e economicamente vulneraveis essa situacao pode ser ainda mais
grave. Os casos de tuberculose em criangas, principalmente em menores de cinco
anos esta diretamente relacionado com a prevaléncia da tuberculose em contatos
adultos. Se os programas da tuberculose ndo alcancarem a meta de reducdo da
doenca nos adultos, as criangas continuardo sendo infectadas (NATAL, 2000). Cada
caso de tuberculose na infancia representa transmisséo recente na comunidade e €,
portanto, uma medida de controle da infec¢cdo nas demais faixas etarias (HERTTING;
SHINGADIA, 2014). Deste modo, a busca ativa dos contatos aliado ao tratamento
utilizando a Terapia Diretamente Observada (TDO) séo fundamentais para a adesao,
deteccdo precoce dos casos e prevencao da tuberculose nas criangas (NELSON;
WELLS, 2004).

Para o controle da doenca em criancas € imprescindivel a inclusdo de métodos
mais efetivos para investigacdo dos contatos, bem como, uma avaliacdo dos fatores
de risco para os desfechos adversos, como, 6ébito, abandono ou falha de tratamento
(NELSON; WELLS, 2004). Contudo, os principais desafios da tuberculose infantil no
mundo estdo relacionados ao diagndstico e a prevencdo (MELLADO PENA et al,
2018; REUTER; HUGHES; FURIN, 2019). A pesquisa bacteriologica que é de
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importancia fundamental em adultos, tanto para o diagndstico quanto para o controle
de tratamento, mas, € ineficaz nas criangas pela dificuldade na obtencéo de bacilos
(BRASIL, 2019; REUTER; HUGHES; FURIN, 2019). Além disso, outras medidas
como, melhorias na vigilancia global e na atuagéo dos programas nacionais e melhor
identificacdo dos fatores de risco, também sao cruciais para o controle da tuberculose
infantil (NELSON; WELLS, 2004).

3.3 Perfil étnico-racial da tuberculose infantil no Brasil

Em relacdo ao perfil étnico-racial dos casos confirmados de tuberculose no
Brasil em 2019, 49% eram pardos, 13% pretos, 28% brancos, 1% indigenas, 1%
amarelos e 8% sem esse dado preenchido. A populacdo de menores de 15 anos
representa 3% do total de casos de tuberculose confirmados no mesmo ano no pais
e em relacdo a raca/cor segue a seguinte distribuicdo: 48% pardos, 10% pretos, 27%
brancos, 6% indigenas, 0,5% amarelos e 8% sem informacgédo (BRASIL, 2020). Chama
a atencdo o aumento significativo da contribuicdo das criancas e adolescentes
indigenas na proporcédo de casos confirmados em relacdo ao grupo de adultos.

Em relacéo ao desfecho do tratamento nas criancas e adolescentes menores
de 15 anos, de acordo com a raga/cor observou-se que, 46% dos individuos curados
eram pardos, 30% brancos, 10% pretos, 6% indigenas, 0,6% amarelos e 6% dos
curados tinham a raca/cor ignorada. Em relacao aos 6bitos por tuberculose, 48% eram
pardos, 18% eram brancos, 24% eram indigenas, 9% dos que vieram a 6bito por
tuberculose tiveram a raca/cor ignorada e nenhuma das pessoas que vieram a 0Obito
por tuberculose foram declarados como pretos ou amarelos. Em relagdo ao abandono
de tratamento, 50% eram pardos, 22% eram brancos, 12% pretos, 8% indigenas, 8%
tinham a informacéo de raga/cor ignorada nessa categoria. (BRASIL, 2020).

Em um estudo realizado em todo Brasil sobre as diferencas raciais relacionadas
aos coeficientes de incidéncia da tuberculose observou-se que de modo geral a
populacao indigena apresentou maior risco de adoecimento. Entretanto, destaca-se
que na regido sul do pais a populagédo preta apresentou a maior incidéncia de
tuberculose, mesmo correspondendo a apenas 12% na populagao total (VIANA,
GONCALVES; BASTA, 2016). E valido ressaltar que alguns estudos ja tém analisado
os determinantes sociais e fatores sociodemograficos associados a maior incidéncia
de tuberculose, como por exemplo a pobreza e a raca/cor (BASTA et al, 2013;
CASTRO et al, 2018; DYE et al, 2009; LONNROTH et al, 2009; STEAD et al, 1990).
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Ao analisar os dados atuais do Datasus, chama a atencdo a maior proporcao
de casos confirmados de tuberculose entre os pardos, representando quase 50% dos
casos, tanto no grupo de menores de 15 anos quanto nos adultos. Embora seja
possivel observar que os pretos tenham apresentado menor propor¢do de casos
qgquando comparados entre os pardos (BRASIL, 2020). O estudo de Basta e
colaboradores (2013) revelou que em ambos os grupos (pretos e pardos), foram
observados o0s piores resultados no tratamento, pois estes grupos étnico-raciais
apresentaram chance de abandono quase trés vezes maior em comparagao com 0s
indigenas, enquanto os brancos apresentaram uma chance de abandono quase duas
vezes.

3.4 Transmissao e manifestacdes clinicas da tuberculose infantil

Na populacdo geral os contatos intimos de pessoas com tuberculose sao 0s
mais suscetiveis a infectar e, se infectados, a progredir para tuberculose ativa,
particularmente no primeiro ano apds a exposi¢cdo (CHURCHYARD et al, 2017). A
transmissao da tuberculose para contatos domiciliares é mais provavel de ocorrer
guando estes tém <15 anos de idade (CHURCHYARD et al, 2017; ZELNER et al,
2014).

Dados de um estudo recente sobre transmissdo e susceptibilidade da doenca
no mundo revelaram que os contatos de pessoas com tuberculose com <5 anos de
idade sdo um dos grupos com maior risco de desenvolver a doenca (CHURCHYARD
et al, 2017). Por conta disso, a OMS e o CDC (Centro de Controle e Prevencao de
Doencas) recomendam que criancas menores de 5 e pessoas infectadas com o virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) que tenham sido expostas, sejam tratadas para
prevenir o rapido desenvolvimento de tuberculose disseminada ou meningea, que
pode ocorrer antes que os testes de infeccdo latente se tornem reativos (LAMB,;
STARKE, 2017).

Apos a infeccao primaria (com ou sem doencga), as pessoas imunocompetentes
desenvolvem imunidade adaptativa, que as protege contra a reinfeccao, entretanto,
essa protecao diminui com o tempo (GOUGH; KAUFMAN, 2011). Uma grande
diferenca entre a doenca em adultos e criancas é que a maioria dos casos de
tuberculose pulmonar em adultos é ocasionada pela reativacdo dos bacilos que se
alojaram no apice dos pulmdes durante o processo de disseminacdo hematogénica,
enquanto na tuberculose infantii sdo observadas complicacdes dos eventos
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fisiopatoldgicos em torno na primo-infeccao. Além disso, criancas sao mais propensas
a desenvolverem tuberculose extrapulmonar e por estas razbes, o diagnostico,
tratamento e acompanhamento também necessitam ser diferenciados (LAMB,;
STARKE, 2017; STARKE, 2007).

