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RESUMO 
 

 
INTRODUÇÃO: A End TB Strategy, proposta pela Organização Mundial da 

Saúde, recomenda o tratamento da infecção latente por tuberculose como uma 
estratégia crucial para a redução da taxa de incidência da doença. OBJETIVO: 
Analisar a efetividade, segurança e desfechos do tratamento preventivo da 
tuberculose (TPT) em crianças e adolescentes no Estado do Paraná, região sul do 
Brasil e os fatores associados ao adoecimento. MÉTODOS: Estudo de coorte 
retrospectiva, com utilização de dados secundários dos sistemas de informação do 
TPT do Estado do Paraná de 2009 a 2016 e dos casos de tuberculose do Brasil entre 
2009 e 2018. Para análise, os indivíduos foram divididos em 2 grupos. O primeiro, 
para avaliar o TPT em crianças e adolescentes de 3 meses a 18 anos de idade, e o 
segundo, com crianças até 3 meses de idade, para avaliar a quimioprofilaxia primária. 
RESULTADOS: No primeiro grupo, foram incluídos 1.397 indivíduos. Em 95,4%, a 
indicação do TPT foi história de contato com paciente-índice com tuberculose 
pulmonar. A isoniazida foi utilizada em 99,9% dos TPT e 87,7% completaram o 
tratamento. A proteção do TPT foi de 98,7%. Entre os 18 que evoluíram com TB, 14 
(77,8%) adoeceram mais de 2 anos após o TPT e 4 (22,2%) nos dois primeiros anos 
(p<0,001). Não se observaram possíveis fatores de risco associados ao adoecimento. 
Eventos adversos foram relatados em 3,3%, sendo a maioria gastrointestinais. A 
medicação necessitou ser descontinuada em apenas 2 (0,1%) casos devido a eventos 
adversos. No segundo grupo, foram incluídos 24 RN em quimioprofilaxia primária, com 
idade de início do tratamento, de 0 a 87 dias (mediana de 23 dias). Em 95,8% o contato 
era domiciliar sendo em 33,3% a mãe. Evolutivamente 20,8% crianças apresentaram 
prova tuberculínica reatora; 83,3% completaram a quimioprofilaxia e apenas duas 
apresentaram eventos adversos (gastrointestinais). Nesse segundo grupo, nenhuma 
criança evoluiu com TB ou foi a óbito no período mínimo de 2 anos de 
acompanhamento. CONCLUSÃO: Em condições de rotina dos serviços de saúde, o 
TPT para crianças e adolescentes apresentou uma baixa taxa de adoecimento, 
principalmente nos primeiros dois anos após o término do tratamento, com uma boa 
tolerabilidade e uma boa adesão ao tratamento. O TPT deve ser incentivado para que 
as metas da End TB Strategy possam ser alcançadas, porém estudos com novos 
esquemas, principalmente no período neonatal, devem ser realizados em cenários da 
vida real. 

 
Palavras-chave: Prevenção; contatos domésticos; tuberculose congênita; 

pediatria; neonatologia. 



ABSTRACT 
 

 
 

INTRODUCTION: The End TB Strategy, proposed by the World Health 

Organization, recommends the treatment of latent tuberculosis as a fundamental 

strategy for reducing the incidence of the disease. OBJECTIVE: To analyze the 

effectiveness, safety, outcomes, and associated factors of tuberculosis preventive 

treatment (TPT) in children and adolescents in the State of Paraná, southern Brazil. 

METHODS: Observational cohort study, with retrospective collection of secondary 

data from the TPT information systems of the state of Paraná from 2009 to 2016, and 

tuberculosis in Brazil from 2009 to 2018. Two groups were used for analysis. The first 

to evaluate the TPT in children and adolescents from 3 months to 18 years of age and 

the second was with children up to 3 months old, to evaluate primary 

chemoprophylaxis. RESULTS: In the first group, 1,397 subjects were included. In 

95.4% of the individuals, the indication for TPT was a history of patient-index contact 

with pulmonary tuberculosis. Isoniazid was used in 99.9% of the cases with TPT, and 

87.7% completed the treatment. The TPT protection rate was 98.7%. Among the 18 

people who had TB, 14 (77.8%) became ill > 2 years after the treatment and 4 (22.2%) 

in the first two years (p < 0.001). No risk factors associated with the illness were 

observed. Adverse events were reported in 3.3%, mostly gastrointestinal. The 

medication needed to be discontinued in only 2 (0.1%) cases due to adverse events. 

In the second group, 24 children were underwent primary chemoprophylaxis were 

included, and the age at treatment onset ranged from 0 to 87 days (median 23 days). 

In 95.8%, the contact was at home, with 33.3% being the mother. A total of 20.8% of 

the children presented a reactive tuberculin skin test, 83.3% completed 

chemoprophylaxis, and only two had adverse events (gastrointestinal). In this second 

group, no child developed TB or died during the minimum 2-year follow-up period. 

CONCLUSION: Under routine conditions of health services, TPT for children and 

adolescents showed a low rate of progression to TB, especially in the first two years 

after the end of treatment, with good tolerability and good adherence. TPT should be 

encouraged to achieve the End TB Strategy goals, but studies with new regimens, 

especially in the neonatal period, should be performed in real-life scenarios. 

 
Keywords: Prevention; domestic contacts; congenital tuberculosis; prevention to 

mother-to-child transmission (PMTCT) 



LISTA DE FIGURAS 
 

 
 
 

FIGURA 1 – FATORES QUE INFLUENCIAM A RESPOSTA IMUNOLÓGICA DA 

TUBERCULOSE ................................................................... 22 

FIGURA 2 – E-MAIL DE ACEITE DA PUBLICAÇÃO .................................. 42 



LISTA DE QUADROS 
 

 
 

QUADRO 1 – INDICAÇÕES DO TRATAMENTO DA INFECÇÃO LATENTE PELO 

MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS ............................................... 25 

QUADRO 2 – ESQUEMAS PARA TRATAMETNO PREVENTIVO DA 

TUBERCULOSE NA POPULAÇÃO PEDIÁTRICA ............................ 26 



LISTA DE ABREVIATURAS OU SIGLAS 
 

 
 

3HP 3 meses de isoniazida e rifapentina 

ILTB Infecção latente pelo Mycobacterium tuberculosis 

M. tuberculosis Mycobacterium tuberculosis 

MS – BR Ministério de Saúde do Brasil 

OMS Organização Mundial da Saúde 

PPD Derivado proteico purificado 

PT Prova tuberculínica 

PVHIV Pessoas vivendo com HIV 

RNs Recém-nascidos 

SESA/PR Secretaria de Estado da Saúde do Paraná 

SIM Sistemas de Informação sobre Mortalidade 

SINAN Sistema de Informação de Agravos de Notificação 

TB Tuberculose 

TB-HIV Coinfecção TB-HIV 

TB MDR TB multirresistente 

TB XDR TB extensivamente resistente 

Th1 Linfócito T auxiliar tipo 1 

Th2 Linfócito T auxiliar tipo 2 

TPT Tratamento preventivo da tuberculose 
UFPR Universidade Federal do Paraná 



LISTA DE SÍMBOLOS 
 

 
 

 - Marca registrada 



SUMÁRIO 
 

 
 

1 INTRODUÇÃO ....................................................................................................... 17 
1.1 JUSTIFICATIVA .................................................................................................. 18 

1.2 OBJETIVOS ........................................................................................................ 19 

1.2.1 Objetivo geral ................................................................................................... 19 