Deste modo, é importante que todo individuo com diagndstico de tuberculose
tenha seus contatos investigados, principalmente a crianca no primeiro ano de vida
por apresentar cerca de 40% de risco de adoecimento, o que é considerado alto
(ALVES; SAAR; SANT’ANNA, 2018). O intervalo entre a infeccédo e a doenca ativa em
adultos costuma ser longo (anos a décadas) , mas costuma ser de apenas semanas
a meses em criangas pequenas, o que torna esses ultimos ainda mais vulneraveis a
doenca (CARVALHO et al, 2018; LAMB; STARKE, 2017). Sendo assim, a fim de
reduzir a transmissdo e incidéncia da doenca € imprescindivel a busca-ativa dos
contatos domiciliares, sobretudo as criancas (BRASIL, 2019). Além disso, nesse
contexto, a vacinacdo com a BCG (bacilo Calmette-Guérin) também se faz importante,
pois reduz as chances de agravamento com as formas mais graves da doenca, a
exemplo da meningite tuberculosa e tuberculose miliar (BRASIL, 2019).

Os sintomas da tuberculose pulmonar ativa e que ocorrem em 80% dos casos
incluem: tosse com ou sem expectoracdo, hemoptise, perda de peso, falta de ar,
sudorese noturna, febre, letargia e mal-estar geral (GOUGH; KAUFMAN, 2011;
BRASIL, 2019). Entretanto, a tuberculose se manifesta de forma diferente entre
criancas, adolescentes e adultos (TAHAN; GABARDO; ROSSONI, 2020). Os
sintomas nas criancas geralmente sao inespecificos e se confundem com infeccdes
proprias da infancia, o que dificulta a avaliacdo e diagnodstico (HERTTING;
SHINGADIA, 2014). Isto é, a tuberculose na infancia, diferente da forma do adulto,
costuma ser negativa ao exame bacterioldgico, pelo reduzido niamero de bacilos nas
lesbes (SANT'ANNA, 2012). ApGs o término da infancia e no inicio da adolescéncia (=
10 anos de idade), os individuos quase sempre apresentam sintomas respiratorios e
sdo mais frequentemente positivos a baciloscopia, assim como nos adultos (BRASIL,
2019).

As manifestacdes clinicas da tuberculose nas criancas podem apresentar
sintomatologia variada incluindo fadiga, perda de apetite, sudorese noturna, fraqueza,
perda de peso e febre que habitualmente é moderada, persistente por 15 dias ou mais,
e frequentemente vespertina (CARVALHO et al, 2018; SILVA JR, 2004). A crianca
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também pode apresentar dor toracica e tosse persistente (produtiva ou ndo produtiva),
que podem, raramente, ser acompanhadas de hemoptise (CARVALHO et al, 2018).
Sendo, a tosse persistente o principal sintoma da forma pulmonar da doencga, que é a
forma mais comum de tuberculose pediatrica (CARVALHO et al, 2018). Muitas vezes,
a suspeita de tuberculose é feita em casos de pneumonia que nao vém apresentando
melhora com o uso de antimicrobianos comuns (SILVA JR., 2004).

3.5 Tratamento e resisténcia medicamentosa

Os tratamentos com medicamentos eficazes para tuberculose foram
desenvolvidos pela primeira vez na década de 40 (WHO, 2019). A resisténcia do M.
tuberculosis as drogas comecou a ser observada em 1944 assim que se iniciou a era
quimioterapica da doenca (SANT'ANNA et al, 2002). Antes da disponibilidade de
tratamento anti-tuberculose eficaz, as primeiras intervencfes de saude publica
incluiram o isolamento em sanatérios e a vacinacdo com BCG (GLAZIOU; FLOYD;
RAVIGLIONE, 2018). O tratamento atualmente recomendado para casos de
tuberculose suscetivel a medicamentos € um regime de 6 meses com quatro
medicamentos de primeira linha: isoniazida, rifampicina, etambutol e pirazinamida
(WHO, 2019; BRASIL, 2019). Sendo que para criangcas menores de 10 anos o
tratamento da fase ativa é feito com trés destas drogas, isoniazida, rifampicina e
pirazinamida (BRASIL, 2019). O seguimento do tratamento em criangcas e
adolescentes, assim como em adultos, inclui avaliagdo clinica e exames
complementares. A adesédo deve ser centrada em toda a familia, pois em muitos casos
ha mais de um individuo acometido em casa: a crianca e o adulto que lhe transmitiu a
doenca (BRASIL, 2019).

A administracdo do tratamento utilizado atualmente para criancas é um
dificultador e pode levar a falhas no tratamento, pois as doses administradas pelo
responsavel da mesma nem sempre sao adequadas (pode haver erros ao cortar 0s
comprimidos, por exemplo). Isso pode fazer com que o tratamento seja interrompido,
se torne irregular ou seja abandonado (SBMT, 2020). Em um estudo realizado em
Fortaleza na regido Nordeste do Brasil sobre os determinantes de transmissao e
abandono de tratamento da tuberculose os resultados mostraram que os individuos
com baixo nivel socioeconémico e escolaridade inferior ao ensino fundamental tiveram
maior chance de abandonar o tratamento e pessoas de raga/cor parda tiveram 28%
maior chance de abandono de tratamento comparado aos brancos (HARLING et al,
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2017). E em outro estudo realizado no Rio de Janeiro, na regido Sudeste do Brasil, 0
abandono do tratamento para tuberculose latente em criancas e adolescentes
menores de 15 anos esteve associado com com as condi¢des socioecondmicas do
local de residéncia e a baixa adesdo ao tratamento ativo da TB do caso indice
(MENDONCA et al, 2016).

A resisténcia bacilar € um processo biolégico que ocorre de maneira
espontanea e se desenvolve através de mutacdes cromossdmicas na populacao
bacteriana primaria ou adquirida (CARAPAU, 1996). A resisténcia bacilar é
considerada primaria quando o individuo € infectado por uma cepa resistente e pode
transmitir para outras pessoas (REI, 2017). E adquirida quando o M. tuberculosis é
exposta a medicamentos durante o tratamento e sofre pressao seletiva que mantém
linhagens de cepas resistentes (DEUN et al, 2009). Criancas e bebés sdo mais
propensos a apresentar resisténcia primaria, transmitidas através do contato
domiciliar (ESPOSITO; TAGLIABUE; BOSIS, 2013).