1.2.2 Objetivos específicos ........................................................................................ 19 

1.3 MODELO DE APRESENTAÇÃO DA TESE ........................................................ 19 

2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA .................................................................................. 20 
2.1 IMPORTÂNCIA E EPIDEMIOLOGIA DA TUBERCULOSE ................................. 20 

2.2 FORMAS DE CONTROLE DA TUBERCULOSE ................................................. 20 

2.2.1 Infecção Latente pelo Mycobacterium Tuberculosis (M. tuberculosis) .............. 21 

2.2.2 Diagnóstico da Infecção Latente pelo M. tuberculosis ...................................... 24 

2.2.3 Indicação do tratamento da Infecção Latente pelo M. tuberculosis .................. 25 

2.2.4 Esquemas terapêuticos para Infecção Latente pelo M. tuberculosis ................ 25 

2.2.4.1 Eficácia e eventos adversos do TPT para Infecção Latente ......................... 28 
2.2.4.2 Notificação do tratamento da Infecção Latente pelo M. tuberculosis ............ 28 

2.2.4.3 Cascata de cuidado do paciente contato de TB............................................ 29 

2.3 QUIMIOPROFILAXIA PRIMÁRIA ........................................................................ 30 

3 MATERIAL E MÉTODOS ...................................................................................... 32 
4 APRESENTAÇÃO DOS ARTIGOS ....................................................................... 35 
4.1 ARTIGO 1 – TUBERCULOSIS PREVENTIVE TREATMENT IN CHILDREN AND 

ADOLESCENTS: AN OBSERVATIONAL STUDY OF SECONDARY DATA ............. 35 

4.2 ARTIGO 2 –TUBERCULOSIS PREVENTIVE TREATMENTS IN NEWBORNS 

(SUBMETIDO EM 13 DE JANEIRO 2023 PARA ARCHIVES OF PEDIATRIC 

INFECTIOUS DISEASES, FIGURA 2) ...................................................................... 42 

5 CONCLUSÕES ...................................................................................................... 49 
5.1 LIMITAÇÕES DO ESTUDO ................................................................................ 49 

5.2 RECOMENDAÇÕES PARA TRABALHOS FUTUROS ....................................... 50 

6 REFERÊNCIAS ...................................................................................................... 51 
ANEXO 1 – FICHA DE NOTIFICAÇÃO DO TRATAMENTO DA INFECÇÃO 
LATENTE DA TUBERCULOSE, PARANÁ, 2009-2016 ........................................... 55 
ANEXO 2 – TERMO DE APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA E PESQUISAS EM 
SERES HUMANOS – HOSPITAL DO TRABALHADOR SES/PR ............................ 56 



17 
 

 
 

1 INTRODUÇÃO 
 

A tuberculose (TB) é considerada uma das principais causas de óbito por 

doenças infecciosas no mundo. O Brasil faz parte dos países prioritários em relação 

a esse agravo, devido a sua alta carga de doença e alta taxa de coinfecção com o 

vírus da imunodeficiência humana (TB-HIV). Uma das principais ferramentas para 

erradicação da TB é a prevenção.(1–3) De acordo com a End TB Strategy proposta 

pela Organização Mundial da Saúde (OMS), o tratamento da infecção latente pelo 

Mycobacterium tuberculosis (ILTB) é uma estratégia crucial para a redução da taxa de 

incidência da doença.(2) A identificação precoce de indivíduos com ILTB, seguido do 

tratamento farmacológico são as principais intervenções capazes de conter a 

progressão para TB ativa. 

 
A reunião de especialistas das Nações Unidas em 2018 recomendou a 

administração de 6 milhões de tratamentos preventivos da tuberculose (TPT) para 

pessoas vivendo com HIV (PVHIV), 4 milhões de TPT para crianças com ILTB com 

idade inferior a 5 anos e 20 milhões para contatos infectados com 5 anos ou mais de 

idade, por serem esses os grupos que contribuem com o maior número de novos 

doentes de TB.(4) Também como parte desse cenário, a proteção dos recém-nascidos 

(RNs) do adoecimento, quando expostos a casos de TB bacilífera, se dá por meio do 

TPT, conhecido como quimioprofilaxia primária.(5) 

 
Em 2009, o Estado do Paraná foi pioneiro no Brasil ao instituir a notificação da 

ILTB. Em 2017, o Ministério da Saúde do Brasil (MS – BR) recomendou a notificação 

de forma não compulsória, fornecendo um sistema de notificação nacional específica 

para o TPT e orientando condicionar a notificação ao fornecimento do tratamento 

medicamentoso. A partir de 2018 esta notificação tornou-se compulsória em todo país, 

contribuindo na cascata de controle da TB com mais uma ferramenta para embasar 

as condutas e estratégias para o TPT.(6) 

 
O MS – BR tem por meta atingir menos de 10 casos de TB por 100.000 

habitantes até o ano de 2035.(7) Entre as ações propostas, além do sistema de 

vigilância de TPT, incorporou, em 2018, novos testes diagnósticos e e novos regimes 

terapêuticos da ILTB para crianças e PVHIV.(8,9) 
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Nos ensaios clínicos randomizados, os diferentes regimes para TPT reduzem 

substancialmente o risco de adoecimento em pessoas com ILTB, tanto nas PVHIV 

(10,11) quanto naquelas sem infecção por HIV (12). Entretanto, a efetividade do TPT 

em condições de rotina pragmática tem sido pouco estudada. Questiona-se, por 

exemplo, se fatores como a adesão ao tratamento estabelecido em situação de rotina 

nos programas da atenção primária à saúde poderiam interferir nos resultados, 

quando comparados aos encontrados nos ensaios clínicos controlados, sendo esta, 

uma lacuna a se estudar. 

 
 

1.1 JUSTIFICATIVA 
 
 

Trata-se de um estudo inédito no Brasil que visa analisar os casos de crianças 

e adolescentes que realizaram TPT. O estudo foi conduzido com a coleta de dados 

das fichas de notificação deste agravo, que estão sob os cuidados da Secretaria de 

Estado da Saúde do Paraná (SESA/PR), notificação esta implantada desde 2009. A 

relevância do estudo está em avaliar, em um cenário de vida real, se as crianças e 

adolescentes que foram submetidas a este tratamento preventivo desenvolveram ou 

não TB (efetividade). Também é objeto de estudo verificar se este tratamento está 

sendo seguido conforme preconizado pelo MS – BR (adesão), bem como avaliar se 

houve eventos adversos relacionados (segurança). Os resultados obtidos poderão 

fomentar as políticas públicas de saúde com vistas a atingir as metas de controle da 

TB no Brasil. 
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1.2 OBJETIVOS 
 
 

1.2.1 Objetivo geral 
 

Analisar a efetividade, segurança e desfechos do TPT em crianças e 

adolescentes no Estado do Paraná. 

 
1.2.2 Objetivos específicos 

 
 

 Descrever os dados demográficos e clínicos das crianças e adolescentes 
submetidas ao TPT no estado do Paraná e comparar essas características entre as 
que evoluíram com TB doença (grupo doente) com aquelas que não desenvolveram 
o agravo (grupo infectado). 

 Descrever a população que desenvolveu TB ativa (grupo doente) após a TPT. 

 Descrever os casos notificados de RN submetidos à quimioprofilaxia primária e 
avaliar a efetividade desse tratamento quanto à prevenção para evolução de TB 
doença nessa população. 

 
1.3 MODELO DE APRESENTAÇÃO DA TESE 

 
 

Modelo misto de tese composta por introdução, revisão de literatura, materiais 

e métodos e 2 artigos referentes ao tema com publicação em revista de impacto A ou 

B1 e B2, conclusões e referências, como requisitos para defesa de tese de doutorado 

do programa de Pós-Graduação em Saúde da Criança e Adolescente do Setor de 

Ciências da Saúde da UFPR. 
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
 
 

2.1 IMPORTÂNCIA E EPIDEMIOLOGIA DA TUBERCULOSE 
 
 

Apesar da tuberculose ser uma doença milenar, continua sendo um desafio 

para a saúde pública mundial pela alta morbimortalidade. Antes da pandemia COVID- 

19 era a primeira causa de óbito por um único agente infeccioso. E atualmente, 

segundo a OMS, com as reorganizações das ações, serviços e sistemas de saúde em 

todo o mundo, necessárias pela pandemia, reverteu-se anos de progresso no controle 

da TB.(3) 

No Brasil, em 2021, foram notificados 68.271 casos novos de TB, o que 

equivale a um coeficiente de incidência de 32,0 casos por 100 mil habitantes, sendo 

3% desse total em crianças menores de 15 anos. Foram registrados 4.543 óbitos em 

2020, correspondendo a um coeficiente de mortalidade de 2,1 óbitos por 100 mil 

habitantes, seguindo a tendência da série histórica de análise de óbitos por TB no 

país.(13) 

No Paraná, em 2022, foram diagnosticados 2.233 casos novos de TB, que 

correspondem a incidência de 20,4/100 mil habitantes, com 178 óbitos (coeficiente de 

mortalidade de 1,6/100 mil habitantes). (Dados não publicados, fornecidos pela 

SESA/DAV/CVIE/DCIST: SINAN-NET e SIM, 2023) 

Em 2014 a OMS elencou 30 países como prioritários para o enfrentamento da 

TB. A alta carga da doença, a alta coinfecção TB-HIV e/ou o alto índice de TB 

drogarresistente, seriam os fatores necessários para o ingresso nessa lista. O Brasil 

se encontra nessa relação, pelas duas primeiras situações.(3) 

 
2.2 FORMAS DE CONTROLE DA TUBERCULOSE 

 
 

O enfrentamento da TB é complexo, por ser uma doença crônica, com longo 

período de tratamento e gerar uma grande demanda dos serviços de saúde. Como 

agravante, apresenta importantes determinantes sociais. 

Para o controle da doença é necessário um diagnóstico adequado e precoce, 

cortando o ciclo de transmissão, além de medidas de prevenção primária como a 

vacinação e a quimioprofilaxia primária e a prevenção secundária, que seria o TPT, 
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priorizando pessoas recém infectas ou com fatores de risco aumentado para o 

adoecimento, denominada de tratamento da ILTB. 

 
2.2.1 Infecção Latente pelo Mycobacterium Tuberculosis (M. tuberculosis) 

 
Alguns indivíduos após contato com o bacilo da TB, oriundo de aerossóis de 

pessoas com a TB pulmonar ou laríngea bacilíferas, podem se infectar e permanecer 

com os bacilos viáveis em seu organismo sem o desenvolvimento da doença. Este 

estado de infecção com resposta imunológica persistente, sem o desenvolvimento da 

doença ativa, é denominado de ILTB.(1) 

 
A vigilância da ILTB estrutura-se em 5 pilares fundamentais (6): 

 
1. Identificação das pessoas com maior probabilidade de ILTB ou com maior 

risco de adoecimento para TB ativa; 

2. Identificação de pessoas com ILTB; 

3. Indicação correta do tratamento e acompanhamento adequado; 

4. Notificação das pessoas que irão realizar o tratamento da ILTB; 

5. Monitoramento e avaliação da realização do tratamento da ILTB. 
 

Destes, o tratamento farmacológico da ILTB é a principal intervenção capaz de 

prevenir a progressão para TB ativa nos indivíduos infectados e os grupos que mais 

se beneficiam com o TPT são os menores de 5 anos e PVHIV. Desta forma a 

investigação destas crianças quando expostas à TB torna-se uma prioridade nos 

programas de saúde pública.(6) 

 
Conforme o Global Report da OMS de 2022, o percentual de TPT alcançado foi 

diverso, de acordo com o grupo alvo avaliado. Entre 2018 e 2021, no grupo total 

(crianças e adultos) esta taxa foi de 42% da meta mundial estimada, sendo realizados 

12.5 milhões de TPT. Nos contatos domiciliares de TB, menores de 5 anos, o 

percentual atingido foi de 40% (1. 6 milhões). Já nas PVHIV o TPT atingiu mais de 

100% da meta (10 milhões de tratamentos, dentre os 6 milhões de meta), em contraste 

com o grupo de contatos domiciliares de TB maiores de 5 anos de idade que foi de 

3% (0,6 milhões).(3) 
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O maior risco de adoecimento ocorre nos primeiros dois anos após a primo- 

infecção pelo M. tuberculosis, conhecida como TB primária; mas o período de latência 

pode se estender por anos e mesmo décadas, no qual o paciente infectado pode 

desenvolver a TB pós-primária. Além da conversão recente, fatores relacionados à 

competência do sistema imunológico podem aumentar o risco de adoecimento. Entre 

eles destacam-se: doenças ou tratamentos imunossupressores, diabetes mellitus, 

desnutrição, infecção pelo HIV, a idade menor do que 2 anos ou maior do que 60 

anos.(2) 

 
Nem todo indivíduo infectado desenvolverá TB ativa. Crianças menores de 

cinco anos ou imunossuprimidos apresentam um risco aumentado de progressão para 

doença, porém o entendimento desse desequilíbrio ainda é limitado. Whittaker e cols. 

descreveram que a infecção por outro patógeno (vírus, bactérias, fungos e parasitas) 

poderia contribuir para o desenvolvimento da TB ativa, ao desequilibrar a resposta 

imunológica tipo Th1, Th2 e T reguladores.(14) A relação de causalidade entre a TB e 

esses fatores de risco é difícil de se estabelecer, pois muitas dessas doenças têm 

distribuições geográficas sobrepostas. Além de doenças, outros fatores como vacinas, 

principalmente as de vírus vivo atenuado, por estimularem a produção de 

imunoglobulinas e interferon gama, podem diminuir o risco de adoecimento (Figura 

1).(15) 

 
FIGURA 1 – FATORES QUE INFLUENCIAM A RESPOSTA IMUNOLÓGICA DA TUBERCULOSE. 

FONTE: Tahan et al. (2019)(16), adaptado de Whittaker et al (2019)(14) 

NOTA: TB: tuberculose; IgG: imunoglobulinas G; Th: Linfócito T helper; Treg: T regulador; IL: 
interleucina; IFN: Interferon; TNF: fator de necrose tumoral; CMV: citomegalovírus; EBV: Epstein- Barr; 
Hep: hepatite. 
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O risco de progressão para doença é descrito como de 5% a 10% durante toda 

a vida, sendo mais importante principalmente nos primeiros 6 meses após a infecção, 

até 2 a 5 anos depois, e a faixa etária de maior risco os menores de cinco anos. Nesta 

população, o risco de adoecimento pode chegar até 56%.(17,18) 

 
Em referência ao tempo de exposição necessário para ocorrer a infecção, não 

existe um consenso, pois depende de fatores, como a carga bacilar do caso fonte e o 

ambiente de exposição (ventilação, tamanho do espaço, proximidade com o caso e 

duração do contato). O último consenso australiano (2022) atribuiu 8 horas de contato 

como o tempo mínimo para um indivíduo se infectar, devendo ser considerado um 

período menor quando pessoas mais suscetíveis estão envolvidas ou participam de 

procedimentos de alta exposição, como indução de tosse ou intubação.(19) As 

recomendações do MS – BR de 2018 consideram o período de risco em voos, aqueles 

com duração acima de 8 horas.(20) Contudo, foi descrita em 2017 a investigação de 

um surto na Itália, com identificação de casos secundários em crianças, nos quais o 

contato com o caso fonte foi ocasional, num período menor de 30 minutos.(21) Este 

último dado interroga a obrigatoriedade de contatos duradouros para que o indivíduo 

se infecte. 