A resisténcia adquirida costuma ser resultado de ma conduta no tratamento
(ANDERSON et al. 2014). Por outro lado, os principais fatores que condicionam a
resisténcia ou a multirresisténcia sdo: ndo aderéncia a terapéutica, esquemas
terapéuticos desajustados, combinacao destas duas situacdes, individuos ja tratados
com antibacilares, contatos com tuberculose resistente, individuos oriundos de zonas
de alta prevaléncia de tuberculose resistente (Africa, Asia, América Latina), pessoas
acometidas com baciloscopia ou cultura positivas apds 3 meses de tuberculostéaticos
(REI, 2017).

Embora a eficicia do esquema antituberculose seja de até 95%, a efetividade
do tratamento (pacientes que se curam ao final do tratamento em condi¢des de rotina)
varia muito de acordo com o local, estando em torno de 70% (50-90%) na média
nacional (RABAHI et al., 2017). A falta de adesédo € o principal fator que leva o
tratamento ndo ser efetivo (RABAHI et al, 2017). E, existem trés principais tipo de
situacOes relacionados a falta de adesdo e consequente nao efetividade do
tratamento: o abandono do tratamento, o uso errado e/ou irregular dos medicamentos
(RABAHI et al, 2017).

A tuberculose resistente a medicamentos continua sendo uma ameagca a saude
publica, pois, apenas em 2018, houve cerca de meio milhdo de novos casos de

tuberculose resistentes a rifampicina, dos quais 78% eram de tuberculose multidroga
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resistente (TB MDR) (WHO, 2019). Por definicdo, a TB MDR ocorre quando o M.
tuberculosis é resistente a pelo menos a isoniazida e rifampicina, os dois farmacos de
12 linha. E a tuberculose extensivamente resistente (TB XDR) ocorre quando além
desses, o bacilo também é resistente a farmacos de 22 linha: amicacina, capreomicina,
kanamicina, as fluoroquinolonas e outros (REI, 2017). O aparecimento e propagacao
da tuberculose resistente € um agravante que torna o sucesso dos programas de
controle cada vez menor (MUKHERJEE; LODHA; KABRA, 2017).

No Brasil, as notificacbes e o acompanhamento de casos especiais de
tuberculose é o Sistema de Informacdes de Tratamentos Especiais da Tuberculose
(SITETB). Esse sistema € complementar ao Sistema de Informacédo de Agravos de
Notificacdo (SINAN) e destina-se a notificagdo e acompanhamento dos casos de
tuberculose com indicacao de tratamentos especiais devido a ocorréncia de reacdes
adversas, toxicidade, comorbidades que impossibilitem o uso do esquema basico e
resisténcias (BRASIL, 2016). E valido ressaltar que 3% dos casos pediatricos anuais
apresentam o desenvolvimento da TB MDR e da TB XDR (JENKINS; YUEN, 2018).
Por conta disso, ha uma crescente preocupacdo em relacéo a tuberculose infantil e a
resisténcia aos medicamentos de primeira linha (MIGLIORI; MANISSERO; SOTGIU,
2012).

O diagnostico de TB MDR em criancas € ainda mais dificil, pois a baixa
obtencdo de bacilos em culturas, compromete o rendimento da microscopia, do
esfregaco e o isolamento para testes de suscetibilidade (MIGLIORI; MANISSERO;
SOTGIU, 2012). Alguns fatores, como por exemplo, as dificuldades no diagndstico,
desenvolvimento de um estado latente e assintomatico, utilizacdo de tratamentos
inadequados, entre outros fatores, prejudicam os avancos terapéuticos relacionados
a TB MDR em criancas (HARAUSZ et al, 2017; JENKINS; YUEN, 2018; MELLADO
PENA et al, 2018). E valido ressaltar que apenas 3-4% das criangas com TB MDR
chegam a ser tratadas (JENKINS; YUEN, 2018). Estima-se que a realizagdo de
investigagdes de contato domiciliar em torno de pacientes adultos de TB MDR poderia
encontrar doze vezes mais casos de TB MDR infantil do que os que estdo sendo
identificados atualmente (JENKINS; YUEN, 2018).

Em 2012, Ettehad e colaboradores fizeram uma revisdo sistematica e
metanalise que propiciou uma estimativa mais robusta sobre os resultados de

tratamento de TB-MDR infantil no mundo. O desfecho primario foi o sucesso de
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tratamento, considerando cura e conclusdo do tratamento e como desfechos
secundarios mortalidade, falta de tratamento e efeitos adversos. Foram apresentadas
maiores taxas de sucesso no tratamento TB-MDR pediatrica quando comparadas com
as dos adultos. No entanto, uma proporc¢ao significativa de criangas apresentou efeitos
adversos, o que indica que € necessario medicamentos mais especificos com
formulacdes pediatricas (ETTEHAD et al, 2012).
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4 MODELO TEORICO

4.1 Modelo tedrico de Determinacado Social- Tuberculose infantil

No que se refere aos fatores que favorecem a ocorréncia da tuberculose em
criancas, foi proposto um modelo tedrico, que considera os niveis de determinacao
gue atravessam o nivel individual ao macrossocial, conforme proposto por Dahlgren e
Whitehead (1999) e também com adapta¢des ao modelo proposto por Diderichsen e
Hallgvist (1998) que enfatiza a estratificagéo social gerada pelo contexto social, que
confere aos individuos posicdes sociais distintas, as quais por sua vez provocam
diferenciais no processo saude e doenca (BUSS; PELLEGRINI FILHO, 2007).

Regido geografica Fatores Individuais

4§ Status socioecondmico & Vulnerabilidade social

Condigoes de moradia m

precarias: Alta densidade de
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Nesse modelo teorico, podemos visualizar uma relacdo entre o0s
macrodeterminantes, como 0 contexto social e as politicas publicas direcionadas a
tuberculose infantil e como esses macrodeterminantes se associam com fatores que
sao individuais, mas ndo do ponto de vista apenas biolégicos, mas também, do ponto
de vista social. Para Buss e Pellegrini Filho (2007) as diversas definicdes de

determinantes sociais de saude expressam o conceito de que as condi¢des de vida e



89

trabalho dos individuos e de grupos da populacdo estdo relacionadas com sua
situacdo de saude (BUSS; PELLEGRINI FILHO, 2007).