 
Um quarto da população mundial é considerada portadora de ILTB; porém 

deve-se definir os grupos que seriam beneficiados com a identificação desta condição 

e a necessidade do TPT.(6,22) Os pacientes com história de contato com caso de TB 

bacilífera ou conversão tuberculínica no último ano, imunossuprimidos por 

medicamentos ou doença de base seriam os grupos prioritários a serem 

investigados.(6) No Brasil, atualmente considera-se com ILTB indivíduos com Prova 

Tuberculínica (PT) maior ou igual a 5mm, independente de idade, situação vacinal ou 

imunossupressão. Caso seja necessário o tratamento da ILTB, deve-se afastar 

previamente o diagnóstico de doença ativa, com avaliação clínica e radiografia de 

tórax.(23) 
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2.2.2 Diagnóstico da Infecção Latente pelo M. tuberculosis 
 
 

A definição da infecção tuberculosa é feita por meio de testes indiretos, que 

avaliam um contato prévio com o M. tuberculosis. Atualmente existem dois testes 

rotineiros realizados no Brasil, a PT e o Interferon Gamma Release Assay (IGRA). 

A PT é realizada com a aplicação intradérmica do derivado proteico purificado 

(PPD-rt 23) e com leitura da reação local após 48 a 96h. Quando a enduração é ≥ 

5mm é considerada positiva, independentemente do status vacinal com BCG ou do 

grau de imunidade do indivíduo. Contudo, fatores como infecção por outras 

micobactérias ou vacina BCG recente (< 2 anos) podem influenciar e gerar falsos 

positivos. Por outro lado, situações como imunossupressão, desnutrição, doenças ou 

vacinas de vírus vivo atenuada no último mês, erros na técnica aplicação, TB 

disseminada/grave podem gerar resultados falsos negativos. Sua vantagem é ser um 

exame barato, sem necessidade de infraestrutura laboratorial para sua realização, 

poder ser realizado de forma sequencial e com estudos na literatura correlacionando 

sua positividade com adoecimento posterior.(23) Contudo necessita constante 

capacitação de pessoas para aplicação e leitura. 

O IGRA, é um teste sanguíneo, que utiliza antígenos mais específicos que a 

PT e assim não sofre interferência da vacina BCG ou infecções por outras 

micobactérias como o Mycobacterium avium. Entre as vantagens em relação à PT, 

não é necessária uma segunda visita ao laboratório para sua leitura e por ser realizado 

in vitro, não há possibilidade de efeito booster. No entanto necessita de uma estrutura 

laboratorial mais especializada, tem um custo maior, não é recomendada a realização 

de testes seriados devido a possibilidade de reversão e conversão espontânea, 

apresenta índice de resultados indeterminados variados (dificultando sua 

interpretação) e sua confiabilidade ainda é questionada em crianças menores de 2 

anos e em imunossuprimidos.(23) 

Outras ferramentas vem sendo estudas no mundo, porém ainda sem liberação 

rotineira, como IGRA point-off care (24) e PT com PPD recombinante com derivados 

mais específicos.(25) 
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2.2.3 Indicação do tratamento da Infecção Latente pelo M. tuberculosis 

 
As recomendações para o TPT dependem da combinação dos seguintes 

fatores: evidência ou probabilidade de ILTB, idade do indivíduo e risco de 

adoecimento. Conforme as orientações do MS – BR, os grupos com indicação de 

tratamento estão descritos no Quadro 1. 

 
QUADRO 2 – INDICAÇÕES DO TRATAMENTO DA INFECÇÃO LATENTE PELO MYCOBACTERIUM 
TUBERCULOSIS. 

 

Tratamento 
Tratar sem PT e sem IGRA Tratar se PT ≥ 10 mm e IGRA positivo 
1) Recém-nascido coabitantes de caso fonte de 
TB pulmonar ou laríngea, confirmado 
laboratorialmente 
2) PVHIV contatos de TB pulmonar ou laríngea, 
confirmado laboratorialmente 
3) PVHIV com CD4+ ≤ 350 cél/ L 
4) PVHIV com história de PT ou IGRA +, e não 
submetidas a TPT anterior 
5) PVHIV com radiografia de tórax com cicatriz 
de TB, sem TPT anterior 

11) Silicose 
12) Neoplasias de cabeça e pescoço, linfomas 
e outras neoplasias hematológicas 
13) Neoplasias em terapia imunossupressoras 
14) Insuficiência renal em diálise 
15) Diabetes mellitus 
16) Indivíduos baixo peso (<85% do peso ideal) 
17) Indivíduos tabagistas > 1 maço/dia 
18) Indivíduos com calcificações isoladas (sem 
fibrose) na radiografia de tórax 

 
Tratar se PT ≥ 5 mm ou IGRA positivo 

Tratar se houver conversão tuberculínica 
(incremento de ≥ 10 mm, entre as PT 
sequenciais) 

6) Contato de TB pulmonar ou laríngea, 
independentemente de BCG prévio 
7) PVHIV com CD4+ > 350 cél/ L 
8) Alterações radiológicas fibróticas, sugestivas 
de sequelas de TB 
9) Indivíduos em uso de inibidores do TNF-  ou 
corticosteroides dose imunossupressora 
10) Indivíduos em pré-transplante em terapia 
imunossupressora 

 
 

19) Indivíduos contatos de TB pulmonar ou 
laríngea confirmadas laboratorialmente 
20) Profissionais de saúde 
21) Trabalhadores de instituições de longa 
permanência 

FONTE: Adaptada Brasil, 2018.(26) 

NOTA: TB: Tuberculose; PT: prova tuberculínica; IGRA: Interferon Gamma Release Assay; PVHIV: 

pessoas vivendo com HIV; TPT: tratamento preventivo da TB 

 
2.2.4 Esquemas terapêuticos para Infecção Latente pelo M. tuberculosis 

 
Atualmente o termo mais recomendado para se referir ao tratamento da ILTB é 

o TPT, pois muitas vezes não há a confirmação da infecção com PT ou IGRA e se o 

risco de adoecimento e de infecção forem grandes, opta-se por realizar o tratamento 

sem essas evidências. Esse termo (TPT) é mais amplo e abrange tanto os indivíduos 
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sabidamente infectados (com evidência de infecção - exames positivos), como os 

indivíduos de grande risco de desenvolver TB (a citar: PV-HIV e imunossuprimidos). 

 
As opções farmacológicas atuais recomendadas pelo MS – BR para o TPT em 

crianças e adolescentes estão apresentadas no quadro 2. 

 
QUADRO 2 – ESQUEMAS PARA TRATAMENTO PREVENTIVO DA TUBERCULOSE NA 
POPULAÇÃO PEDIÁTRICA. 