Ao detalhar o modelo tedrico, € possivel inferir, em relacdo aos
macrodeterminantes do contexto social que quanto menor o status socioecondémico,
piores serdo as condicdes de renda, escolaridade e moradia, 0 que pode levar os
individuos a residirem em casas com alta densidade populacional, baixa ventilacédo e
precérias condi¢bes de higiene. Esse contexto favorece a circulacéo e proliferacao do
Bacilo de Koch (ou M. tuberculosis), o que consequentemente leva a maior
transmissao e ocorréncia da tuberculose ativa e recente na comunidade. Em seguida
temos como macrodeterminantes as politicas publicas e acdes institucionais e/ou
governamentais para controlar a tuberculose, como a estratégia End TB da OMS e no
Brasil o Programa Nacional de controle da tuberculose, que esté integrado na rede de
servicos de saude, sendo executado em conjunto pelas esferas federal, estadual e
municipal (BRASIL, 2017a). Entretanto em contextos com baixa cobertura da
Estratégia de Saude da Familia podem ocorrer lacunas na busca ativa nos contatos
gue se nao forem devidamente diagnosticados e tratados podem contribuir para o
aumento da transmissdo ativa na comunidade infectando outras pessoas de seu
convivio, inclusive as criancas.

A wvulnerabilidade social, por sua vez, se relaciona a menor status
socioeconbémico, raga/cor, idade/faixa etaria dos individuos (e quanto menor a faixa
etaria maior a vulnerabilidade) e com o sexo feminino. A relacao desses fatores, com
os determinantes de contexto e a caréncia de politicas publicas podem aumentar as
chances de criancas adoecerem por tuberculose. Uma vez acometidas pela
tuberculose essas criancas tém um risco de desenvolver uma resisténcia
medicamentosa primaria ou de adquirir uma cepa ja resistente aos farmacos de
primeira linha. Tais fatores podem levar a complicacbes e consequentemente

aumento da mortalidade dessas criancgas.
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5 METODOLOGIA

Este projeto de tese contempla trés artigos que empregam metodologias
diferentes. Deste modo, serdo apresentadas as descricbes metodologicas de cada
artigo separadamente.

5.1 Artigo 1
Este artigo corresponde ao objetivo especifico 2.2.1: analisar os fatores

associados aos desfechos de tratamento da tuberculose infantil considerando as
disparidades relacionadas a sexo, raga/cor, faixa etaria e regido geografica no periodo
de 2008-2018.

5.1.1 Desenho do estudo

O delineamento proposto para este estudo € do tipo exploratério de corte
transversal. Este tipo de investigagdo € capaz de produzir um "instantaneo” da
situacdo de saude de uma populacdo ou comunidade, com base na avaliacao
individual do estado de saude de cada um dos membros do grupo, dai produzindo
indicadores globais de saude para o grupo investigado (ALMEIDA FILHO; BARRETO,
2011).

5.1.2 Populacéo do estudo

A populacdo deste estudo € composta por todos os casos de tuberculose
confirmados em criancas e adolescentes menores de 15 anos. Define-se como caso
confirmado de tuberculose todo aquele que foi confirmado pelos seguintes critérios:
laboratorial - que, independentemente da forma clinica, apresenta pelo menos uma
amostra positiva de baciloscopia, de teste rapido molecular ou de cultura para
tuberculose; e clinico - todo caso suspeito que néo atendeu ao critério de confirmacéo
laboratorial, mas apresentou resultados de exames de imagem ou histolégicos

sugestivos para tuberculose.

5.1.3 Fonte dos dados

Essa € uma pesquisa com dados secundarios provenientes do Sistema de
Informacédo de Agravos de Notificagdo (SINAN). Cujo periodo compreende os anos de
2008 a 2018. O SINAN é um instrumento relevante para auxiliar o planejamento da

saude, definir prioridades de intervencao, além de permitir que seja avaliado o impacto
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das intervencbes. O sistema € alimentado, principalmente, pela notificacdo e
investigacdo de casos de doencas e agravos que constam da lista nacional de
doencas de notificagcdo compulséria. Através da utilizacdo do SINAN é possivel a
realizacdo do diagnostico dindmico da ocorréncia de um evento na populagéo,
podendo fornecer subsidios para explicacfes causais dos agravos de notificacao
compulséria, além de vir a indicar riscos aos quais as pessoas estdo sujeitas,
contribuindo assim, para a identificacdo da realidade epidemiologica de determinada
area geografica (BRASIL, 2017b). A solicitacdo dos dados foi realizada através do
Sistema Eletrbnico do Servi¢co de Informacdes ao Cidadéo (e-sic) sob o protocolo n°
25820.003957/2020-37.

5.1.4 Definicdo das variaveis

Variavel Categorias
Dependente:
Desfecho do tratamento Categorias: cura; abandono;

Obito por TB; 6bito por outras causas;
transferéncia; mudanca de
diagndstico; TB- DR. OBS: para a
analise de regressao logistica a
variavel sera categorizada em “cura” e

“nao cura/outros desfechos”

Independentes:

raca/cor Brancos; pardos; pretos;

amarelos; indigenas; sem informacao

Sexo Feminino; masculino
Idade (faixa etéaria) <1;1-4;5-9; 10-14
Tipo de entrada Caso Novo; Recidiva;

Reingresso apds Abandono; Na&o

Sabe; Transferéncia; P6s-6hito

Forma clinica Pulmonatr; Extrapulmonar;

Pulmonar + Extrapulmonar

HIV- Realizagdo do teste Positivo; Negativo; em

sorologico andamento; Nao realizado
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(Objetiva avaliar a coinfeccéo
pelo HIV e ndo a oferta do teste aos

pacientes de TB)

HIV/Aids- Agravo Sim; Nao; Ignorado
Regido geografica Norte; Nordeste; Centro-oeste;
Sudeste; Sul

5.1.5 Analise estatistica
A descricdo das varidveis sera caracterizada através de analise de frequéncias.

A fim de analisar os fatores associados ao desfecho de tratamento serdo realizados
modelos de regressao logistica multivariados. O modelo de regressédo logistica € um
tipo particular de modelo matematico ndo linear onde a variavel dependente é
qualitativa e expressa por duas ou mais categorias, ou seja, admite dois ou mais
resultados. Entretanto para este estudo, serd considerada a situacdo em que a
variavel resposta possui apenas duas categorias, ou seja, natureza binaria ou
dicotdmica (ALMEIDA FILHO; BARRETO, 2011).

A analise multivariada sera feita através do procedimento stepwise backward
com calculo de Odds Ratio (OR) e respectivos intervalos de 95% de confianca
(IC95%). Serdo incluidas todas as variaveis clinica e intuitivamente relevantes no
modelo, independentemente da significAncia estatistica. Em seguida sera utilizada
uma estratégia de selecdo backward, onde todas as variaveis pré-selecionados sao
colocadas no modelo e retiradas uma a uma, novamente com base em critérios de
significancia e de bondade do ajuste do modelo. As variaveis nao-estatisticamente
significantes serdo retiradas dos modelos uma por vez e a cada retirada serao
avaliados a qualidade de ajuste dos modelos através do teste da razdo de
verossimilhanca e dos valores dos critérios Akaike Information Criterion (AIC) e
Bayesian Information Criterion (BIC). A andlise dos dados sera realizada através de

testes estatisticos no programa STATA versao 15.0 para Windows.

5.2 Artigo 2
Este artigo é referente ao objetivo 2.2.2: caracterizar e comparar entre menores

de 15 anos e adolescentes até 19 anos os fatores associados a tuberculose resistente

a medicamentos no periodo de 2008-2018.
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5.2.1 Desenho
Para este estudo pretendemos fazer um estudo exploratorio de corte
transversal, assim como no primeiro artigo. No estudo de corte transversal as
informacgdes sobre exposi¢cédo e desfecho séo coletadas simultaneamente em um
ponto especifico de tempo. Deste modo, é possivel examinar associacdes entre o
desfecho de interesse e as exposi¢cbes (passadas ou presentes) (ALMEIDA
FILHO; BARRETO, 2011)
5.2.2 Populagéo do estudo
A populacado deste estudo é composta por todos os casos de tuberculose
resistente a medicamentos ou drogarresistente (TB DR) confirmados em criancas

e adolescentes até 19 anos.

5.2.3 Fonte dos dados

Toda pessoa com TB confirmada deve ser notificada no SINAN. Em
situacbes nas quais se faz necesséario tratamento com esquema especial, é
recomendado que o caso seja encerrado no SINAN como mudanga de esquema,
faléncia ou TB DR, e notificado no Sistema de Informacdo de Tratamentos
Especiais da Tuberculose (SITE-TB). A solicitacdo dos dados foi realizada atravées
do Sistema Eletrénico do Servico de Informacfes ao Cidadao (e-sic) sob o
protocolo n° 25820.003957/2020-37.

5.2.4 Definicdo das Variaveis

Variaveis Categorias
Idade (faixa etaria) >15; 15-19
Desfecho do tratamento Cura; Abandono; abandono

primario; Em tratamento; tratamento
completo; Faléncia; mudanca de
esquema; mudanca no padrdo de
resisténcia;, Mudanca de diagndstico;
transferéncia para outra unidade;

outros; Obito; Obito por outras causas

raca/cor Brancos; pardos; pretos;

amarelos; indigenas; sem informacéo
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Sexo Feminino; masculino

Tipo de entrada Caso novo; Recidiva; apos
abandono; faléncia; mudanca de
esquema; mudanca no padrdo de

resisténcia; outros.

Forma clinica Pulmonar; Extrapulmonar;

Pulmonar + Extrapulmonar

HIV- Realizacdo do teste Positivo; Negativo; N&o
soroldgico realizado

(Objetiva avaliar a coinfeccéo
pelo HIV e ndo a oferta do teste aos
pacientes de TB).

Contato de algum caso de Sim; Nao

tuberculose

Padrao de resisténcia inicial Multirresisténcia; Resisténcia

extensiva; Resisténcia a Rifampicina

Tipo de Resisténcia Primaria; Adquirida; N&o se
Aplica

Regido geografica Norte; Nordeste; Centro-oeste;
Sudeste; Sul

5.2.5 Analise dos dados
A descricdo das variaveis serd caracterizada através de andlise de
frequéncias. A fim de comparar os dois grupos etarios de acordo com as variaveis
de interesse serdo realizados os testes ndo parameétricos de Qui-quadrado e
Fisher. Tais testes permitem a comparacdo da proporcao de ocorréncia de um
evento de interesse em dois grupos (ALMEIDA FILHO; BARRETO, 2011). A
significAncia serd avaliada através do p-valor >0,05. A analise dos dados sera

realizada no programa STATA versao 15.0 para Windows.

5.3 Artigo 3
Este artigo € referente ao objetivo 2.2.3: analisar os fatores

sociodemograficos associados a tuberculose infantil na coorte de 100 milhdes de

brasileiros no periodo de 2008-2018.
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5.3.1 Desenho
Trata-se de um estudo de coorte. Em geral, os estudos de coorte séo
conduzidos para avaliar as associa¢gfes de varias covariaveis em um tempo dado
e desfechos de interesse, em que a data do evento é anotada para cada individuo
(ALMEIDA FILHO; BARRETO, 2011).

5.3.2 Populacao do estudo
A populacao incluiu todas as pessoas menores de 15 anos da coorte. Para
calcular a incidéncia de tuberculose entre os menores de 15 anos cadastrados na
coorte serdo considerados apenas 0s casos novos de tuberculose notificados no
SINAN entre os membros da coorte de 100 milhdes de brasileiros no periodo de
2008-2018.

5.3.4 Fonte dos dados

Os dados da coorte s&o provenientes do Cadastro Unico para Programas
Sociais (CadUnico) e posterior linkage com os dados de tuberculose registrados
obrigatoriamente no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN-
TB). Os membros da coorte serdo excluidos se tiverem o diagndstico de
tuberculose antes do registro no CadUnico, se pertencerem a unidades familiares
sem um membro com 15 anos ou mais (ou seja, filhos registros separadamente de
suas familias), se tiverem menos de 1 dia de acompanhamento, ou sejam um caso
recorrente de tuberculose. Em cada unidade familiar, 0 membro mais velho sera
designado chefe da familia. Os dados séo armazenados pelo Centro de Integracéo
de Dados e Conhecimentos para Saude (CIDACS) na Fundacéo Oswaldo Cruz
(Salvador, Brasil). Para esta investigacdo, serdo extraidos um conjunto de dados

nao identificados.

5.3.4 Analise dos dados

O desfecho primario deste estudo sera a incidéncia de casos diagnosticados e
registrados de tuberculose. Individuos com dados faltantes nas covariaveis serdo
excluidos dos modelos hierarquicos. Com base nas variaveis descritas acima serao

construidos modelos hierarquicos a fim de investigar os determinantes sociais da
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tuberculose infantil no Brasil. Para isso, os indicadores sociais serdo agrupados em
trés blocos, representando variaveis distais, intermediarias e proximais. Variaveis
distais relacionados a fatores geograficos e incluiram regido geografica e a localizacao
da casa da familia (area urbana ou rural). O bloco intermediario (contexto social) as
variaveis estado relacionadas a posicdo socioeconémica na comunidade e incluiréo
renda familiar per capita, nivel de escolaridade e o status de emprego do chefe de
familia. E no bloco proximal variaveis do contexto social individual e variaveis
proximais relacionadas as condi¢cfes da familia raca ou etnia autodeclaradas, sexo do
chefe de familia, material de construcdo da casa, tipo de abastecimento de agua,
saneamento, eletricidade, destino do descarte de residuos e densidade do domicilio
(ou seja, numero de individuos por quarto). Faixa etaria e sexo serdo considerados

fatores de confusao.