 

MEDICAMENTO ESQUEMA DOSE TEMPO DE 
TRATAMENTO OBS 

 
 
 
Rifampicina (R) 
+ Isoniazida (H) 

 
 
 

3RH 

Comprimidos 
dispersíveis 
(rifampicina 75 mg + 
isoniazida 50 mg) 
 4 a 7 kg: 1 cp 
 8 a 11 kg: 2 cp 
 12 a 15 kg: 3 cp 
 16 a 24 kg: 4 cp 

 
 

90 doses, com 
tomadas diárias (em 
até 5 meses) 

 
 

 Crianças de 4 a 
25 kg 

 HIV negativas 
 Em jejum 

 
 
 
 
 
Rifapentina (P) 
+ Isoniazida (H) 

 
 
 
 
 
 
3HP 

Comprimidos 
(rifapentina 150 mg 
+ isoniazida 100 
mg) 
 10 a 15 kg: 2 cp 
(P) + 3 cp (H) 

 16 a 23 kg: 3 cp 
(P) + 5 cp (H) 

 24 a 30 kg: 4 cp 
(P) + 6 cp (H) 

 > 30 kg: 5 cp (P) + 
7 cp (H) 

 
 
 
 
 

12 doses, com 
tomadas semanais 
(em até 15 semanas) 

 
 
 

 > de 2 anos 
 HIV negativas 
 Isoniazida em 
jejum e 
rifapentina com 
alimentos 

 
 

Isoniazida (H) 

 
 

6H OU 9H 

 
 5-10 mg/kg/dose 
 Dose máxima: 
300 mg/dia 

180 doses, com 
tomadas diárias (em 
até 9 meses) ou 
270 doses, com 
tomadas diárias (em 
até 12 meses) 

 
 

 Em jejum 

 
Rifampicina (R)* 

 
4R 

 10-15 mg/kg/dose 
 Dose máxima: 
600 mg/d 

120 doses, com 
tomadas diárias (em 
até 6 meses) 

 
 Em jejum 

FONTE: Adaptada Tahan, 2019.(16) e Brasil, 2021.(27) 

NOTA: *Atualmente indisponível pela falta de insumo; CP: comprimido 
 

Nos esquemas terapêuticos, o mais importante é o número de doses 

administradas e não somente o tempo de tratamento. Recomenda-se a utilização de 

um número pré-estabelecido de doses que devem ser tomadas em um período 

máximo de tempo; as doses e tempo variam conforme o esquema (Quadro 2). Assim 
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podem ser permitidas falhas nas tomadas de doses, que podem ser contínuas ou 

intermitentes, desde que não ultrapassem o tempo máximo para término do esquema. 

O MS – BR considera tratamento completo com até 80% das doses tomadas. Caso 

esse percentual não seja atingido no tempo máximo, o esquema deve ser 

reiniciado.(26) 

 
O esquema com a isoniazida isolada, foi o mais amplamente utilizado, porém, 

com as novas opções de melhor posologia, vem sendo gradativamente substituído. 

 
Para os contatos de casos de TB com resistência extensiva ou TB 

multirresistente aos medicamentos habitualmente utilizados, não há evidência 

suficiente para o TPT. Recomenda-se uma avaliação individualizadas dos contatos de 

casos de TB multirresistente ou extensivamente resistente (TB MDR ou TB XDR) para 

a identificação de possíveis casos de TB ativa e de ILTB. Quando ILTB for identificada, 

recomenda-se o acompanhamento periódico por pelo menos dois anos a fim de se 

identificar precocemente sinais de TB ativa. Esquemas com levofloxacina vem sendo 

estudados como uma alternativa terapêutica para TPT nestes casos (28). 

 
Os esquemas de TPT sofrem mudanças de acordo com as recomendações 

locais, sendo influenciados pela incidência da TB e do HIV na região, acesso da 

população à realização de exames e aplicabilidade das políticas recomendadas. 

Como exemplo, em recente publicação sobre TPT na África, três países foram 

avaliados. Na Argélia o tratamento com isoniazida somente é recomendado em 

menores de 5 anos com PT ≥ 10 mm. No Marrocos as diretrizes estão sendo reescritas 

e a quimioprofilaxia com isoniazida por 6 meses é recomendada em crianças 

saudáveis menores de 5 anos de idade que não foram vacinados com BCG e com PT 

reatora ≥ 6 mm e naqueles que foram vacinados com BCG, com uma PT ≥ 15 mm. Na 

Tunísia recomenda-se TPT com isoniazida e rifapentina por 3 meses para crianças 

menores de 5 anos com ILTB, com PT maior ou igual a 10 mm. (29). 

 
É importante salientar que antes de se efetuar o tratamento da ILTB deve-se 

sempre investigar sinais e sintomas clínicos sugestivos de TB ativa e, na presença de 

qualquer suspeita, investigar a TB ativa e não tratar a ILTB de imediato até que se 

tenha o diagnóstico correto. (23). 
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2.2.4.1 Eficácia e eventos adversos do TPT para Infecção Latente 
 

O TPT com isoniazida reduz o risco de adoecimento por TB ativa em 60% a 

90%. Essa variação deve-se à duração do tratamento e a adesão do paciente. (23) 

Pelo longo tempo de tratamento, esse esquema foi associado a pior adesão, o que 

pode comprometer a efetividade da droga. Nos adultos, o tratamento com 4 meses de 

rifampicina demonstra ser mais seguro e ter taxas de conclusão superiores quando 

comparado ao esquema com 9 meses de isoniazida. Estudos em crianças 

demonstraram também as vantagens de adesão, eficácia e segurança de 4 meses de 

rifampicina comparados com 9 meses de isoniazida (30,31). Swindells e cols. 

conduziram um estudo randômico, com 3000 participantes, aberto, de fase 3, com 

evidência de não inferioridade da eficácia e a segurança do regime de 1 mês de 

rifapentina e isoniazida diárias, comparando com 9 meses de isoniazida isolada em 

pacientes infectados pelo HIV que viviam em áreas de alta prevalência de TB ou que 

apresentavam evidências de ILTB. (32). Outro estudo conduzido em pacientes 

asiáticos com ILTB, com idade maior ou igual a 12 anos, comparou o regime de 9 

meses de isoniazida com o regime de 3HP; os autores observaram que houve uma 

taxa de conclusão maior com menor hepatotoxicidade e boa tolerância com o 

esquema 3HP. (33) O MS – BR adota e estimula desde 2021 que o esquema 3HP 

seja o principal a ser utilizado, quando possível, pela boa adesão e baixa toxicidade.(6) 

 
De um modo geral os esquemas terapêuticos e profiláticos na pediatria, 

independente do esquema utilizado, apresentam raros efeitos adversos, sendo os 

mais importantes os gastrointestinais.(26,31) 

 
2.2.4.2 Notificação do tratamento da Infecção Latente pelo M. tuberculosis 

 
A carga global da ILTB não é conhecida com precisão, mas estima-se que um 

quarto da população mundial seja infectada. No entanto, há grande variação entre os 

países e as diferentes faixas etárias, com algumas regiões do mundo caracterizadas 

pela maioria de sua população ser infectada após os 40 anos de idade. Assim, os 

programas de notificação auxiliam no controle e tomadas de decisões, devendo ser 

estimulados e analisados periodicamente (3). 
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Em 2009, o Estado do Paraná foi pioneiro no Brasil ao instituir a notificação da 

ILTB, com um sistema de notificação inédito. Para esse sistema foi criada uma ficha 

de notificação (Anexo 1) e um programa próprio para digitação da mesma. Neste 

banco de dados, todos os contatos identificados de um caso fonte eram digitados com 

dados simples como nome e idade. Os casos que confirmassem ILTB e fossem iniciar 

o TPT eram notificados e digitados com a ficha completa. Com a implantação do 

sistema de notificação pelo MS posteriormente, em 2019, esse banco foi 

descontinuado. 

 
Vários estados também criaram suas fichas e sistemas de notificações 

individualizados a partir do exemplo do Paraná. Em 2017, MS – BR recomendou a 

notificação de forma não compulsória, fornecendo um sistema de notificação 

específico e orientando condicionar a notificação ao fornecimento do tratamento 

medicamentoso. A partir de 2018 encontra-se em processo de implantação da 

vigilância nacional, por meio da criação e capacitação de um sistema único e 

informatizado para notificação das pessoas em tratamento da ILTB (sistema IL-TB). 

 
Atualmente, 25 unidades federadas utilizam o Sistema de Informação IL-TB 

com mais de 75 mil notificações de tratamento. Apenas os estados de Santa Catarina 

e Goiás, mantem os sistemas próprios de notificação.(23) Um sistema de notificação 

único, robusto e informatizado contribui substancialmente na cascata de controle da 

TB, como mais uma ferramenta para embasar as condutas e estratégias para o 

TPT.(6) 

 
2.2.4.3 Cascata de cuidado do paciente contato de TB 

 
A linha de cuidado ao individuo contato de TB é denominada de cascata e 

envolve todos os passos, desde sua identificação, investigação, definição terapêutica 

e acompanhamento. De acordo com o MS do Brasil todo contado de paciente com TB 

bacilífera deve ser investigado, para afastar doença ativa ou ILTB. Para esta definição, 

procura-se sintomas clínicos, evidência da infecção (PT ou IGRA positivos) e em 

crianças ou nos infectados, realiza-se a radiografia de tórax.(6, 23) 

 
Com a definição da ILTB, notifica-se o caso e inicia-se o tratamento. O indivíduo 

é acompanhado pela UBS até o encerramento da medicação. Na alta, deve ser 



30 
 

 
 
 

orientado que, se houver aparecimento de sintomas ou nova exposição, deve retornar 

à UBS. Desta forma o processo de cuidado é estabelecido. (6, 23) 

 
2.3 QUIMIOPROFILAXIA PRIMÁRIA 

 
O percentual de crianças expostas à TB na faixa etária neonatal é baixo, porém, 

caso essas crianças não sejam identificadas e protegidas, a morbimortalidade dos 

casos é desastrosa, pelo risco de doenças graves, com sequelas ou óbito.(34) 

 
RNs expostos a casos domiciliares de TB pulmonar ou laríngea bacilíferos (mãe 

ou outros domiciliares) podem desenvolver formas graves da doença como a 

meningoencefalite tuberculosa ou a TB miliar.(34) 

 
O intuito da quimioprofilaxia primária é tratar profilaticamente a criança não 

infectada e não vacinada, que se encontra exposta ao bacilo. O tempo de tratamento 

depende do fármaco utilizado na prevenção. Estes RNs não devem ser vacinados com 

a BCG ao nascer para não interferir na resposta da PT. Devem utilizar como proteção 

uma medicação como a isoniazida ou rifampicina por três meses e, após esse período, 

faz-se a PT. Se o resultado da PT for ≥ 5mm, considera-se que houve infecção e a 

isoniazida deve ser mantida por mais três meses, completando seis meses de 

tratamento de ILTB. Se a opção foi pelo regime com rifampicina, deve-se manter mais 

1 mês.Estes RNs não deverão ser vacinados com BCG, pois considera- se que já 

foram infectados. Caso o resultado da PT seja inferior a 5mm, a medicação deve ser 

interrompida e a vacinação para BCG efetuada, uma vez que a criança não foi 

infectada, recebeu a medicação durante a exposição de risco e agora apresenta 

condições de responder adequadamente à vacina BCG. (2,6) 

 
Na situação em que o RN tenha sido inadvertidamente vacinado, recomenda- 

se o uso completo da medicação (seis meses e isoniazida ou quatro de rifampicina) e 

não está indicada a realização da PT.(23) 

 
Antes de iniciar a quimioprofilaxia (QP) primária, deve-se afastar o diagnóstico 

de TB no RN e, quando o caso fonte for a mãe, avaliar a possibilidade de TB congênita. 

Não há contraindicações à amamentação, desde que a mãe não seja portadora de 

mastite tuberculosa. É recomendável o uso de máscara cirúrgica ao amamentar e ao 

cuidar da criança enquanto a baciloscopia do escarro estiver positiva.(23) 
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Nos últimos anos houve um aumento substancial das publicações em TB, 

porém, para faixa etária neonatal, há uma grande lacuna; os dados publicados são de 

estudos em animais ou outras faixas etárias.(5,35) A literatura atual é escassa de 

dados que descrevam acompanhamentos das crianças expostas, eficácia e eventos 

adversos aos tratamentos, como também dados epidemiológicos do cenário recente. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 
 
 

Realizou-se um estudo de coorte retrospectiva, com coleta de dados 

secundários dos bancos de notificações de ILTB do Estado do Paraná (TILTB – PR) 

e do Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN – TB) do Ministério da 

Saúde do Brasil. 

A hipótese do estudo é que a não efetividade do TPT pode acarretar 

adoecimento (TB) nos primeiros 2 anos após contato com caso de TB bacilífera. 

A pesquisa ocorreu nas dependências da Secretaria de Estado da Saúde do 

Paraná (SESA/PR) e do Complexo Hospital de Clínicas da Universidade Federal do 

Paraná (CHC-UFPR), sendo conduzida no Programa de Pós-Graduação em Saúde 

da Criança e do Adolescente do Setor de Ciências da Saúde da UFPR. 

Foi realizada coleta de dados secundários dos dois bancos de dados: 

• Banco de dados de notificações de TILTB – PR, de onde foram extraídos todos 

os casos de crianças e adolescentes que realizaram tratamento da ILTB entre os anos 

de 2009 e 2016. 

• Banco de dados do SINAN – TB do MS – BR, de onde foram extraídos todos 

os casos de crianças e adolescentes que desenvolveram TB no período de 2009 a 

2018. O período estendido até 2018 contemplou dois anos a mais em relação ao 

banco de dados TILTB – PR, tempo necessário de observação das crianças inseridas 

no último ano neste banco de dados para serem avaliadas quanto ao desenvolvimento 

ou não de TB primária. 

Os critérios de inclusão do estudo foram crianças e adolescentes com idade 

até 18 anos completos, notificados no Banco de dados TILTB – PR, no período de 

2009 a 2016. 

Neste banco de dados TIL-TB foram excluídos pacientes notificados com outras 

situações clínicas que não ILTB como TB doença, evento adverso à BCG (BCGíte) e 

notificações que não se enquadraram na definição de tratamento da infecção latente, 

ou estivessem incompletas e não permitissem uma análise adequada do caso. 

Considerou-se com ILTB indivíduos assintomáticos, com radiografia de tórax 

não sugestiva de TB, com PT positiva (maior ou igual 5 mm) ou com história de contato 

com TB bacilífera. 
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Tratamento adequado ou completo da ILTB foi considerado quando havia 

descrição de pelo menos 180 doses de isoniazida (em até 9 meses de tratamento) ou 

se a notificação estava encerrada como tratamento completo. 

 
Variáveis do estudo que foram analisadas: 

1) Banco de dados TILTB – PR (Ficha de Notificação - ANEXO 1) 

 Dados de identificação e demográficos; 

 Indicação do TPT; 

 Dados do caso fonte: Tipo de TB, tipo de contato; 

 Dados clínicos e laboratoriais do contato (indivíduo notificado): 
 BCG; 

 Sorologia anti-HIV; 

 Radiografia; 

 Tratamento instituído; 

 Tratamento adequado ou inadequado; 

 Eventos adversos; 

 Encerramento do caso. 

2) Banco de dados SINAN – TB Brasil 

Este banco de dados foi utilizado para identificar os casos que haviam sido 

notificados no Banco de dados TILTB – PR e que evoluíram para TB doença. 

O período de análise dos dados para identificação da doença variou de dois a 

nove anos após o TPT. Como esse período de observação variou entre os indivíduos, 

ele foi expresso em pessoas-ano. Esta medida é representada pela fração em que o 

numerador é constituído pelo número total de casos incidentes em cada período e o 

denominador pela soma da colaboração individual (multiplicando cada pessoa pelo 

tempo em que esteve em observação). 

Foi realizado linkage (que é a busca de pares entre dois bancos de dados) entre 

o Banco de dados TILTB – PR (2009-2016) e o Banco de dados SINAN – TB Brasil 

(2009 a 2018) para identificar os casos que foram notificados posteriormente como TB 

doença, pelo menos até 2 anos após o término do tratamento da ILTB. Assumiu- se 

que aqueles não foram encontrados no SINAN – TB não eram portadores de 

tuberculose. 
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Para crianças que fizeram TPT do nascimento a 3 meses, também foi avaliado 

o banco do Sistema de Informação sobre Mortalidade do Paraná (SIM – PR) de 2009 

a 2018 para avaliar se alguma das crianças havia falecido. 

O linkage foi realizado por meio do software OpenReclink®, que utiliza o 

método de relacionamento probabilístico de registros.(36) Foram utilizadas variáveis 

comuns presentes nas bases de dados analisadas, afim de identificar registros 

pertencentes aos mesmos indivíduos nas duas bases. As variáveis de referência para 

o pareamento foram nome, data de nascimento e nome da mãe. 

Para caracterizar a amostra, as variáveis qualitativas foram expressas em 

frequências absolutas e relativas, enquanto as variáveis quantitativas foram expressas 

em mediana, valores máximos e mínimos. As comparações entre as proporções dos 

grupos infectados e doentes foram feitas por meio do Teste Exato de Fisher. O teste 

não paramétrico de Mann-Whitney foi utilizado para analisar as variáveis contínuas. A 

significância estatística foi estabelecida em p < 0,05. 

Fatores de risco potenciais para TB foram analisados usando um modelo 

semiparamétrico de Cox. Razões de risco e intervalos de confiança (95%) foram 

estimados para controlar variáveis de confusão. A organização, limpeza e análise dos 

dados foram realizadas por meio do software RStudio e o software Stata 12. 

A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa Hospital do 

Trabalhador com o número do CAAE: 9852518.4.0000.5225 (Anexo 2). 

Os dados foram coletados na sede da SESA/PR, preservando a 

confidencialidade e sigilos, onde os dados foram tabulados e foram retirados das 

dependências da SESA/PR como dados secundários sem identificação dos pacientes. 

A partir da coleta de informações dos bancos de dados utilizados, foram 

produzidos dois artigos científicos que estão incluídos na apresentação dos resultados 

desta tese. O primeiro artigo avalia os dados do TPT na população de 3 meses a 18 

anos de idade. Enquanto o segundo artigo avalia os casos de quimioprofilaxia 

primária, do nascimento a 3 meses de vida. 

Artigo 1 – TUBERCULOSIS PREVENTIVE TREATMENT IN CHILDREN AND 

ADOLESCENTS: AN OBSERVATIONAL STUDY OF SECONDARY DATA 

Artigo 2 – PREVENTIVE TREATMENT OF TUBERCULOSIS IN NEWBORNS 

(submetido em 13 de janeiro 2023 para Archives of Pediatric Infectious Diseases) 
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4 APRESENTAÇÃO DOS ARTIGOS 
 
 

4.1 ARTIGO 1 – TUBERCULOSIS PREVENTIVE TREATMENT IN CHILDREN AND 

ADOLESCENTS: AN OBSERVATIONAL STUDY OF SECONDARY DATA 
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4.2 ARTIGO 2 –TUBERCULOSIS PREVENTIVE TREATMENTS IN NEWBORNS 

(SUBMETIDO EM 13 DE JANEIRO 2023 PARA ARCHIVES OF PEDIATRIC 

INFECTIOUS DISEASES, FIGURA 2) 

 
FIGURA 2 – E-mail de aceite da submissão 
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TUBERCULOSIS PREVENTIVE TREATMENTS IN NEWBORNS 

ABSTRACT 

Background: Prevention is one of the pillars for tuberculosis (TB) eradication. 

For newborns, the main tool is primary chemoprophylaxis. However, the literature lacks 

studies regarding the safety and follow-up of this action. Objective: To describe the 

reported cases of newborns subjected to primary chemoprophylaxis in the state of 

Paraná, Brazil, and to evaluate the effectiveness in preventing the evolution of TB 

disease in this population. Methods: Retrospective cohort study, with secondary data 

from the information systems of preventive treatment of TB (Paraná), TB (Brazil), and 

mortality (Paraná), from 2009 to 2018. The characteristics of the participants were 

analyzed and then the databases were compared to assess which children had 

subsequently developed TB or had died. Results: A total of 24 children underwent 

primary chemoprophylaxis, with the age at treatment onset ranging from 1 to 87 days 

(median 23 days). In 95.8%, the contact was at home, with 33.3% being the mother. A 

total of 20.8% of the children reported positive for tuberculosis test, 83.3% completed 

chemoprophylaxis, and two had adverse events (gastrointestinal). No child developed 

TB or died during the minimum 2-year follow-up period. Conclusion: In this casuistry, 

the adherence to the treatment was high, with few adverse events and 100% protection 

against infection. 

 
KEYWORDS: Prevention, perinatology, congenital tuberculosis, neonatology, 

prevention to mother-to-child transmission (PMTCT). 

 
INTRODUCTION 

 
Tuberculosis (TB) remains one of the leading causes of death from infectious 

diseases worldwide. Brazil is among the priority countries for this disease due to its 

high incidence rate and co-infection with HIV. One of the main tools for TB eradication 

is prevention.1 Regarding newborns, their protection is achieved through the preventive 

treatment of TB (primary chemoprophylaxis). 

 
Primary chemoprophylaxis aims to treat the uninfected and unvaccinated 

newborn who is exposed to the bacillus. Anti-tuberculosis therapy is carried out for 3 

months. Then, a tuberculin skin test (TST) or interferon gamma test (IGRA) is used to 
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determine if the newborn is infected. If the result is positive, the treatment is continued, 

and if negative, the therapy is suspended and the newborn vaccinated with BCG. The 

length of treatment depends on the drug used for prevention.2,3 

 
The literature on TB has substantially increased in the last years. However, 

there is a large gap for the age group of the newborn, the conducts in this age group 

are based on studies in animals or other age groups.4,5 Therefore, this study was 

designed to describe the reported cases of newborns subjected to primary 

chemoprophylaxis in the state of Paraná, in the south region of Brazil, and to evaluate 

the effectiveness of this treatment in preventing TB in this population. 

 
MATERIALS AND METHODS 

 
Study design 

 
This is an retrospective cohort study with secondary data from the TB preventive 

treatment information systems of the state of Paraná (TILTB database – PR) from 2009 

to 2016, from the Brazil TB database (TB database – SINAN Brazil) from 2009 to 2018, 

and from the Paraná mortality information system (SIM – PR) from 2009 to 2018. 

 
Scenario 

 
Paraná has an average TB incidence of 20.5 per 100,000 people. The national 

recommendations for newborns who had contact with the bacilli are to not vaccinate 

and start preventive treatment for TB, then to perform a TST at 3 months. If positive, 

to complete preventive treatment, and if negative, to suspend therapy and vaccinate 

the newborn.3 

 
Inclusion criteria 

 
Children up to 3 months who were notified in the TILTB database – PR and 

underwent primary chemoprophylaxis from 2009 to 2016 were included. 

 
 
 

Procedures 
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The characteristics of the participants were analyzed and then the two 

databases were compared to assess which children had developed tuberculosis later. 

The TILTB – PR database (2009–2016) and TB – SINAN Brazil database (2009–2018) 

were linked using the OpenReclink™ program, which uses the probabilistic record 

linkage method.6 The SIM – PR database (2009–2018) was also assessed to check if 

any of the children had died. The reference variables for pairing were name, date of 

birth, and mother’s name. 

 
For the characterization of the studied sample, qualitative variables were 

expressed as absolute and relative frequencies, while quantitative variables were 

expressed as median, maximum, and minimum values. 

 
The research was approved by the human research ethics committee (CAAE: 

9852518.4.0000.5225). 

 
RESULTS 

 
During the study period, 1,421 children and adolescents were notified in the 

Paraná state database for preventive treatment of TB, of which 24 (1.69%) underwent 

primary chemoprophylaxis. 

 
In terms of demographic data, 13 (54.2%) were male and 20 (83.3%) were 

White. The age at the start of treatment ranged from 1 to 87 days (median 23 days). 

 
Regarding the source case, the mother was the contact in 8 (33.3%) cases. The 

place of exposure was the home in 23 (95.8%) notifications and in 1 (4.2%) it was in 

the hospital. No children were institutionalized. At the beginning of chemoprophylaxis, 

9 (37.5%) children had already received the BCG vaccine. 

 
Regarding the tests performed, 11 (45.8%) children had a description of a chest 

X-ray not suggestive of TB and 13 (54.2%) others did not undergo the examination. 

Only one newborn underwent HIV testing, which was negative. A total of 5 (20.8%) 

children had a TST of 5 mm or more after three months of primary chemoprophylaxis, 

of which only one had received BCG. 
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As for treatment, all children received isoniazid and in 9 (40.9%) it was 

administered in a supervised manner. Regarding the doses administered, in 10 (41.7%) 

cases there were 180 doses, in 5 (20.8%) 90 doses, in 3 (12.5%) less than 30 doses, 

and in 6 (25.0%) unknowns. A total of 2 (11.8%) children had gastrointestinal adverse 

events, and this information was available in 17 cases. The follow-up, described in the 

database, was the end of chemoprophylaxis in 20 (83.3%) children, 1 (4.2%) was 

transferred, and 3 (12.5%) were unknown. 

 
When comparing these children to the Brazil TB database, new cases of TB 

were not detected among them or deaths in this population for a minimum period of 2 

years after the notification of the case; thus demonstrating 100% protection for these 

notified cases, for a minimum period of 2 years of follow-up. 

 
DISCUSSION 

 
The percentage of children exposed is low; however, if they are not identified 

and protected, the morbimortality of the cases is disastrous due to the high risk of 

serious diseases, with sequelae or even death.7 Our study suggests that protection is 

very likely if adequate measures are implemented, emphasizing the importance of 

detecting these cases and implementing primary chemoprophylaxis. 

 
There was a low frequency of HIV testing in children, probably because the 

mothers had already undergone this test during prenatal or delivery. After the 

treatment, most of the children showed non-reactive TST, indicating the protection of 

treatment to prevent the infection. We failed to find similar studies in the literature to 

compare this data. 

 
Only two children had adverse events. Although studies in this age range are 

scarce, the safety of the drugs used in primary chemoprophylaxis appears to be similar 

to other age ranges.4,8 Despite the non-use of pyridoxine associated with isoniazid, as 

currently recommended by the WHO,2 no cases of neuropathy were described. Since 

this is a study with secondary data, the safety analysis may have been compromised 

by possible underreporting of these events, thus constituting a limitation of the study. 
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CONCLUSION 
 

The adherence rate to the scheme was high, showing that perhaps the main 

obstacle to prevention is its recommendation, as already showed in the literature,9 once 

it is known to be safe in clinical studies in other age ranges9 and now, with originality 

in a real-life study, in the neonatal period. It is important to have a robust notification 

system, with consistent information that can be regularly analyzed to support public 

health policies. However, new prospective studies should be encouraged in this age 

range to ensure the safety and protection of this population. 
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5 CONCLUSÕES 
 

A proteção do TPT, em condições de rotina dos serviços, na população de 3 

meses a 18 anos foi de 98,7%, enquanto para quimioprofilaxia primaria foi de 100%, 

num período mínimo de 2 anos de acompanhamento após o término do TPT. 

 
A principal indicação para o TPT foi o contato domiciliar com paciente bacilífero. 

 
Uma alta taxa de adesão foi encontrada nos dois grupos estudados, 87,7% e 

83,3% no TPT e quimioprofilaxia primária, respectivamente. 

 
A segurança do esquema foi demonstrada, com baixa frequência de eventos 

adversos, com taxa de 3,3% em crianças de 3 meses a 18 anos e em 2 crianças com 

menos de 3 meses de vida. No grupo de crianças maiores, em duas o TPT foi 

suspenso por evento adverso. 

 
A evolução para doença ocorreu principalmente após mais de 2 anos do 

término do TPT. A maioria era adolescente, sem comorbidades, com boa resposta à 

terapêutica de primeira linha e sem evidência de resistência a droga utilizada no TPT. 

 
Não se demonstrou diferença estatística de proteção no grupo que fez 

tratamento completo em relação aos que fizeram incompleto, como também não 

houve diferença estatística entre as características clínicas, laboratoriais e 

demográficas quando foram comparados os grupos em relação à evolução ou não 

para doença. Assim, não foram observados possíveis fatores de risco associados ao 

adoecimento no grupo estudado. 

 
5.1 LIMITAÇÕES DO ESTUDO 

 
Este estudo tem limitações inerentes ao delineamento retrospectivo. O não 

preenchimento das informações, a falta de dados e a perda do seguimento podem 

levar a dificuldades de interpretação e análise. Como também para avaliação da 

segurança da medicação, visto que esse item pode ter sido prejudicado por uma 

possível subnotificação desses eventos. 

 
No entanto, essas limitações não tiram a importância dos resultados obtidos. 

Como alguns pacientes com tuberculose podem não ter sido diagnosticados e o 
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cruzamento com o banco de dados de mortalidade infantil não foi realizado para a 

população do TPT (Artigo 1), a taxa de proteção do TPT pode ter sido superestimada. 

Apesar do possível subdiagnóstico, a subnotificação é improvável, porque uma vez 

feito o diagnóstico, o tratamento só é fornecido mediante notificação do caso. No 

entanto, a lacuna de detecção de casos de TB pediátrica no Brasil não é significativa, 

conforme estimado pelo relatório da OMS de 2020 antes da pandemia de COVID- 

19.(37) 

 
 

5.2 RECOMENDAÇÕES PARA TRABALHOS FUTUROS 
 

Novos estudos prospectivos, preferencialmente de forma pragmática, devem 

ser encorajados, especialmente na faixa etária neonatal, para garantia da segurança 

e proteção dessa população. 

 
. 
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ANEXO 1 – FICHA DE NOTIFICAÇÃO DO TRATAMENTO DA INFECÇÃO 
LATENTE DA TUBERCULOSE, PARANÁ, 2009-2016 
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ANEXO 2 – TERMO DE APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA E PESQUISAS EM 
SERES HUMANOS – HOSPITAL DO TRABALHADOR SES/PR 

 
 



57 
 

 
 
 
 
 

 



58 
 

 
 
 
 
 

 