5.3.5 Variaveis

Variavel Categorias

Desfecho primario:

Incidéncia de tuberculose em NA
menores de 15 anos na coorte de 100
milhdes de brasileiros

Bloco Distal
Regido geografica de moradia Norte; Nordeste; Centro-oeste;
Sudeste; Sul
Zona de moradia Urbana; Rural

Bloco intermediario (contexto social)

Status socioecondmico renda familiar per capita em

salarios minimos (20,25; 0-0,24; 0)

nivel de escolaridade do chefe Ensino médio ou superior

de familia completos (>9 anos de estudo); Ensino
fundamental completo (4-9 anos de
estudo); Ensino fundamental
incompleto (<4 anos de estudo); Sem
estudo

status de emprego do chefe de Empregado; Desempregado
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familia porém estudando; Desempregado

Bloco proximal: Contexto social individual e variaveis proximais

relacionadas as condi¢cfGes da familia

raca/cor Brancos; pardos; pretos;

amarelos; indigenas; sem informacao

Sexo do chefe de familia Feminino; masculino

material de construcdo da casa Alvenaria; Taipa, madeira ou
outro

abastecimento de agua Rede publica; Poco, nascente
ou cisterna

saneamento Rede publica; Fossa séptica;

Fossa rudimentar; Vala ou outro

eletricidade Medidor  proprio;  Medidor

coletivo, gas, outro

destino do descarte de residuos Coleta publica; queimado,
enterrado ou outro
densidade do domicilio (ou seja, 0-0,9; 1,0-1,49; 21,50

namero de individuos por quarto).

Fatores de confusao
Idade (faixa etaria) <1; 1-4;5-9; 10-14

Sexo do individuo Feminino; masculino

Para a andlise dos resultados primarios, serdo realizados modelos de
regressao de Poisson com variancia robusta e considerando o agrupamento (ou seja,
contabilizando o agrupamento familiar de covariaveis) para estimar as taxas de
incidéncia ajustadas (IRRs) da tuberculose. O modelo de regresséo de Poisson € uma
técnica que permite o ajuste de modelos na qual a variavel dependente representa
contagem. No contexto biomeédico, sdo amplamente utilizados para investigar a
incidéncia de doencas em individuos expostos e ndo expostos em estudos
prospectivos observacionais (ALMEIDA FILHO; BARRETO, 2011).

A fim de atender ao objetivo desse artigo serdo criados trés modelos
hierarquicos ajustados de incidéncia de tuberculose. Todas as variaveis associadas a

IRR da tuberculose com um limiar de significancia de valor p menor que 0,10 serdo
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incluidas no préximo modelo. As analises seréo realizadas utilizando STATA, verséo
15.0.

5.4 Aspectos Eticos

Nenhuma informacéo de identificagdo pessoal seré incluida nos conjuntos de
dados usados para analise. Nao obstante, todos os procedimentos que envolvem
pesquisa com seres humanos serdo respeitados, conforme preconizado na resolucao
466/12 do Conselho Nacional de Etica em Pesquisa.

Esse projeto de tese passara por apreciacéo pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Instituto de Saude Coletiva da Universidade Federal da Bahia apos a qualificacao,
conforme protocolo da instituicdo. Entretanto, ressalta-se que o projeto da coorte de
100 ja conta com a aprovacdo em comités de ética em pesquisa nacionais e
internacionais (Este estudo foi aprovado por trés comités de ética em pesquisa:
Universidade de Brasilia (UnB) sob o protocolo n ° 1.822.125), Instituto Goncalo
Moniz/FIOCRUZ sob o protocolo n° 1.612.302) e Comité de Pesquisa da London
School of Hygiene and Tropical Medicine sob o protocolo n © 10580-1.

Os dados séo armazenados de forma segura e apenas tém acesso aos dados
as pessoas envolvidas com a pesquisa e vinculadas ao grupo de pesquisa. Além
disso, todos os dados incluidos, referentes a coorte de 100 milhdes de brasileiros sao
armazenados em servidores protegidos dentro do CIDACS com restricBes de acesso

estritas.

5.4.1 Riscos

O principal risco envolvendo pesquisa com dados secundarios consiste na
divulgacdo de informacbes que permitam a identificacdo dos participantes. No
entanto, 0s pesquisadores se comprometem a manté-las em absoluto sigilo,
garantindo a esses individuos o direito a privacidade. Todas os dados analisados
serdo Unica e exclusivamente destinados para fins de publica¢des cientificas. Para
minimizar este risco todos os cuidados quanto ao armazenamento € acesso seguro
aos dados seréo tomados. Todos os dados referentes a este trabalho foram recebidos
desidentificados pelo SINAN e SITE TB. O dados que ainda iremos receber, como a
atualizacdo do SINAN e SITE TB para o ano de 2018, bem como os dados da coorte

de 100 milhdes de brasileiros serdo recebidos ja desidentificados. Garantimos
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também gue nenhuma pessoa externa ao grupo de pesquisa, em hipotese alguma

tera acesso as informacdes.

5.4.2 Beneficios

Esta pesquisa visa ampliar a compreensao dos determinantes sociais e das
desigualdades sociodemograficas na tuberculose infantil. Bem como contribuir com o
conhecimento sobre os fatores associados a ocorréncia da tuberculose infantil e da
resisténcia medicamentosa primaria ou adquirida em criangas e adolescentes.

A compreensdo a cerca das desigualdades e determinantes sociais pode
contribuir com a (re)formulacao de politicas publicas a fim de beneficiar a sociedade,
seja no que se refere a novas estratégias de prevencdo até o controle efetivo da
doenca.

Também se pretende com esta pesquisa contribuir com a literatura cientifica
nacional e internacional a cerca da tuberculose infantil, dando visibilidade ao grupo
etario das criancas e adolescentes o que ja é preconizado pela Organizacdo Mundial
da Saude (OMS), uma vez que a maioria das pesquisas sobre tuberculose contempla

apenas os adultos.
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6 RESULTADOS PRELIMINARES
Nessa sessao estao apresentados os resultados preliminares referentes aos artigos 1

e 2.

6.1 Resultados preliminares do artigo 1- Fatores associados aos desfechos de
tratamento da tuberculose em menores de 15 anos no Brasil.

Tabela 1- Descricado das variaveis sociodemogréaficas dos casos de tuberculose
em menores de 15 anos no periodo de 2008-2017, Brasil.

Variavel n %
Sexo

Feminino 10.924 48,2
Masculino 11.760 51,8
Raca/cor

Branca 5.981 27,0
Preta 2.558 11,5
Amarela 171 0,8
Parda 10.846 49,0
Indigena 1.227 55
Ignorado 1.371 6,2
Tipo de entrada/tratamento

Caso novo 20.314 89,6
Recidiva 508 2,2
Reingresso apés abandono 607 2,7
Nao sabe 92 0,4
Transferéncia 1.156 5,0
Pés- 6bito 6 0,1
Forma clinica

Pulmonar 15.936 70,3
Extrapulmonar 5.683 25,1
Pulmonar + extrapulmonar 1.062 4.7

Situacao de encerramento

Cura 16.696 76,6
Abandono 1.550 7,1
Obito por TB 350 1,6
Obito por outras causas 379 1,7
Transferéncia 2.038 9,3
Mudanca de diagndstico 679 3,1
TB DR 52 0,2
Mudanca de esquema 14 0,1
Faléncia 6 0,1

Abandono primario 24 0,2



AIDS

Sim 944 4,3
N&ao 17.409 78,7
Ignorado 3.775 17,0
HIV

Positivo 1.027 4,5
Negativo 9.547 42,2
Em andamento 1.074 4,7
Nao realizado 10.990 48,6
Tratamento supervisionado

Sim 9.093 47,8
N&o 8,860 46,6
Ignorado 1,053 54

Fonte: Sistema de Informagéo de Agravos de Notificacdo (SINAN)
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6.2 Resultados preliminares do artigo 2 — Tuberculose drogarresistente em
criancgas e adolescentes no Brasil

Tabela 2- Tuberculose drogarresistente em menores de 15 anos e adolescentes
entre 15 a 19 anos com, 2008-2017, Brasil.

Variaveis >15 15-19 p-valor
n (%) n (%)

Sexo 0,005*

Feminino 18 (75,0) 146 (45,2)

Masculino 6 (25,0) 177 (54,8)

Raca/cor 0,024**

Brancos 9 (37,5) 124 (38,4)

Pardos 8 (33,3) 138 (42,7)

Pretos 5 (20,8) 59 (18,3)

Indigenas 0 1(0,3)

Amarelos/asiaticos 2 (8,3%) 0

Sem identificacao 0 1(0,3)

Forma clinica 0,000**

Pulmonar 14 (58,3) 314(97,2)

Extrapulmonar 6 (25,0) 3(0,9)

Ambos 4(16,7) 6(1,9)

Situacao de encerramento 0,055**

Cura 10(41,7) 97(30,0)

Abandono + abandono primario 1(4,2) 97(23,8)

Em tratamento + tratamento 9(37,6) 89 (27,5)

completo

Faléncia + mudanca de 1(4,2) 42(13,0)

esquema + mudanca no padrao

de resisténcia

Mudanca de diagnostico + 0(0,0) 2(0,6)

transferéncia para outra unidade

+ outros

Obito 2(8,3) 12(3,7)

Obito por outras causas 1(4,2) 4(1,6)

Contato de TB*** 0,000*

Sim 18(75,0) 306(94,7)

Nao 6(25,0) 17(5,3)

HIV 0,878**

Positivo 1(4,2) 11 (3,4)

Negativo 21(87,5) 286(88,5)

N&o Realizado 2(8,3) 26(8,1)

Padrao de resisténcia inicial 0,214**

Multirresisténcia 20(83,3) 211(65,3)



Resisténcia extensiva 0(0,0)
Resisténcia a Rifampicina 4(16,7)

Tipo de Resisténcia

Primaria 12(50,0)
Adquirida 12(50,0)
Tipo de Entrada

Caso novo 22 (91,7)
Recidiva, apds abandono, 2(8,3)

faléncia, mudanca de esquema,

mudanca no padréo de

resisténcia, outros

Total 24

13(4,0)
99(30,7)

148(46,0)
174(54,0)

276(85,5)
47(14,5)

323
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0,702**

0,551**

*Qui-quadrado
**Teste exato de Fisher

***|ndica se o individuo em tratamento de TB em situacdo especial, tem contato com pessoa

diagnosticada com TB.

Fonte: Sistema de Informag&o de Tratamentos Especiais de Tuberculose (SITE-TB).



7 CRONOGRAMA DE EXECUCAO

Atividades

Periodo

2018

2019

2020

2021.1

2021.2

2022

Realizacéo das
disciplinas

Mudanca de
tema e
organizagéo do
novo projeto

Revisdo da
literatura

Solicitacédo das
bases de dados

Organizacao e
ajustes nos
bancos de dados

Andlises
preliminares

Jan

Fev

Mar | Abr

Mai

Jun

Jul

Ago

Set | Out

Nov

Dez

Jan

Fev

Mar

Escrita de um
capitulo para o
e-book
“Vulnerabilidades
na saude da
populacdo negra:
uma abordagem
interdisciplinar e
interseccional”

Elaboracéo do
projeto para a
gualificacéo
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Exame de
Qualificacao

Submissao do
projeto ao comité
de ética em
pesquisa

Preparacao do
artigo 1

Preparacao do
artigo 2

Preparacao do
artigo 3

Apresentacao de
resultados em
congressos

Preparacao para
a defesa

Pré-banca

Defesa
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8 ORCAMENTO

ORCAMENTO DETALHADO DO PROJETO

1. RECURSOS MATERIAIS

1.1 MATERIAL PERMANENTE:

Descricao do Material Quantidade | Valor (unidade - em reais) | Total R$
Notebook 1 3.200,00 | 3.200,00
Subtotal 1 3.200,00 | 3.200,00
1.2 MATERIAL DE CONSUMO.:

Descricao do Material Quantidade | Valor (unidade - em reais) | Total R$
Resma de papel oficio A4 |4 25,00| 100,00
Pastas 5 3,00 15,00
Subtotal 9 17,00| 115,00
2. SERVICOS:

Descricao do Material Quantidade | Valor (unidade - em reais) | Total R$
Impressodes 600 0,30 180,00
Encadernacao capa dura |5 50,00 150,00
Subtotal 605 50,30 330,00
Total de gastos 3645,00
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ANEXO A- FICHA DE NOTIFICACAO DE TUBERCULOSE
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ANEXO B- FICHA DE NOTIFICACAO TUBERCULOSE (SITUACOES ESPECIAIS)

SITETB

Sistema de Informagdes de
Tratamentos Especiais da Tuberculose

FICHA DE NOTIFICACAO

CLASSIFICACAO DO CASO: TB (situacdes especiais)

IDENTIFICACAO DO PACIENTE
Nome: Sexo: (1) Masc (2) Fem
Data de Nascimento: / / Idade: N2 SINAN: N2 prontudrio na US:
Nacionalidade: (1) Brasileira Ne do cartdo SUS:
(2) Estrangeiro =» pais:

Nome da mae: Telefones:
Enderego: (Rua/Av...) Fixo: [ )
Ne: Complemento: Bairro: Celular:{ )
Municipio: UF: CEP:

DADOS DO CASO
US de origem: US de notificagdo:
Municipio: Municipio:
UF: UF:

Data da Notificagdo: / /

Tipo de paciente:
(1) apés abandono de esquema especial
(2) recidiva apés esquema especial (a) hepatopatia prévia () alteragdes visuais

(3) faléncia ac 12 tratamento (b) hepatotoxicidade (f) alteragBes renais
(4) faléncia ao retratamento (c) intolerdncia grave (g)c bidade:
(5) mudanga de esquema por ———3p < (d) olergio medicamentosa (h) outra:
(6) outro:
Data do diagnéstico: / /
Forma (l:llnlca
v
[ (1) Pulmonar | I (2) Extrapulmonar | (3) Ambas (pulmonar + extrapulmonar) I
(1) Unilateral cavitario (1) Pleural (6) Miliar (1) Pleural (6) Miliar
(2) Unilateral ndo cavitdria (2) Ganglionar periférica (7) Meningoencefélica (2) Ganglionar periférica (7) Meningoencefélica
(3) Bilateral cavitaria (3) Geniturinaria (8) Cuténea (3) Geniturinaria (8) Cutdnea
(4) Bilateral ndo cavitdrio (4) Ossea (9) Laringea (4) Ossea (9) Laringea
(5) Normal (5) Ocular (10) Outra: (5) Ocular (10) Outra:
Peso: Altura:
TRATAMENTO ATUAL
Data do inicio do tratamento: / / [ Tratamento supervisionado: (1)ndo  (2)sim/ local:
(1) Esquema padronizado (Selecione o regime de tratamento abaixo)
(1) Esquema Basico 2RHZE/4RH (12) Polirresisténcia (HZ) 2RESOfx/7REOfx
(2) Hepatopatia 1 2SRE/TRE (13) Polirresisténcia (HZE) | 3RSOfxTrd/12ROfxTrd
(3) Hepatopatia 2 | 2SHE/1OME | (14) Polirresisténcia (RE) Ngggs_qf_;/_;zuofx
(4) Hepatopatia 3 3SEOQ/9EQ (15) Polirresisténcia (RZ) 3IHESOfx/12HOfx
(5) Hepatotoxicidade ou intoleréncia 8 H | 2RZES/ARE (16) Polirresisténcia (HS) 2REZOfx/7REOfX
(6) Hepatotoxicidade ou intoleranciaa Z | 2RHE/7RH (17) Polirresisténcia (HS) 2AMEOfNXZTrd/AAm EOfXZTrd/12EOCfXTrd
(7) Hepatotoxicidade ou intoleranciaa R | 2HZES/10HE (18) Multirresisténcia 1 25, EOfx2Trd/4S;:EOfxZTrd/12EOFxTrd
(8) Hepatotoxicidade ou intoleranciaa E | 2RHZ/4RH (19) Multirresisténcia 2 2AmEOfIZTrd/4AmEOfXZTrd/12EOfTrd
(9) Monorresisténcia a H 2RZES/ARE (20) Multirresisténcia 3 25.ELIXZTrd/4S,ELixZTrd/12ELfxTrd
(10) Monorresisténcia a R 2HZES/10HE (21) Multirresisténcia 4 2AmELRZTrd/4Am ELIXZTrd/12ELfXTrd
(11) Polirresisténcia (HE) 2RZSOfX/TROfx

(2) Esquema individualizado (escreva os medicamentos nos campos abaixo)
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EXAMES COMPLEMENTARES
Resultado: (1) negativa (3) (+) Data da coleta: / /
(2) positiva (sem +) (4) (++)
() (+4+) Data do resultado: / /
(1) M. tuberculosis  (3) negativa
Data da coleta: / / (2) Micobactéria ndo TB  (4) ndo realizada
(1) negativa  (3) (+)
(2)positiva  (3) (++) endacebem f
(sem+)  (5)(++4) Datadoresultado: / [ Data do resultado: !/
(6) Contaminada
Método: Laboratério: Método: Laboratério:

{ ) ndorealizado (Nas caixas abaixe de cada medicamento, marque: S: sensivel R: resistente C: contaminado)

R H 4 E S Et Ofx Trd Cfz Am Km Cp Lfx Mifx PAS Outros
/ / Método: Laboratério:

(1) positivo  (2) negativo  (3) em andamento  (4) ndo realizado Data do resultado: / /

TRATAMENTOS ANTERIORES PARA TUBERCULOSE

N2 de tratamentos anteriores: ( )

Més Ano de Nas caixas abaixo, marque os medicamentos utilizados em cada tratamento (“X*) Resultado do
inicio R H 4 E S £t Ofx Trd Cfz Am Km Cp Lfx Mfx | PAS | outro | tratamento (*)
(.) R ad “ tl > >

(1) cura (2) tratamento completo  (3) abandono  (4) mudanca de diagndstico  (5) faléncia  (6) mudanca de esquema  (7) TBDR

INFORMAGCOES ADICIONAIS
Raga/cor: (1) branca (4) parda Gestante: (1) 12trim.  (4) Idade gestacional ignorada
(2) negra (5) indigena=® etnia: (2) 22 trim,  (5) Nao
(3) amarela (6) ignorada (3) 32 trim.  (6) Ignorada
Ocupagdo: Escolaridade (anos de estudo):
(1) profissional de salde (8) aposentado (1) nenhuma
(2) profissional do sistema penitencidrio (9) dona de casa (2)de1a3
(3) profissional de asilo /abrigo/ albergue (10) desempregado (3)deda?
(4) outros profissionals auténomos assalariados  (11) estudante (4)de8all
(5) profissional do sexo (12) populagdo em situagdo de rua (5) 12 ou mais
(6) ambulante (13) outra: (6) ignorada
(7) populagdo privada de librerdade
Comorbidades: ( ) Nenhuma Local do proviével contégio:
(1) aids (8) tabagismo (1) intradomiciliar (7) social/comunitario
(2) alcoolismo (9) transplantado (2) instituigdo de saude (8) trabalho/escola
(3) diabetes (10) -transtorno mental (3) instituigdo prisional (9) abrigo para menores
(4) hepatites virais (8/C) (11) uso de corticoterapia prolongada (4) asilo para idosos (10) ignorade
(S)insuficiéncia renal/hemodialise  (12) usuario de drogas ilicitas (5) albergue para populagio  (11)outro:
(6) neoplasia (13) usuarios de inibidores de TNF alfa em situagao de rua
(7) silicose (14) outra: (6) instituigdo psiquidtrica
CONSULTA ATUAL
Data da consulta atual: / / Data da préxima consulta: / /
Observagdes:

Profissional: | Fungdo:




