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RESUMO  

 
BASTOS, Mayara Lisbôa Soares de. Incrementando o impacto do diagnóstico e do 
tratamento da infecção latente tuberculosa na saúde pública: um estudo de 
efetividade, sustentabilidade, viabilidade e custo-efetividade. 2021. 138 f. Tese  
(Doutorado em Saúde Coletiva) – Instituto de Medicina Social, Universidade do Estado do 
Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2021. 
 

O tratamento da infecção latente da tuberculose (ILTB) é crucial para eliminar a 
doença. Esta tese, apresentada em dois artigos, avalia a efetividade, a sustentabilidade, a 
viabilidade, a razão de custo-efetividade e o impacto orçamentário de um programa de 
investigação para detecção e tratamento da ILTB em contatos intradomiciliares de 
pacientes com tuberculose no Brasil. No primeiro artigo, dois ensaios controlados 
consecutivos foram conduzidos. Avaliamos a efetividade, a sustentabilidade, e a viabilidade 
de uma intervenção em saúde pública que teve o objetivo de aumentar a proporção de 
início do tratamento para ILTB entre os contatos intradomiciliares de pacientes com 
tuberculose pulmonar ativa. No primeiro ensaio clínico controlado, 12 clínicas foram 
submetidas a uma avaliação padronizada, incluindo questionários administrados a 
pacientes com tuberculose, seus contatos intradomiciliares e profissionais de saúde, e uma 
análise da cascata do cuidado da ILTB. Seis clínicas foram então randomizadas para 
receber atividades para fortalecer o manejo da ILTB, incluindo treinamento em serviço, 
organização do processo de trabalho e soluções adicionais específicas de cada clínica de 
acordo com resultados da avaliação padronizada. No segundo ensaio, uma avaliação 
semelhante, mas simplificada, foi realizada em duas clínicas, que então receberam 
treinamento intensivo inicial e treinamento em serviço fornecido por um médico. No 
segundo artigo, avaliamos a razão de custo-efetividade e o impacto orçamentário ao 
expandir um programa fortalecido de investigação e tratamento da ILTB entre contatos 
intradomiciliares no Brasil. Duas estratégias otimizadas sobre o manejo dos contatos 
intradomiciliares foram comparadas com a situação atual (status quo) no Brasil: 1) detecção 
de tuberculose ativa apenas e 2) detecção de tuberculose ativa e investigação e tratamento 
de ILTB. Nos dois ensaios controlados, na fase de avaliação, foram observadas lacunas de 
conhecimento entre todos os grupos de entrevistados e, embora muitos contatos tenham 
sido identificados, poucos iniciaram o tratamento de ILTB. Após a implementação das 
soluções, o número de contatos que iniciaram o tratamento da ILTB por 100 pacientes com 
tuberculose aumentou em 10 [intervalo de 95% de confiança (IC): -11, 30] no primeiro 
estudo, em comparação com 44 (IC 95%: 26, 61), no segundo ensaio controlado. Em 
nossas avaliações econômicas, na estratégia otimizada de investigação e tratamento da 
ILTB os custos para ter um contato intradomiciliar completando o tratamento da ILTB seriam 
a metade daqueles para encontrar um paciente com TB ativa (158,6 vs. 299,7 dólares norte-
americanos). Resultariam ainda em um importante impacto na endemia, 4.001 casos de TB 
seriam evitados e custariam 12% do orçamento nacional para TB. Uma abordagem de 
saúde pública com avaliação padronizada, seguida por treinamento inicial e treinamento 
em serviço intensivo mostrou-se promissora para expandir o tratamento da ILTB no Brasil.  
 
Palavras-chave: Tuberculose. Infecção latente da tuberculose. Cascata do cuidado. 

Contatos intradomiciliares. Custo-efetividade. Impacto orçamentário. 
 
 



 
 

 

ABSTRACT 

 

BASTOS, Mayara Lisbôa Soares de. A public health approach to increase treatment of 
latent tuberculosis infection: a study of effectiveness, sustainability, feasibility and cost-
effectiveness. 2021. 138 f. Tese  (Doutorado em Saúde Coletiva) – Instituto de Medicina 
Social, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2021.  
 
 

This thesis, presented in two articles, evaluates the effectiveness, sustainability, 
feasibility, cost-effectiveness and budgetary impact of a program that investigates and treats 
latent tuberculosis infection (LTBI) among household contacts (HHC) of patients with active 
tuberculosis in Brazil. In the first article, we presented the results of two consecutive control 
trials, where we evaluated the effectiveness, sustainability and feasibility a public health 
intervention that aimed to increase the proportion of initiation of treatment for ILTB among 
HHC of patients with active tuberculosis. In the first trial, twelve clinics underwent a 
standardized evaluation, including questionnaires administered to tuberculosis-patients, 
contacts and healthcare workers and clinical data on the cascade-of-care for contacts. Six 
clinics were then randomized to receive LTBI strengthening activities, including monthly in-
service training work process organization, and implementation of specific local solutions. 
In the second trial, a similar but streamlined evaluation was conducted in two clinics, who 
then received initial and subsequent intensive in-service training provided by a physician. In 
the second article, we evaluated the cost-effectiveness and budget impact of scaling-up an 
enhanced tuberculosis HHC program in Brazil. Two enhanced HHC management strategies 
were compared to the current HHC management situation in Brazil (status quo). HHC 
cascades-of-care were conceptualized for the status quo and for two enhanced HHC 
strategies: 1) active tuberculosis detection only and 2) active tuberculosis detection and 
LTBI investigation and treatment. In both studies, at the evaluation phase, knowledge gaps 
among all interviewee groups were observed, and although many contacts were identified, 
few started LTBI treatment. Following the implementation of solutions, the number of 
contacts initiating treatment per 100 TB patients increased by 10 [95% confidence interval 
(CI): -11, 30] in the first study, compared to 44 (95%CI: 26, 61), in the second study. In our 
economic evaluation, we found that for an enhanced HHC management cascade-of-care, 
the costs to have one additional HHC to complete LTBI treatment would be half of those to 
find one additional active TB patient (united states dollars,158.6 vs USD 299.7). Considering 
the current epidemiologic TB situation in Brazil, the enhanced HHC management that would 
include LTBI investigation beyond active TB case finding would result in 4,001 averted cases 
utilizing 12% of the Brazilian TB budget. A public health approach with standardized 
evaluation, local decisions for improvements, followed by intensive initial and in-service 
training appears promising to scale up LTBI management. 
 
Keywords: Tuberculosis. Latent tuberculosis infection. Cascade-of-care. Household 

contacts. Cost-effectiveness. Budgetary impact. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

A tuberculose (TB) é a principal causa de morte por doenças infecciosas em todo 

o mundo, com cerca de 1,4 milhões de óbitos anuais.(1) De acordo com estudos de 

modelagem matemática, mesmo com a implementação de novas tecnologias como 

vacinas, testes diagnósticos e regimes de tratamento para TB ativa, a eliminação da 

endemia não será alcançada sem a prevenção da doença por meio do tratamento da 

infecção latente tuberculosa (ILTB),(2) que acomete um quarto da população e é, 

portanto, a mais importante fonte de novos casos de TB.(3)  

O tratamento da ILTB pode reduzir o risco de progressão para TB ativa em até 

90%,(4) e está indicado em grupos com alto risco de adoecimento. Entre estes, 

destacam-se os contatos intradomiciliares dos pacientes de TB ativa.(5-8) Não somente 

o risco individual de adoecimento é elevado entre eles -- cerca de 12-15 vezes maior do 

que na população geral (9) - como também o risco atribuível populacional é maior entre 

os contatos intradomiciliares. Uma vez que cada caso de TB pulmonar ativa tem cerca 

de quatro contatos intradomiciliares.(10) Por essa razão, o tratamento da ILTB entre os 

contatos é considerado uma prioridade para o controle da endemia.(2, 11)  

Reconhecendo os benefícios do tratamento da ILTB, tanto individuais quanto 

populacionais, em 2018 a Organização das Nações Unidas (ONU) realizou uma 

Assembleia Geral do Alto Nível sobre TB e estabeleceu a meta de que 30 milhões de 

pessoas recebessem o tratamento preventivo da TB até 2022, entre estes 24 milhões de 

contatos intradomiciliares. Esta meta ambiciosa exigirá um aumento maciço do 

diagnóstico e tratamento de ILTB por programas nacionais de TB.(12) 

Contudo, antes de iniciar o tratamento, os contatos precisam ser identificados, 

adequadamente avaliados tanto para confirmar ILTB quanto para descartar a TB ativa e 

receber a prescrição do tratamento indicado.(5, 13) Nesta complexa cascata do cuidado 

entre a identificação e o término do tratamento da ILTB, muitas perdas ocorrem, e apenas 

18% dos contatos completam o tratamento.(13) No Brasil, os resultados podem ser ainda 

piores: apenas 2% dos contatos intradomiciliares completam o tratamento. (14) 

As barreiras da cascata de cuidados da ILTB dos contatos intradomiciliares variam 

entre e dentro dos países. Podem ser devido à infraestrutura deficiente dos serviços de 
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saúde, barreiras ao acesso ao sistema de saúde, lacunas de conhecimento dos 

profissionais de saúde ou usuários dos serviços de saúde e estigma.(6, 13, 15) Desta 

forma, ressalta-se a importância das avaliações locais para entender quais problemas 

levam às perdas na cascata, e quais soluções específicas podem ser relevantes, 

efetivas, custo-efetivas e sustentáveis. 

Assim, realizamos dois ensaios randomizados comunitários, controlados, 

consecutivos, em três cidades brasileiras: Rio de Janeiro, Recife e Manaus. Neles, 

objetivamos avaliar a efetividade, a sustentabilidade, e a viabilidade de uma intervenção 

em saúde pública que inclui uma avaliação padronizada seguida de soluções 

direcionadas para problemas identificados, com o objetivo de aumentar a proporção de 

início do tratamento para ILTB entre os contatos intradomiciliares de pacientes com TB 

pulmonar ativa. Por fim, avaliamos a razão de custo-efetividade e o impacto orçamentário 

ao expandir um programa fortalecido de investigação e tratamento da ILTB entre 

contatos intradomiciliares no Brasil.  
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1 REVISÃO DE LITERATURA 

 
 
1.1 A tuberculose, a infecção latente tuberculosa, o diagnóstico e o tratamento 

dessas condições no Sistema Único de Saúde (SUS) 

 

 

A TB, causada pelo agente Mycobacterium tuberculosis (MTB), é uma doença 

primariamente pulmonar,(16) mas pode acometer quase todos os órgãos (então 

chamada de TB extrapulmonar). A doença tem um espectro dinâmico, desde uma 

infecção assintomática até a doença ativa (Figura 1).(6, 16, 17) 

A transmissão da TB se dá por aerossóis, quando pacientes com TB pulmonar 

ativa microbiologicamente confirmada (paciente índice de TB) expelem MTB em suas 

secreções pulmonares.(6, 16, 17) Uma vez infectadas, cerca de 95% das pessoas 

saudáveis não terão nenhuma manifestação clínica, não transmitirão a doença e a 

infecção entrará em um estado latente - a ILTB - que pode durar apenas alguns meses ou uma 

vida inteira.(6, 18) 

 

Figura 1 - Espectro da tuberculose, da exposição a doença. 

 

Fonte: criado pela autora.  
Abreviaturas: MTB –Mycobacterium tuberculosis, TB: tuberculose 

 

Estima-se que entre os indivíduos com ILTB, cerca de 5% a 10% reativarão a 

doença ao longo da vida. O risco é maior nos primeiros dois anos após a infecção, mas 

outras doenças ou terapias medicamentosas que suprimem o sistema imunológico 

aumentam o risco de reativação a qualquer momento.(5, 6, 11, 17, 19)  

Alguns grupos populacionais com ILTB têm um risco individual de adoecimento 

elevado como pessoas vivendo com HIV/aids (do inglês Human Immunodeficiency Virus) 
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ou em uso de medicações imunossupressoras.(9, 20, 21)  Entre os contatos 

intradomiciliares de TB ativa, não somente o risco individual de adoecimento é elevado, 

cerca de 12-15 vezes maior do que a população geral,(9) como também o risco atribuível 

populacional é maior entre os contatos intradomiciliares. Uma vez que cada caso de TB 

pulmonar ativa tem cerca de quatro contatos intradomiciliares.(10) Este último grupo é 

definido como aqueles que dormiram na mesma casa pelo menos uma noite por semana, 

ou passaram mais de uma hora na casa por pelo menos cinco dias por semana, nos três 

meses anteriores ao diagnóstico do paciente índice.(10, 11, 22, 23)  

Atualmente, há dois testes diagnósticos disponíveis no Brasil, a prova 

tuberculínica (PT) e os ensaios de liberação de interferon gama (IGRA). O último grupo 

representado pelo teste comercial QuantiFERON® TB Gold Plus- (QFT-PLUS, Quiagen). 

Apesar desses dois grupos de testes não serem perfeitos, são igualmente aceitáveis 

para o diagnóstico da ILTB.(6, 11, 16)  

A PT mede a reação à tuberculina, que contém antígenos específicos e não 

específicos de MTB.(24, 25) No Brasil, a tuberculina usada é o derivado proteico 

purificado (PPD)-RT 23, aplicada por via intradérmica no terço médio da face anterior do 

antebraço esquerdo, na dose de 0,1 mililitros.(26) A inoculação do PPD provoca uma 

resposta imunológica de hipersensibilidade tardia e resulta na formação de um endurado 

na pele 48 a 72 horas após a aplicação do teste.(24, 25) O maior diâmetro transverso da 

área do endurado palpável deve ser medido e o resultado registrado em milímetros 

(Figura 2).  

O tamanho do endurado determina o resultado do teste.(24) No Brasil, a PT é 

considerada positiva quando o resultado é maior que cinco milímetros.(27) Porém, 

diferentes pontos de corte são utilizados para indicar o tratamento da ILTB, dependendo 

de fatores de risco, o que torna complexa a interpretação do teste.(24) 

Em uma meta-análise, independente do ponto de corte (i.e. 5 mm ou 10 mm), a 

sensibilidade agrupada da PT foi de 77%.(28) Sua especificidade varia, dependendo da 

população estudada; é baixa (59%) em populações vacinadas pela BCG (uma vez que 

o PPD inclui antígenos presentes na vacina), e alta (97%) em populações não 

previamente vacinadas.(28) Atualmente, novas tuberculinas estão sendo estudadas.  

Essas novas tuberculinas não contêm antígenos presentes na BCG, aumentando a 
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especificidade em populações vacinadas.(29, 30) Contudo, ainda não estão disponíveis 

no Brasil. 

 

Figura 2 - Aplicação e leitura da prova tuberculínica.  

 

Fonte: https://en.wikipedia.org/wiki/Tuberculin.  

 

No ensaio por QFT-PLUS, realiza-se a quantificação in vitro da resposta imune celular 

pela detecção de interferon-gama, uma citocina liberada pelas células T, sensibilizadas pelo 

estímulo com antígenos específicos de MTB.(31) Esse teste é uma versão atualizada de um outro 

ensaio de quantificação de interferon-gama, QuantiFERON-TB Gold in Tube (QFT-GIT). O QFT-

PLUS foi lançado no mercado com a premissa de ser mais sensível que o QFT-GIT em 

populações imunossuprimidas. Contudo, uma revisão sistemática comparou os dois testes em 

uma mesma população, resultando em especificidade e sensibilidade similares, 

aproximadamente 91% e 98%, respectivamente.(32) Essa revisão sistemática não encontrou 

estudos que comparam o QFT-PLUS com a PT.  

 O IGRA apresenta outras vantagens em relação à PT: além da maior especificidade, são 

mais fáceis de padronizar e implementar em laboratório, e têm menor risco de evento adverso por 

não expor diretamente o paciente ao antígeno.(31) Normalmente, o resultado está disponível em 

24 horas e como requerem uma única visita à unidade de saúde, não há o risco da perda de 

resultado pelo não comparecimento do paciente.(33, 34) Atualmente, os resultados são 

categorizados e independentes de fatores de risco: são definidos como positivos ou negativos, o 

que facilita sua interpretação.(34) Em compensação, a PT apresenta uma série de vantagens em 

relação ao IGRA.(34) É mais estável: uma vez positiva sempre positiva, e quando em um primeiro 

teste o resultado é negativo, os critérios de conversão são bem definidos.(24)  Os testes do tipo 

IGRA são instáveis em testes seriados, há muitas reversões e conversões espontâneas.(35-37) 

Em alguns estudos, cerca de 15% dos pacientes apresentam resultados indeterminados, e é 

https://en.wikipedia.org/wiki/Tuberculin
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necessário repetir o exame.(28, 35) Por fim, a PT ainda é o teste mais custo efetivo no Brasil.(33) 

Assim, é o único exame disponível na rede pública de saúde para detecção de ILTB no Brasil.(27)  

Contudo, os dois testes (IGRA e a PT) são falhos em predizer o risco de TB ativa. O valor 

preditivo positivo destes testes, varia entre 1,5% e 2,7% e seria necessário tratar, dependendo do 

teste utilizado, entre 33,7 e 67,3 pessoas  para prevenir um caso de TB ativa.(38) Em 2017, a 

OMS publicou um documento sobre o perfil de um teste ideal para identificar, dentre pessoas com 

ILTB, aquelas que progrediriam para TB ativa nos dois anos subsequentes. Estes novos testes 

devem ter uma sensibilidade mínima de 75% e ótima de 90% e um número necessário para tratar 

inferior a 10-25 pessoas para prevenir um caso de TB.(39) 

Entre os testes mais estudados e promissores estão as assinaturas do ácido ribonucleico 

mensageiro (RNAm) do hospedeiro. Em uma recente revisão sistemática,(40) cinco assinaturas 

de RNAm foram identificadas como promissoras para identificar progressão de um estado 

subclínico ou latente para TB ativa, e apenas uma atingiu os padrões mínimos da OMS, 

Sweeney3_2016, com uma acurácia de 75% e valor preditivo maior que 5,8%.(40) Nenhum 

biomarcador foi endossado pela OMS. Assim, os dois testes diagnósticos comercialmente 

disponíveis são a PT e os IGRA, apesar de todas as suas fragilidades.  

Os grupos de alto risco de adoecimento devem receber o tratamento. Esta é a única forma 

eficaz de prevenir o desenvolvimento da doença, uma vez que a vacinação com Bacilo de 

Calmette-Guérin (BCG) não é eficaz na prevenção do adoecimento, atua apenas evitando as 

formas graves da doença em crianças pequenas.(41)  

Há atualmente diversos regimes terapêuticos disponíveis, com redução de risco de 

progressão entre 60-90%.(4) No Brasil, pode-se utilizar um regime de 6 ou 9 meses de isoniazida 

ou outro de 4 meses de rifampicina.(27) Os regimes com 9 meses de isoniazida  e 4 meses de 

rifampicina têm eficácias semelhantes (cerca de 90%),(42) mas o último é mais seguro (menos 

eventos adversos grave)(42-44),  tem uma adesão 15% superior(42) e é mais barato quando 

comparado aos regimes com isoniazida.(45) 

Antes de iniciar o tratamento da ILTB, é importante que a TB ativa seja excluída,(5) pois 

como mencionado adiante, o tratamento da TB doença é feito com uma combinação de quatro 

fármacos, e não uma, como a ILTB. Entretanto, nenhum dos testes diagnósticos comercialmente 

disponíveis da ILTB é capaz de distinguir a doença ativa da forma latente. (34) Para detecção da 

doença ativa, quatro principais tecnologias são utilizadas:(16) técnicas de imagem (como 
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radiografia de tórax), microscopia (avaliação dos esfregaços de espécimes clínicos), métodos 

baseados em cultura e testes moleculares. Enquanto os exames de imagem devem ser usados 

para triagem, exames microbiológicos são essenciais para confirmar a doença.(16)  

O esfregaço de espécimes clínicas (baciloscopia ou BAAR) é o teste com menor 

sensibilidade e com maior variabilidade, entre 20%-60%, dependendo do método usado, das 

condições laboratoriais, da qualidade do espécime e da carga bacilar da amostra.(46) Mas tem a 

vantagem de ser simples e menos custoso. Por essas razões, é o teste mais utilizado em países 

de baixa renda. A cultura é o teste padrão ouro, entretanto o resultado demora entre 2-8 semanas, 

uma vez que o MTB é um germe de crescimento lento.(16)  

Mais recentemente, os testes rápidos moleculares têm ganhado mais importância, pela 

acurácia, rapidez do resultado dos exames e por ser custo-efetivo em diversos cenários.(16) No 

Brasil, o teste utilizado é o Xpert® MTB/RIF (GeneXpert, Cepheid Inc., Sunnyvale, Califórnia, 

Estados Unidos). O Xpert® MTB/RIF foi incorporado pelo SUS nos munícipios brasileiros com 

maiores taxas de incidência.(27, 47) O teste detecta, em menos de duas horas, o DNA do 

MTB e o gene rpoB, responsável pela maioria dos casos de resistência à rifampicina, o 

principal fármaco para o tratamento da TB.(48) O Xpert MTB/RIF pode ser realizado com 

escarro e alguns espécimes extrapulmonares como líquido cefalorraquidiano e 

linfonodo.(49) Mais recentemente, uma nova versão dos cartuchos para plataforma Xpert 

foi lançada no mercado, o Xpert MTB/RIF Ultra. Em amostras pulmonares, a 

sensibilidade é de 88% e especificidade de 96% para o diagnóstico de TB.(50) 

O tratamento da TB doença é efetivo, com 82% de taxa de sucesso em condições 

pragmáticas.(1) O regime recomendado pela OMS é feito por seis meses, com uma 

combinação de quatro fármacos: rifampicina, isoniazida, pirazinamida, e etambutol, em 

dose fixa combinada. Entretanto, a longa duração e possíveis eventos adversos graves 

(principalmente hepatotoxicidade) resultam em taxas de abandono inaceitáveis.(1)  

Após essa breve exposição sobre aspectos clínicos da TB ativa e da ILTB, 

percebemos que a TB é uma doença curável e prevenível se a ILTB for tratada, e assim, 

de possível controle epidemiológico. Contudo, nos próximos subcapítulos, discutiremos 

como a carga da TB no mundo e no Brasil ainda é inaceitável, e como o tratamento da 

ILTB ainda é um desafio.  
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1.2 Magnitude da endemia da tuberculose no mundo e no Brasil  

 

 

Estima-se que um quarto da população mundial tenha ILTB,(3) e que apenas no 

ano de 2019, 10 milhões de novos casos de TB ativa ocorreram, com cerca de 1,4 

milhões de mortes.(1) Hoje a TB é a principal causa de morte entre as doenças 

infecciosas, ultrapassando a aids.(51) Pessoas vivendo com HIV/aids foram 

responsáveis por cerca de 8% de todos os casos e 15% das mortes por TB em 2019. O 

impacto sobre as crianças menores de 15 anos é igualmente impressionante: 1,2 milhões 

de novos casos e 230 mil mortes em 2019 (independentemente do status do HIV) 

ocorreram nesse grupo.(1)  

Os casos de TB ativa não são uniformemente distribuídos no mundo: cerca de 30 

países concentram 87% dos casos globalmente e assim são considerados prioritários 

pela OMS. A maior parte dos casos se encontram no Sudeste Asiático (44%), África 

(25%) e no Pacífico Ocidental (18%).(1) O Brasil, apesar de ser um país de taxa de 

incidência média, com cerca de 35 casos por 100.000 habitantes/ano, é considerado 

prioritário pela OMS, contribuindo com  73,684 casos em 2019.  

Assim como no resto do mundo, os casos do Brasil são distribuídos de forma 

heterogênea. Atualmente, os munícipios com maiores de taxas anuais de incidência são 

Manaus (104,6/100 mil habitantes), Rio de Janeiro (93,7/100 mil habitantes) e Recife 

(80,6/100 mil habitantes). Os maiores coeficientes de mortalidade, no ano de 2019, por 

sua vez, foram registrados em Recife (6,3/100 mil habitantes.), Belém (6,0/100 mil 

habitantes), Porto Alegre (5,3/100 mil habitantes) e Rio de Janeiro (4,6/100 mil 

habitantes).(52) 

Apesar dos impressionantes números acima citados da endemia da TB, até 2019, 

alguns indicadores epidemiológicos mundiais mostravam uma relativa melhora. A taxa 

de incidência reduziu em 9% e a taxa de mortalidade em 14% entre os anos de 2015 e 

2019. Cinquenta e quatro países já registravam uma taxa de incidência inferior a 10 

casos por 100.000 habitantes e sete países considerados de alta carga da doença 

mantinham reduções anuais da taxa de incidência.(1) Contudo, essa pequena e relativa 

melhora tende a estagnar ou retroceder durante e após a epidemia pela COVID-19.  
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A sobrecarga dos sistemas de saúde com realocação de profissionais de saúde 

para o atendimento dos pacientes com COVID-19, falta de leitos, a cooptação da 

infraestrutura laboratorial para realização do diagnóstico da COVID-19, e contínuos 

períodos de confinamento populacional tendem a prejudicar o atendimento e o 

diagnóstico da TB.(1, 53, 54) Estudos de modelagens preveem um aumento da taxa de 

mortalidade em até 20% e da taxa de incidência entre 3%-9% nos próximos cinco 

anos.(55, 56) Em relação ao Brasil, houve uma redução em 11,7% na notificação de 

casos de TB em 2020, quando comparados ao mesmo período em 2019, acompanhado 

de uma redução de 16% na importação dos insumos laboratoriais (como redução dos 

cartuchos para plataforma Xpert®.(57) 

A sobrecarga no sistema de saúde é quase inevitável em um contexto de uma 

epidemia com um vírus que se propaga rapidamente em uma população susceptível. 

Dessa forma, o fortalecimento do sistema de saúde e políticas de saúde pública com 

estratégias de controle da TB com definições de prioridades são necessárias.  

 
  

1.3 Estratégias de controle da TB  

 
 

Desde 1993, quando a OMS declarou a TB uma emergência de saúde pública,(58) 

diferentes metas foram definidas e estratégias foram implementadas na tentativa do 

eliminação da doença.(59, 60) Indicadores da TB foram incluídos nos Objetivos do 

Desenvolvimento do Milênio e consistiam em reduzir a incidência pela metade até 2015 

(comparando com a incidência em 1990) e eliminar a TB até 2050.(61) Até 2015, as 

estratégias e recomendações prioritárias tinham como foco a detecção precoce e o 

acesso universal ao tratamento da TB ativa. Alguns progressos foram feitos, a carga da 

doença diminuiu em todos os continentes e a taxa de mortalidade foi reduzida em 50%. 

Contudo, a lenta redução da taxa de incidência da TB, cerca de 2% ao ano globalmente, 

mantém a TB como uma grave endemia mundial.(62)   

Reconhecendo a gravidade da situação, a OMS lançou em 2015 uma nova 

estratégia: The End TB Strategy.(63) Esta estratégia visa a reduzir em 90%, até 2035, a 

incidência e em 95% a mortalidade por TB. Com a visão de um mundo livre da 
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tuberculose, The End TB Strategy objetiva zero mortes por TB e a eliminação da TB 

como problema de saúde pública até 2050,(63) e estão em consonância com os 

Objetivos de Desenvolvimento Sustentável, lançados em 2015 pelas Nações Unidas.(64) 

 Esta nova proposta é dividida em três pilares: novo enfoque na atenção, políticas 

públicas e de proteção social e inovação tecnológica. 

 

Quadro 1 - Metas dos Objetivos de Desenvolvimento Sustentável (ODS) e da End TB 

strategy.  

Indicadores ODS 2030 End TB 
2035 

Redução das mortes por TB (comparada 
a 2015) 

90% 95% 

Redução da taxa de incidência de TB 
(comparada a 2015) 

80% 90% 

Fonte: http://www.who.int/tb/publications/global_report/en/ 

 

No primeiro pilar, recomenda-se o diagnóstico precoce dos casos de TB, 

tratamento universal para todos os pacientes com TB, e o tratamento da ILTB em 

pessoas com alto risco de adoecimento, destacando-se contatos intradomiciliares e 

pacientes vivendo com HIV/aids.(63)  

Entre as diversas inovações propostas, a inclusão do tratamento preventivo dentro 

da esfera do cuidado é um grande avanço introduzido pela End TB Strategy, pois 

recentes estudos de modelagem matemática incluindo países de alta carga da doença 

(Índia, China, e África do Sul)(2, 65) demonstram que tratar apenas a TB ativa não é 

suficiente para o controle e eliminação da doença. Sem o tratamento da ILTB, não se 

alcançarão os objetivos desejados (Figura 3). 

 

Figura 3 - Estratégias para eliminação da tuberculose. 
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Fonte: Dye C, et al. Prospects for tuberculosis elimination. Annual review of public health. 2013;34:271-86. 

 

Em relação ao segundo pilar, a OMS enfatiza a necessidade de fortalecimento de 

políticas públicas nos serviços de saúde e nos setores sociais.  A redução da endemia 

dependerá em grande parte de propostas públicas que expandam o acesso a serviços 

de saúde, com prioridade para cobertura universal da saúde, além de políticas de 

proteção social.(63, 66) 

Apesar desse pilar ser ambicioso - pois em muitos países de alta carga da doença, 

investimentos públicos, parcerias com outros setores da sociedade (como setor privado) 

serão necessários - (67, 68) estudos de modelagem econômica realizados na Índia e na 

África do Sul mostram que o aumento da cobertura dos serviços de saúde para pacientes 

com TB ativa e seus contatos não apenas é custo-efetivo,(67) como reduz custos 

catastróficos para os pacientes e seus familiares.(69)  

Por fim, no terceiro pilar é sugerida uma “intensificação da pesquisa e inovação 

tecnológica”. Além da produção de novas tecnologias como novos regimes terapêuticos 

mais curtos, mais seguros, e melhores testes diagnósticos tanto para TB ativa quanto 

para ILTB, estudos operacionais são fundamentais.(63) Os estudos operacionais 

permitem a aplicação, a implementação, o refinamento e a adoção de novas tecnologias 

nos sistemas de saúde. Por fim, a OMS reconhece, no documento da End TB Strategy, 
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que os estudos operacionais serão a chave para implementação de novas políticas 

pragmáticas.(66)  

A End TB Strategy não será colocada em prática e seus indicadores não serão 

alcançados sem comprometimento governamental.(70) Dessa forma, em 2018, pela 

primeira vez na história, a ONU realizou uma Assembleia Geral do Alto Nível sobre TB 

com mais de mil participantes e chefes de estado de 54 países.(12)   

Os países signatários dessa resolução, incluindo o Brasil, se comprometeram em 

fornecer tratamento da TB ativa para cerca de 40 milhões de pessoas entre 2018 e 2022. 

Em relação à ILTB, o seu rastreamento sistemático foi incluído para os grupos 

populacionais com alto risco de adoecimento como contatos intradomiciliares e pessoas 

vivendo com HIV/aids. Ademais, devem fornecer tratamento da ILTB para ao menos 30 

milhões de pessoas, incluindo 6 milhões de pessoas vivendo com HIV/aids, 20 milhões 

de contatos intradomiciliares de pessoas com TB com mais de cinco anos de idade e 

outros cinco milhões de contatos menores de cinco anos.(12)   

No contexto brasileiro, a presença do SUS garante a universalidade aos serviços 

de saúde com uma ampla cobertura da atenção primária à saúde (cerca de 63% em 

2017). Um estudo no munícipio do Rio de Janeiro mostrou que a presença da Estratégia 

da Saúde da Família foi associada a melhores desfechos do tratamento da TB doença 

com aumento das taxas de sucesso do tratamento em até 32%.(71) Por outro lado, os 

programas de proteção social como os de transferência de renda representam vantagens 

para o alcance das metas da End TB Strategy.(72) Em dois estudos com dados 

nacionais, a alta cobertura do Programa Bolsa Família foi associada não somente a 

melhores desfechos do tratamento(73) como também à redução em 4% na taxa de 

incidência da TB ativa.(74)  

O Brasil contribui historicamente com estudos de TB com participação em grandes 

ensaios clínicos terapêuticos(42, 43, 75-77) e diagnósticos,(47) mas estudos 

operacionais em TB no Brasil ainda são escassos.(78) Entretanto, recentemente, a Rede 

Brasileira de Pesquisa em Tuberculose, em conjunto com o extinto Programa Nacional 

de Controle da Tuberculose (PNCT), hoje Coordenação-geral de Vigilância das Doenças 

de Transmissão Respiratória de Condições Crônicas (CGDR), lançou um plano nacional 
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de pesquisa em TB em que há um comprometimento de uma agenda de pesquisa que 

atenda à demanda nacional, incluindo estudos operacionais.(78) 

Como adiante exposto, o objeto de pesquisa da presente tese se insere no 

contexto das recomendações da End TB Strategy e do Alto Nível da ONU, PNCT e 

REDE-TB. Conduzimos um estudo operacional de implementação de possíveis 

estratégias para o fortalecimento do programa de ILTB no cenário do SUS. 

 
 

 1.4 Grupos populacionais com alto risco de progressão para TB ativa  

 
 

A imunossupressão celular aumenta substancialmente o risco de adoecimento por 

TB.(16, 79) Os pacientes vivendo com HIV/aids que não estejam em uso de terapia 

antirretroviral e que tenham ILTB têm um risco de 10% ao ano de desenvolver TB ativa, 

isto é, em 10 anos, se essas pessoas não forem tratadas, praticamente todas 

desenvolverão a doença.(20, 21)  

Outras condições que afetam a imunidade, como o uso de medicações 

imunossupressoras,(80) transplante de órgãos sólidos(81) ou de medula óssea(82) e 

diálise (83), também aumentam o risco de progressão. O risco varia de acordo com a 

condição ou  fármacos utilizados.(8) Pacientes transplantados com órgãos sólidos têm 

um risco similar ao das pessoas vivendo com HIV/aids (entre 70%-100%),(81) enquanto 

pacientes em diálise têm um risco 8% maior de ter a doença quando comparados à 

população geral.(83)  

O risco de progressão depende de outros fatores além da imunidade, a exposição 

ao MTB e por conseguinte a infecção recente aumenta o risco de adoecimento (maior 

risco nos dois primeiros anos).(10, 23) Desta forma, contatos de pacientes com TB 

ativa, principalmente os intradomiciliares, têm alto risco individual de progressão para a 

doença. Além disso, a investigação de contatos também é fundamental para detectar 

novos casos-índice. Em duas revisões sistemáticas,(10, 22) a prevalência de TB ativa 

variou de 1% a 5%, dependendo da infectividade dos casos-índice e do número de 

contatos expostos. A prevalência combinada de ILTB foi de 51,5% em países de baixa e 

média renda(10) e de 28,1% nos países de alta renda.(10)  



23 
 

 

Quando comparados à população geral, o risco de adoecimento entre contatos 

intradomiciliares é entre 12 e 15 vezes maior, e entre estes, crianças menores de cinco 

anos têm o maior risco de adoecimento.(5)  Em uma recente meta-análise de dados 

individuais com 48 estudos incluídos, o risco acumulado de TB ativa nos primeiros dois 

anos após a exposição foi de até 20% em crianças menores de cinco anos, e o 

tratamento da ILTB preveniu em até 90% o adoecimento por TB entre as crianças com 

PT ou quantiferon positivo.(84) Dessa forma, muitos países com restrições 

orçamentárias recomendam que a investigação e tratamento da ILTB em contatos 

intradomiciliares seja realizada prioritariamente nas crianças de menos de cinco anos de 

idade.(5)  

Embora tenham um risco individual menor do que pessoas com imunossupressão 

(principalmente os pacientes vivendo com HIV/aids), os contatos intradomiciliares 

representam um grupo populacional maior, porque cada paciente índice tem, em média, 

quatro contatos intradomiciliares.(10) Dessa forma, o impacto do tratamento da ILTB 

entre contatos no controle da endemia é importante, uma vez que o risco atribuível 

populacional é maior nesse grupo.(8, 10) Pelo exposto, a investigação de contatos tanto 

para doença ativa quanto para ILTB é uma ação programática essencial para o controle 

da endemia. Entretanto, são múltiplos os desafios, como se discute a seguir. 

 
 

 1.5 Os benefícios e os desafios do tratamento da ILTB  

 

 

Os benefícios 
 

 

Há vastas e robustas evidências de que o tratamento da ILTB não apenas reduz 

o risco individual de adoecimento em populações de alto risco, como pode ser uma 

importante estratégia para o controle da doença em nível populacional.(7, 8)  

Em estudos populacionais conduzidos nas décadas de 1950 e 1960(85-87) em 

comunidades do Alasca de difícil alcance com altas taxas de incidência de TB ativa, 

Comstock e colaboradores mostraram que o rastreio de TB ativa e o tratamento da ILTB 

nessas comunidades reduziram a taxa de incidência de TB em até 60%, com 

manutenção do efeito nas duas décadas seguintes.(85) Os dados de persistência do 
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efeito devem ser interpretados com cautela: em 20 anos, outros possíveis fatores 

associados à TB podem ter mudado. Por exemplo, a redução de desigualdades 

socioeconômicas pode estar associada a essa redução continuada da incidência. 

Contudo, em um estudo similar em comunidades com altas taxas de incidência da 

doença na Groenlândia na década de 1960, o tratamento com 9 meses de isoniazida 

reduziu a taxa de incidência de TB ativa nessas comunidades em 32% no primeiro ano 

de acompanhamento do estudo e em 20% nos seis anos seguintes, o que corrobora os 

achados de proteção duradoura de Comstock.(88)  

Mais recentemente, um ensaio comunitário randomizado em oito bairros com altas 

taxas de incidência do munícipio do Rio de Janeiro (240/100.000 habitantes) comparou 

grupos que receberem a prática rotineira de tratamento de TB ativa com grupos 

experimentais, em que a intervenção incluiu o rastreio e o tratamento de ILTB entre os 

contatos intradomiciliares. Nos cinco anos de estudo, a incidência de TB ativa aumentou 

em 5% nos bairros controle e reduziu em 15% nos bairros que receberam a 

intervenção.(89)  

Em análise de dados secundários de populações indígenas do Canadá, Estados 

Unidos e Groenlândia entre 1960 a 2015, observaram-se reduções anuais na incidência 

de TB ativa associadas ao tratamento da ILTB (–10%; IC 95%.–3; –18%).(90) 

O efeito individual do tratamento da ILTB em populações de alto risco é 

inquestionável e já foi demonstrado em uma série de ensaios clínicos que incluem os 

mais variados grupos de risco.(4, 42-44, 75) Uma meta-análise de ensaios clínicos 

randomizados, que comparou o uso de isoniazIda por 6-9 meses com placebo, encontrou 

um redução de 36% no risco de desenvolvimento de TB ativa (odds ratio 0,64; IC 95% 

0,48; 0,83). 

Em pessoas vivendo com HIV/aids, desde o final da década de 1990, três 

importantes revisões sistemáticas da Cochrane demonstraram o efeito benéfico do 

tratamento da ILTB nesse grupo.(91-93) A mais recente, publicada em 2010, incluiu 

apenas ensaios clínicos randomizados e o tratamento da ILTB foi comparado com 

placebo. O efeito do tratamento reduziu o risco de TB ativa em 36%; quando os grupos 

foram estratificados pelo resultado da PT, aqueles que tinham um resultado positivo, se 

beneficiaram mais, o risco de TB ativa diminuiu em 64%.(92) Em outro recente estudo, 
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o tratamento da ILTB reduziu em 37% a mortalidade por todas as causas em pacientes 

vivendo com HIV/aids, independentemente do uso de terapia antirretroviral.(94)  

No contexto brasileiro, o estudo THRio avaliou o efeito do tratamento da ILTB em 

pessoas co-infectadas pelo HIV, acompanhadas em 29 unidades de saúde do Rio de 

Janeiro. O tratamento da ILTB reduziu a incidência de TB ativa em 13% e a mortalidade 

em 24% nos grupos randomizados para intervenção.(95) O efeito na incidência de TB na 

população de estudo permaneceu nos sete anos subsequentes.(96)  

Em pessoas não co-infectadas pelo HIV, o tratamento da ILTB foi avaliado em 

uma revisão sistemática publicada há quase duas décadas. Foram incluídos apenas 

ensaios clínicos, que compararam o tratamento da ILTB com placebo. Essa revisão 

incluiu grupos populacionais distintos, como os contatos intradomiciliares de TB ativa, 

pacientes em diálise ou transplantados renais e pacientes com silicose. O tratamento da 

ILTB reduziu o risco de progressão para TB ativa em 60% quando todos os grupos 

populacionais foram avaliados em conjunto. Não houve heterogeneidade da redução do 

risco entre os diferentes estratos populacionais.(97) Contudo, entre os quase 74 mil 

participantes incluídos nessa revisão,(97) 50% eram contatos intradomiciliares.  

Estudos da década de 1970, com cerca de 25 mil pessoas, já mostravam o 

benefício individual do tratamento da ILTB entre contatos intradomiciliares, 

principalmente em grupos etários mais jovens.(98, 99) Corroborando esses resultados, 

em um recente estudo de modelagem matemática com dados globais de TB, estimou-se 

que a avaliação de contatos intradomiciliares de TB ativa resultaria em uma redução de 

160 mil casos anuais de TB ativa e 100 mil mortes anuais em crianças menores de 15 

anos.(100) 

Por fim, a OMS, nas suas mais recentes diretrizes (publicadas em 2018), 

reconhecendo o impacto do tratamento da ILTB na saúde pública e os benefícios 

individuais, recomenda que o tratamento da ILTB seja expandido para todos os contatos 

intradomiciliares que tenham ILTB, independentemente da idade e da presença de 

comorbidades.(5) 

Os desafios 
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Apesar de a ampla literatura existente há mais de meio século demonstrar as 

vantagens em investigar e tratar a ILTB, até recentemente diretrizes nacionais e 

supranacionais (como OMS) não foram enfáticas nas recomendações sobre a 

investigação e o tratamento da ILTB, sugerindo por muitas vezes que a decisão do 

cuidado da ILTB era uma decisão individual do profissional de saúde.(7, 8) Essa falta de 

clareza nas recomendações associada às dificuldades inerentes ao diagnóstico e ao 

tratamento da ILTB fizeram com que as diferentes etapas da investigação e do 

tratamento da ILTB tenham sido negligenciadas, com redução do seu impacto na saúde 

pública.(7, 13) 

Em 2016, as etapas do cuidado de ILTB que até então eram avaliadas 

separadamente, e com foco predominante na adesão ao tratamento, foram revisadas por 

Alsdurf e colaboradores,(13) e pela primeira vez, a cascata do cuidado da ILTB foi 

publicada como um processo único.  A abordagem das etapas em forma de cascata 

permite quantificar a importância e o impacto cumulativo das perdas em cada etapa e 

propor soluções para enfrentar as barreiras presentes. Uma primeira proposta de cascata 

do cuidado à TB foi sugerida no ano 2000, pelo pesquisador brasileiro Ruffino-

Netto,(101) e posteriormente expandida mundialmente pelos programas de aids(102) e 

diversas outras enfermidades.(103-105)  

O modelo da cascata do cuidado da ILTB, proposto no presente estudo(13) e 

recentemente adotado pela OMS,(5) é composto pelas seguintes etapas: 1) expectativa 

de pessoas em risco (início da cascata, em 100%); 2) testagem inicial com PT ou IGRA; 

3) resultado do teste; 4) encaminhamento para avaliação médica, se o resultado for 

positivo; 5) conclusão da avaliação médica; 6) recomendação do tratamento; 7) início do 

tratamento; 8) adesão ao tratamento.  

Ao analisar a cascata, percebemos a magnitude do desafio do tratamento da ILTB 

(Figura 4). Há muitas barreiras antes do paciente ter um tratamento prescrito.(13) A 

perda mais substancial (30%) já acontece entre a identificação da população alvo (etapa 

1) e o diagnóstico da ILTB (etapa 2).  

 

Figura 4 - Perdas em cada etapa da cascata do cuidado da ILTB. 
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Fonte: Alsdurf H, et al. The cascade of care in diagnosis and treatment of latent tuberculosis infection: a 
systematic review and meta-analysis. The Lancet Infectious diseases. 2016;16(11):1269-78. 
 

Apesar de existirem dois testes com mesmo grau de recomendação para o 

diagnóstico da ILTB, IGRA e a PT, desafios operacionais dificultam a realização desses 

exames.(7)  

Em relação à PT, o teste mais usado nos países de baixa renda, algumas 

dificuldades merecem destaque: o desafio de treinar profissionais de saúde para 

realização do exame, a garantia da qualidade da administração do teste e o 

desabastecimento frequente de tuberculina.  

Desde 2013, desabastecimentos focais já tinham sido relatados pelo Center for 

Diseases Control and Prevention dos Estados Unidos.(106, 107) Contudo, em 2014, o 

desabastecimento foi mundial, e ocorreu, em parte, pela interrupção da produção do 

principal fornecedor de PPD - o Statens Serum Institut em Copenhague, Dinamarca. 

Diversos países restringiram a realização da PT para populações com maior risco de 

adoecimento.(108-110) Os problemas de produção foram resolvidos, outras empresas 

passaram a produzir o PPD, mas com a alta demanda, a escassez mundial ainda 

permanece. 

O PNCT, em 2014, publicou uma nota técnica que recomendava o uso da PT 

apenas em crianças menores de cinco anos e pessoas com imunossupressão, contatos 
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adultos intradomiciliares foram excluídos.(110) Apenas em agosto de 2018, quando o 

estoque de PPD foi reabastecido, a restrição foi revogada. Entretanto, em um país com 

o tamanho do Brasil, dificuldades logísticas para o reabastecimento para as diversas 

unidades de saúde ainda são encontradas.(111)  

Em relação ao treinamento e à garantia de qualidade do teste, a OMS(112) e o 

PNCT(26) recomendam que apenas profissionais de saúde certificados podem realizar 

a PT. Para ser considerado capacitado, o profissional precisa aplicar e ler entre 80-100 exames, 

sendo necessárias realizações de leituras supervisionadas, duplo-cegas, com 80% de 

concordância com o leitor de referência.(26) Esse treinamento é longo e de difícil 

organização, o que resulta atualmente em poucos profissionais aptos a realizarem o 

exame e diminui a oferta da PT na rede pública, principalmente em um processo de 

descentralização da atenção primária.(26) 

O outro teste disponível no país, o QFT-PLUS, é mais caro quando comparado à 

PT,(7) e não é custo-efetivo em diversos países de baixa renda, incluindo o Brasil.(113) 

Ademais, uma infraestrutura laboratorial é necessária para realização do exame,(16) e 

estudos já mostraram que fatores pré-analíticos e analíticos como diferenças no tempo 

de incubação, tempo entre a coleta do sangue e a incubação do soro, uso de diferentes 

kits, ou a realização do mesmo teste com os mesmos procedimentos, mas em 

laboratórios diferentes resultam em uma baixa reprodutibilidade do teste em condições 

pragmáticas.(114, 115)  

O segundo principal gargalo na cascata do cuidado é a etapa 5: “avaliação 

médica”. Nessa etapa, uma pessoa que tenha um teste positivo para ILTB deve ser 

avaliada pelo médico para excluir TB ativa.(13) Diretrizes nacionais de diversos países 

(incluindo o Brasil) recomendam pelo menos a realização da radiografia de tórax para 

exclusão de TB ativa em qualquer pessoa que tenha indicação de tratar ILTB.(27, 116) 

Em muitos países de baixa e média renda, a radiografia de tórax não é amplamente 

disponível.(117) Em um inquérito realizado com 22 países de alta carga de TB, os 

maiores desafios para realização da radiografia de tórax foram o custo - cerca de  7 

dólares norte-americanos, acesso a exames digitais e falta de radiologistas aptos para 

interpretar o resultado.(116) Os custos da radiografia de tórax geralmente recaem sobre 

o paciente e estes podem ser proibitivos para o início do tratamento da ILTB, caso o 
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exame não seja subsidiado pelos governos.(117) Em países de alta carga da TB a 

radiografia de tórax custa entre 1,5 e 42 dólares norte-americanos (média 7,8). Por 

exemplo, em uma família com quatro contatos intradomiciliares, custaria 31 dólares 

(cerca de 180 reais) para que o tratamento da ILTB fosse iniciado.(116, 117)  

Em 2018, a OMS atualizou uma revisão sistemática e publicou algoritmos para 

auxiliar o profissional de saúde no processo de exclusão de TB ativa durante o processo 

de indicação do tratamento da ILTB, compreendendo que a realização de exames 

adicionais pode ser uma importante barreira.(5) Em crianças pequenas (menores de 

cinco anos) e pessoas vivendo com HIV/aids que não estejam em uso de terapia 

antirretroviral, o uso apenas do algoritmo clínico - sem necessidade de testes adicionais 

- apresentou sensibilidade de 89% para excluir TB ativa. Contudo, em pacientes que 

estejam em uso de terapia antirretroviral, ou adultos e crianças maiores de cinco anos 

que não tenham HIV/aids, a sensibilidade foi de cerca de 50%. Assim, para esse grupo 

populacional, a realização de radiografia de tórax ainda é indispensável, até que novos 

estudos sejam realizados.(5)  

Perdas subsequentes acontecem em outras etapas, e apenas 18% dos indivíduos 

elegíveis completam o tratamento da ILTB. Historicamente, a adesão ao tratamento é 

um problema adicional.(118)  

A monoterapia com isoniazida por 6-9 meses é o tratamento mais utilizado para o 

tratamento da ILTB no mundo. Todavia, o receio de evento adverso e o longo tratamento 

resultaram na hesitação por parte dos profissionais de saúde em indicar a terapia e na 

precária adesão ao tratamento pelos pacientes. Em duas revisões sistemáticas, as taxas 

de conclusão do tratamento da ILTB variaram de 18% a 95%, dependendo do grupo de 

risco.(119, 120) Os grupos de maior adesão foram pacientes vivendo com HIV/aids 

(adesão variando entre 55 e 95%) e os contatos intradomiciliares (53%-82%).  

A baixa adesão e o risco de hepatoxicidade estimularam investimentos 

substanciais dos pesquisadores em soluções alternativas – particularmente de regimes 

mais curtos.(4) Nos últimos 20 anos, numerosos ensaios clínicos randomizados 

mostraram que regimes de curta duração de até quatro meses,(42-44, 75, 121-123) 

contendo drogas da classe das rifamicinas, não foram inferiores ao tratamento com nove 

meses de isoniazida, são mais seguros(42, 44, 75, 121-125) e mais baratos que o 
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tratamento com mono-isonaizida.(45, 126) Em uma revisão sistemática, 

independentemente da população estudada, indivíduos que receberam regimes mais 

curtos tiveram melhor adesão ao tratamento (92%) quando comparados àqueles que 

receberam o tratamento com isoniazida (65%).(127) Com esses resultados promissores, 

a OMS, organizações nacionais e sociedades médicas já recomendam o uso desses 

novos regimes.(5, 27, 128) No Brasil, destaca-se o uso de quatro meses de rifampicina, 

já presente no manual de recomendações para o controle da TB,(27) em crianças 

menores de 10 anos pela facilidade da posologia líquida, e em indivíduos maiores de 

cinquenta anos e com hepatopatias, pela redução do risco de evento adverso.(124) Mais 

recentemente, em março de 2020, a Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias 

no Sistema Único de Saúde (CONITEC) autorizou a incorporação do regime de três 

meses de rifapentina e isoniazida.(129). Espera-se, assim, que em breve esse regime 

terapêutico esteja disponível no SUS.  

Outras estratégias também foram avaliadas para aumentar a adesão ao 

tratamento da ILTB. Em uma revisão sistemática, indivíduos que receberam algum tipo 

de apoio social (como aconselhamento do paciente, suporte familiar e da comunidade) 

tiveram uma adesão 40% maior ao tratamento.(127) Um outro estudo de modelagem 

econômica, com dados do Brasil, analisou o uso de tecnologias digitais para melhorar a 

adesão ao tratamento da ILTB: mensagens de texto telefônicas ou suporte por vídeo 

chamadas foram mais custo-efetivas quando comparadas ao grupo de pacientes que 

não recebeu nenhum apoio (130)  

Outras possíveis razões foram identificadas como causa das perdas nas 

diferentes etapas da cascata, e foram classificadas em relação aos déficits do sistema 

de saúde ou questões sociais.(13) As principais questões sociais identificadas foram 

estigma dos pacientes, descrença dos pacientes em relação à ILTB, barreiras 

linguísticas, uso de substâncias ilícitas e dificuldades financeiras. Em relação ao sistema 

de saúde, destacam-se a descrença e o desconhecimento do profissional de saúde em 

relação ao tratamento da ILTB, indisponibilidade de exames, dificuldade de acesso aos 

serviços de saúde e obstáculos impostos pelas seguradoras de saúde.(13)  

No Brasil, no contexto do SUS, o tratamento da ILTB não é apenas possível como 

também é ético.(131) A população brasileira dispõe de um sistema gratuito, universal, 
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com equidade(132) e com a atenção primária descentralizada, fatores identificados como 

importantes para adesão dos pacientes às diferentes etapas da cascata. Entretanto, até 

recentemente, o tratamento da ILTB não era uma prioridade no Brasil, que concentrava 

seus esforços na detecção e tratamento dos casos de TB ativa. Nunca houve um 

indicador nacional sobre investigação da ILTB entre grupos de alto risco, como 

prevalência de pessoas testadas e que iniciaram o tratamento da ILTB.  

 Em 2010, com a progressiva redução da taxa de incidência da TB ativa, o PNCT 

passou a sugerir que municípios com taxas de incidência menores do que 50/100.000 

habitantes investigassem os contatos de casos índice de TB bacilífera, 

independentemente da idade ou da presença de comorbidades.(133) Sem uma clara 

recomendação, excluindo os municípios prioritários (i.e., com maiores taxas de 

incidência de TB) e sem estratégias públicas de implementação, essa expansão da 

recomendação não foi de fato implementada. 

Com as novas recomendações da End TB Strategy da OMS e com as recentes 

evidências publicadas, as diretrizes de 2018 do PNCT recomendam o diagnóstico e o 

tratamento da ILTB, com ênfase na investigação de contatos, em todos os municípios do 

país.(27) 

Ainda em 2018, o PNCT implementou um sistema de vigilância eletrônico para 

mapear o tratamento da ILTB no Brasil, contudo, esse sistema contém apenas a 

indicação para o tratamento da ILTB - por exemplo, imunossupressão ou contatos 

intradomiciliares- mas nenhum outro dado sobre a cascata de cuidado da ILTB é 

informado. Dessa forma, não há dados nacionais públicos sobre a cascata do cuidado 

da ILTB no Brasil e as possíveis barreiras.(134)  

Contudo, em um inquérito realizado em três capitais com alta taxa de incidência 

de TB, apenas 3% de todos os contatos intradomiciliares identificados iniciaram o 

tratamento (Figura 5).(14) Um outro inquérito realizado em uma cidade de médio porte 

de São Paulo com alto Indice de Desenvolvimento Humano encontrou resultados um 

pouco melhores: 24% dos contatos identificados iniciaram o tratamento da ILTB.(135)  

 

 Figura 5 - Cascata do cuidado da ILTB entre contatos de casos índices de tuberculose 

de 12 clínicas de três municípios brasileiros. 
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Fonte: Salame FM, et al . Knowledge about tuberculosis transmission and prevention and perceptions of 
health service utilization among index cases and contacts in Brazil: Understanding losses in the latent 
tuberculosis cascade of care. PloS one. 2017;12(9):e0184061 

 
 

1.6 Superando as barreiras da cascata do cuidado da ILTB: O estudo ACT4  

 

 

Os gargalos da cascata de cuidados da ILTB dos contatos intradomiciliares variam 

entre e dentro dos países, o que ressalta a importância das avaliações locais para 

entender quais problemas levam às perdas na cascata, e quais soluções específicas 

podem ser relevantes e efetivas. 

Para compreender melhor as especificidades e demandas locais, em 2016 teve 

início um estudo de implementação, do tipo ensaio pragmático randomizado por grupos 

- o estudo Enhancing the Public Health Impact of Latent Tuberculosis Infection Diagnosis 

and Treatment (ACT4), NCT 02810678 (www.clinicaltrials.gov). Aqui descreveremos 

brevemente o conceito deste estudo internacional, multicêntrico.  
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A pesquisa foi realizada em cinco países: Benin, Canadá, Gana, Indonésia e 

Vietnã.(136)  

No estudo internacional, foram randomizadas 24 unidades de saúde, metade 

dessas receberam uma intervenção de saúde pública por 20 meses, o restante das 

unidades serviram como controle. A intervenção foi dividida em um primeiro momento 

em uma análise crítica da cascata do cuidado da ILTB, identificando as etapas com 

perdas mais significativas em cada etapa da cascata e o porquê dessas perdas. Em um 

segundo momento (fase de transição), os achados da primeira fase foram discutidos com 

gestores, diretores e profissionais de saúde os achados da fase 1, e possíveis soluções 

foram debatidas para superar as barreiras da cascata (Figura 6). Essas soluções foram 

implementadas por um período de 12 meses.(136) 

 

Figura 6 - Desenho do estudo ACT-4 

 

Fonte: Oxlade O, Trajman A, Benedetti A, Adjobimey M, Cook VJ, Fisher D, et al. Enhancing the public 
health impact of latent tuberculosis infection diagnosis and treatment (ACT4): protocol for a cluster 
randomised trial. BMJ open. 2019;9(3):e025831. 

 

 

O estudo piloto do ACT-4 foi realizado no Brasil [ReBEU1111-1154-2937 

(www.ensaiosclinicos.gov.br)]. Como estudo piloto,(137, 138) apesar do conceito de 
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desenho de estudo semelhante, o projeto no Brasil foi diferente do estudo internacional, 

e lições aprendidas em nosso cenário foram aplicadas em outros locais do estudo.  

Dessa forma, o estudo piloto foi concebido como um estudo independente, sendo 

o objeto desta tese. Avaliamos primeiramente a efetividade dessa intervenção em saúde 

pública em um ensaio clínico randomizado por grupos em 12 unidades de saúde 

localizadas no Rio de Janeiro, Recife e Manaus. Seis dessas clínicas receberam a 

intervenção, e outras seis constituíram o grupo controle. Ao fim desse primeiro estudo, 

iniciamos um segundo estudo nas quatro unidades de saúde do Rio de Janeiro. Nas 

duas clínicas que serviram de controle no primeiro estudo avaliamos a viabilidade de 

uma intervenção similar a original, porém simplificada. Nas clínicas que receberam a 

intervenção no primeiro estudo avaliamos a sustentabilidade da intervenção original.  

Por fim, avaliamos a razão de custo-efetividade e o impacto orçamentário para 

expandir nacionalmente um programa de investigação para detecção e tratamento da ILTB, 

incluindo todas as etapas da cascata do cuidado da ILTB entre contatos intradomiciliares 

de pacientes com TB ativa.  

Nos dois subsequentes capítulos, discutiremos questões metodológicas de 

estudos de implementação e custo-efetividade.  

 
 

1.7 Estudos de implementação – investigando a efetividade, a viabilidade e a 

sustentabilidade de intervenções  

 

 

Um dos principais desafios enfrentados pela comunidade científica atualmente é 

colocar em prática, no “mundo real”, as evidências já conhecidas. Nesse contexto, surgiu 

a pesquisa translacional, que primariamente visava a diminuir os gargalos entre a 

pesquisa básica e a pesquisa clínica,(139) mas que nos últimos anos passou a ser um 

modelo mais abrangente.(139-143) Hoje entende-se a pesquisa translacional como 

tendo diferentes estágios: desde a pesquisa básica até a implementação das 

intervenções em cenários pragmáticos. 

O modelo atual proposto pelo National Institutes of Health (NIH)(140) e por outros 

autores(143-145) envolve cinco etapas interligadas: inicia em como abordar um 
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problema de saúde (T0), passa por desenvolvimento de testes, medicamentos, ou 

intervenções não médicas (T1), continua com estudos epidemiológicos como ensaios 

clínicos randomizados (que avaliam efetividade ou eficácia) ou estudos observacionais 

de seguimento (T2) e termina com as etapas finais: os estudos de implementação (T3) 

e de avaliações econômicas em saúde (T4) (Figura 7).(140)  

Nessa subseção, focaremos nos estudos de implementação, desenhos e suas 

medidas de desfechos.  

 

Figura 7 - Modelo de pesquisa translacional em saúde. 

 

Fonte: Glasgow RE, et al. National Institutes of Health approaches to dissemination and implementation 
science: current and future directions. American journal of public health. 2012;102(7):1274-81. 

 

Estudos de eficácia são realizados sob condições estritamente controladas e têm 

como propósito investigar o que poderia funcionar em condições ideais. Já ensaios de 

efetividade tendem a ocorrer em condições menos controladas, ainda com supervisão 

de pesquisadores, e respondem à pergunta sobre o que funciona em condições mais 

realistas. Estudos de implementação tendem a se concentrar em como fazer as 

intervenções funcionarem de modo integrado a outras atividades presentes em 

programas e serviços de saúde.(144, 146)  
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A pesquisa de implementação pode concentrar-se em questões como a 

identificação de problemas para implementação; a compreensão dos fatores que 

dificultam ou facilitam o acesso a intervenções de saúde e o desenvolvimento de 

soluções para lidar com barreiras à implementação.(147) Tem como propósito 

determinar a melhor maneira de introduzir inovações em um sistema de saúde, seja para 

promover seu uso em larga escala ou para avaliar a sustentabilidade das intervenções. 

(140, 144) 

Este modelo de pesquisa pode ter diferentes desenhos. Aqui dividiremos em três 

grandes categorias, propostas pelo NIH: estudos com comparação dentro dos centros, 

entre os centros; e entre e dentro dos centros.(144) 

No primeiro grupo, o desenho mais frequente é do tipo pós-intervenção. É o 

modelo mais simples, e avalia a sustentabilidade e a mudança de práticas no sistema de 

saúde após a implementação de uma tecnologia. Outro importante desenho nesse grupo 

é o do tipo antes-depois da implementação da intervenção. Todos os centros recebem a 

nova intervenção, durante o mesmo período, e os desfechos são coletados antes e 

depois da implementação. Os efeitos atribuídos à nova estratégia de implementação são 

inferidos comparando parâmetros pré- e pós-intervenção. Este tipo de desenho pode 

examinar o impacto de uma estratégia de implementação complexa dentro de uma única 

organização (programas nacionais) ou em diferentes centros representativos de uma 

população (por exemplo, unidades de saúde).(148-150)  Estudos do tipo antes-depois 

têm diversas limitações, não são randomizados, uso de dados retrospectivos para 

comparação do momento antes da intervenção, e viés histórico quando outros eventos 

durante o estudo podem ocorrer e afetam diretamente o desfecho.(151) 

No grupo de comparação entre centros, existem os ensaios pragmáticos 

randomizados que comparam unidades que receberam a nova intervenção com as que 

mantêm as práticas habituais.(144) Em geral, a randomização ocorre no grupo (clínicas, 

organizações, comunidades) ao invés do nível individual, e os indivíduos pertencentes a 

cada grupo recebem ou não uma intervenção. Outro tipo de ensaio de implementação 

por grupos compara duas novas estratégias (desenhos em paralelo). Os grupos são 

randomizados para receber uma ou outra nova estratégia, as intervenções são 
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comparadas quantitativa e qualitativamente (“métodos mistos”) nos desfechos do 

processo de implementação.(152, 153)  

Por último, há o grupo de estudos que compara as intervenções entre e dentro 

dos centros. No desenho tradicional do tipo cross-over os grupos originalmente 

randomizados para intervenção passam a ser controle e os grupos de controle passam 

a receber a intervenção; este desenho em estudos de implementação é limitado, uma 

vez que a intervenção foi implementada e o efeito permanece no grupo originalmente 

randomizado para intervenção, sem período de wash-out.(154) Uma solução são ensaios 

randomizados do tipo escalonados. Neste tipo de estudo, de início todas as unidades 

(grupos) estão sob as práticas habituais (braço de observação). Posteriormente, em 

intervalos regulares (ex. a cada mês), um grupo é randomizado para passar do braço 

controle para a intervenção sob avaliação. Esse processo continua até que todos os 

grupos tenham sido expostos à intervenção. A coleta de dados continua durante todo o 

estudo, de modo que cada grupo contribui com desfechos sob os períodos de 

observação e de intervenção.(144, 155). Exemplos deste tipo de estudo em TB no Brasil 

são o THRio(95) e o estudo roll-out do teste rápido molecular Xpert® MTB/Rif.(47)  

Além das peculiaridades de desenho, estudos de implementação aferem e 

comparam diferentes desfechos. A efetividade também pode ser aferida quando o estudo 

tem um método misto em que se avaliam a efetividade da intervenção e os elementos 

para implementação da intervenção concomitantemente.(144, 156)  

Outros desfechos particulares aos estudos de implementação são os de 

aceitabilidade, adoção, viabilidade e sustentabilidade. A aceitabilidade é a percepção 

entre gestores, profissionais de saúde e pacientes se uma intervenção é aceitável para 

ser implementada. A adoção é a intenção inicial em empregar uma nova tecnologia. 

Estudos de viabilidade avaliam se uma intervenção pode ser realizada (ou mesmo 

adaptada) em um contexto particular; se pode ser implementada mais rapidamente, mais 

facilmente e sem a necessidade de treinamentos excessivos para implementá-la. Por 

último, estudos de sustentabilidade avaliam se mesmo sem o suporte da pesquisa 

(recursos financeiros, treinamentos), as intervenções permanecerão em uso.(147)  

A sustentabilidade é considerada um dos pontos críticos dos estudos de 

implementação, particularmente em cenários com sistemas de saúde mais frágeis e com 
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recursos financeiros limitados.(157, 158)  Parcerias com o terceiro setor podem ser 

importantes para a continuidade das soluções, assim como o engajamento das 

comunidades onde a intervenção foi  implementada.(159, 160) Outro fator importante 

para a manutenção das intervenções é a possibilidade de adaptá-las aos contextos 

locais.(158, 161) Assim, entende-se que viabilidade e sustentabilidade são elementos 

que caminham juntos. 

A sustentabilidade e viabilidade como desfechos podem ser aferidas em nível 

individual, i.e., se a intervenção continua a melhorar os desfechos de saúde, ou de uma 

forma organizacional, coletando informações sobre a permanência das políticas, práticas 

e atividades centrais das intervenções  

 
 

1.8 Avaliações econômicas em saúde  

 

 

Há crescente produção de novas tecnologias em saúde para detecção, prevenção 

e tratamento de doenças. Contudo, os sistemas de saúde nem sempre conseguem 

adotar e sustentar a oferta de tecnologias disponíveis, mesmo se efetivas, principalmente 

em cenários com restrições orçamentárias.(162) 

Os estudos de avaliações econômicas em saúde, fechando o ciclo da pesquisa 

translacional,(140) têm como proposta apoiar a tomada de decisão sobre a incorporação 

de tecnologias a fim de maximizar a eficiência na sua utilização, atender a demanda e 

garantir uma eficiente alocação de recursos.(163) Atualmente, alguns sistemas nacionais 

de saúde utilizam avaliações econômicas para decisão de incorporação de 

tecnologias,(164, 165) incluindo o Brasil.(166)  

A escolha da tecnologia não deve considerar apenas os custos, i.e., a escolha não 

deve se basear na intervenção menos custosa. Para serem consideradas completas, as 

avaliações econômicas devem comparar além dos custos, os desfechos das tecnologias 

concorrentes. Podem ser categorizadas em quatro tipos: custo-minimização, custo-

efetividade, custo-utilidade e custo-benefício.(167) O que as diferencia são as medidas 

de desfechos analisadas e a como os resultados são apresentados.(168)  

A análise de custo-minimização é utilizada quando os desfechos das intervenções 

comparadas são considerados equivalentes, resumindo a análise a uma simples 
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comparação de custos. Os desfechos são extraídos de resultados de meta-análises ou 

de estudos com dados primários, como ensaios clínicos. Quando uma intervenção é mais 

efetiva ou equivalente e mais barata quando comparada a outra, é chamada de uma 

intervenção dominante.(169, 170) 

As análises de custo-efetividade (ACE) medem seus desfechos em unidades 

naturais (anos de vida salvos, casos evitados, internações evitadas, mortalidade, óbitos 

evitados). Os custos são expressos em unidades monetárias. Os resultados das ACE 

são obtidos por meio da divisão da diferença de custos das alternativas pela diferença 

das suas efetividades (equação 1).(167, 171) 

 

Equação-Razão de custo-efetividade incremental (RCEI)  

RCEI =
C1−C2

E1−E2
        (1)         

 

A RCEI informa o incremento no custo por cada unidade de desfecho a mais 

obtido caso a nova tecnologia seja implantada e a menor RCEI indica que a tecnologia 

é custo-efetiva para um dado. As ACE têm a vantagem de serem simples de interpretar, 

já que os desfechos não precisam ser transformados em unidades monetárias. Mas têm 

como desvantagem não podem comparar medidas de desfechos diferentes, por 

exemplo, anos de vida salvo vs. escore de gravidade de doença.(167)  

Para comparação de diferentes medidas de desfecho, ou para comparar 

intervenções de diferentes áreas, utilizam-se as análises de custo-utilidade (ACU). O 

desfecho mais utilizado é o QALY - quality-adjusted life year (anos de vida ajustados por 

qualidade), que combina a quantidade (sobrevida) e a qualidade de vida na presença de 

um estado de saúde. A qualidade de vida é medida através de um escore de zero a um, 

onde zero representa morte e um representa saúde perfeita. Para obtenção do QALY, 

multiplica-se o tempo vivido com aquela qualidade de vida pelo escore. Por exemplo: um 

ano com “saúde perfeita” tem um QALY=1, enquanto meio ano com saúde perfeita tem 

QALY=0,5.(167, 172)  

Outra medida utilizada é o DALY – disability-adjusted life year (anos de vida 

ajustados por incapacidade), recomendada pela OMS.(173, 174) O DALY é calculado 
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pelo somatório de dois componentes: o de mortalidade, representado pelos anos de vida 

perdidos decorridos de morte prematura, e o de morbidade, caracterizado pelos anos 

vividos com a incapacidade. Um DALY representa um ano de vida saudável 

perdido.(167, 173)  

Por último, existem as análises de custo-benefício, uma expressão rotineiramente 

utilizada para se referir a qualquer análise econômica comparando tecnologias. 

Entretanto, análises de custo-benefício utilizam uma técnica específica. Os desfechos 

são convertidos em valores monetários e assim podem ser comparados diretamente com 

os custos da tecnologia avaliada. Esse tipo de análise é pouco utilizado nas avaliações 

econômicas em saúde, pela dificuldade em converter os eventos de saúde em unidades 

monetárias.(163)  

As análises mais frequentes – pela sua aplicabilidade na área de saúde – são as 

de custo-efetividade e custo-utilidade. Descreveremos brevemente os componentes 

(intervenção, perspectivas, custos e variáveis de desfechos) e os principais métodos 

analíticos utilizados nas ACE.  

As intervenções podem ser terapêuticas, diagnósticas, de rastreamento, 

preventivas e em cuidados de apoio. Importante também é definir qual será o 

comparador (o cenário base). Recomenda-se que seja o mais utilizado para a situação 

clínica de interesse e já incorporado pelos sistemas de saúde. Entretanto, pode-se 

comparar a nova tecnologia com um cenário “de não fazer nada”, desde que eticamente 

justificado.(167, 169)  

A perspectiva da análise pode ser do sistema público de saúde (ou do sistema 

suplementar, quando aplicável), do paciente, ou de toda a sociedade. Ao optar por uma 

dessas perspectivas, a estimativa dos custos restringe-se ao que efetivamente é de 

responsabilidade financeira do cenário selecionado.(175) O SUS – onde o tratamento da 

TB e ILTB é realizado - pode atuar como pagador ou prestador. Essa distinção é 

importante pois os custos incluídos são distintos. Para o SUS pagador, todos os custos 

incorridos na avaliação da tecnologia estudada devem ser incluídos, como custos de 

prestação de serviços, procedimentos cobertos pela tabela de reembolso 

(medicamentos, internações, exames) e mesmo campanhas públicas. Geralmente, o 

orçamento do SUS é utilizado para estimar esses custos. No cenário em que o SUS é 
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gestor, os custos com medicamentos, pagamento de profissionais de saúde, insumos, 

devem ser estimados (ou aferidos) localmente, não sendo apropriado usar a receita do 

SUS para estimar os custos do órgão gestor local (por exemplo unidades de saúde). 

Nesse caso, pode-se consultar folhas de pagamentos, notas fiscais de prestações de 

serviços, e despesas administrativos locais (como gastos com serviços de água, luz, 

gás).(169)  

Na perspectiva do paciente, todos as despesas do paciente devem ser estimadas, 

como as horas perdidas de trabalho ou custos do paciente com medicação, 

procedimentos e exames. Finalmente, na perspectiva da sociedade, os custos do 

sistema de saúde (seja como prestador ou pagador) e de pacientes devem ser 

incluídos.(169)  

Os custos podem ser diretos ou indiretos. Os custos diretos podem ser na 

perspectiva do sistema de saúde (medicamentos, instalações, exames) ou na 

perspectiva dos pacientes e acompanhantes, que incluem entre outros deslocamentos, 

alimentação, compra de medicamentos e realização de exames.(176) Os custos indiretos 

se referem à utilização do tempo por pacientes e profissionais de saúde.(177) A 

conversão do tempo em valores monetários pode ser feita utilizando o valor da hora 

trabalhada.(177) Os dados de custos diretos relacionados ao órgão gestor são obtidos 

das bases nacionais, das entrevistas com gestores ou consultas à literatura publicada. 

Em relação aos custos (diretos e indiretos) dos pacientes, entrevistas ou questionários 

geralmente são aplicados.(169) 

As fontes de dados dos desfechos nas ACE, em que as unidades naturais são 

utilizadas, são geralmente os ensaios clínicos randomizados sejam para avaliar eficácia, 

efetividade (em ensaios pragmáticos) ou sensibilidade e especificidade (em estudos 

diagnósticos). Na ausência de ensaios clínicos, estudos observacionais podem ser 

utilizados. Revisões sistemáticas e meta-análises são úteis para sintetizar os desfechos 

das intervenções, sendo aquelas que apenas incluem ensaios clínicos randomizados as 

mais robustas.(168, 178)  

Um importante ponto de debate nas análises econômicas é definir se uma 

determinada intervenção estudada é considerada custo-efetiva. Para tal, alguns países 

adotam um limiar de custo-efetividade, i.e., abaixo desse determinado limiar, a estratégia 
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é considerada custo-efetiva, e pode ser incorporada pelo sistema de saúde.(169) No 

Brasil, apesar do Ministério da Saúde exigir que sejam realizadas avaliações econômicas 

antes de incorporar uma tecnologia no SUS, não há um limiar de custo-efetividade 

definido.(169, 179, 180) A OMS sugere um limiar que considera o Produto Interno Bruto 

(PIB) per capta do país. Tecnologias que custam menos que um PIB per capita para 

evitar um DALY seriam muito custo-efetivas, entre dois e entre uma e três vezes o PIB 

per capita seriam custo-efetivas e mais do que três vezes não seriam custo-efetivas.(181) 

Complementando as avaliações econômicas, há as análises de impacto 

orçamentário, fundamentais no contexto de saúde pública e de orçamentos 

governamentais sempre finitos. Enquanto as ACE consideram o benefício a nível 

individual, a análise de impacto orçamentário projeta os gastos que a incorporação da 

tecnologia em questão irá acarretar a sistema de saúde em termos populacionais. 

Interessante observar que uma tecnologia nova pode ser custo-efetiva, mas o total de 

custos para disponibilização dessa tecnologia em âmbito populacional pode ultrapassar 

o teto orçamentário e assim dificultar sua incorporação.(182)  

 

O impacto orçamentário incremental é calculado pela seguinte fórmula: 

 
( Número de indivíduos usando a nova tecnologia x custo total da nova tecnologia) −
 (Número de pessoas usando a teconologia atual x custo total da tecnologia atual            (2) 

 

Os modelos de impacto orçamentários podem ser de dois tipos: o modelo estático 

ou determinístico e os modelos dinâmicos. O primeiro consiste na multiplicação simples 

do número de pessoas usando uma intervenção e seu custo. Este modelo tem a 

vantagem de ser de fácil compreensão, mas falha em capturar aspectos dinâmicos das 

doenças, e flutuações de mercado. Para atender a essas últimas demandas, são 

necessários modelos dinâmicos.(182)  
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo geral 

 

 

Avaliar a efetividade, sustentabilidade, a viabilidade, a razão de custo-efetividade 

e o impacto orçamentário de um programa de investigação para detecção e tratamento 

da ILTB em contatos intradomiciliares no Brasil. 

 
 

2.2 Objetivos específicos  

 

 
2.2.1 Avaliar a efetividade, a sustentabilidade e a viabilidade de uma intervenção 

em saúde pública que inclui uma avaliação padronizada seguida de soluções 

direcionadas para problemas identificados com o objetivo de aumentar a proporção de 

início do tratamento para ILTB no Brasil. (1º artigo) 

 

2.2.2 Avaliar razão de custo-efetividade e o impacto orçamentário ao expandir um 

programa fortalecido de investigação e tratamento da ILTB no Brasil. (2º artigo) 
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SUMMARY 

SETTING: Two consecutive trials were conducted to evaluate the effectiveness 

of a public health approach to identify and correct problems in the care cascade 

for household contacts (HHCs) of TB patients in three Brazilian high TB incidence 

cities.  

METHODS: In the first trial, 12 clinics underwent standardised evaluation using 

questionnaires administered to TB patients, HHCs and healthcare workers, and 

analysis of the cascade of latent TB care among HHCs. Six clinics were then 

randomised to receive interventions to strengthen management of latent TB 

infection (LTBI), including in-service training provided by nurses, work process 

organisation and additional clinic-specific solutions. In the second trial, a similar 

but streamlined evaluation was conducted in two clinics, who then received initial 

and subsequent intensive in-service training provided by a physician.  

RESULTS: In the evaluation phase of both trials, many HHCs were identified, but 

few started LTBI treatment. After the intervention, the number of HHCs initiating 

treatment per 100 active TB patients increased by 10 (95% CI –11 to 30) in the 

first trial, and by 44 (95% CI 26 to 61) in the second trial.  

DISCUSSION: A public health approach with standardised evaluation, local 

decisions for improvements, followed by intensive initial and in-service training 

appears promising for improved LTBI management.  

 

KEY WORDS: cascade of care; latent tuberculosis infection; implementation; 

public health 
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Introduction 

TB preventive treatment of latent TB infection (LTBI) reduces the risk of TB 

progression by 60–90%.1–3 Contacts of newly diagnosed infectious TB patients 

are considered the highest priority for LTBI treatment.3 However, a meta-analysis 

has shown that as losses occur at all stages of the of the LTBI care cascade,4 

less than 30% of eligible persons start LTBI treatment.4 

Reasons for loss to follow-up before LTBI treatment initiation is poorly 

understood, as most previous studies have examined reasons for treatment non-

completion. Losses vary by setting and can be due to weak health service 

infrastructure, knowledge gaps in healthcare workers (HCWs) or health service 

users, and stigma.4–6  

We conducted two consecutive controlled trials to enhance the LTBI 

cascade of care among household contacts (HHCs) of newly diagnosed 

pulmonary TB patients in Brazil.  

 

METHODS 

Study design and objectives  

Two separate trials were conducted in Brazil in parallel with an international trial.7 

The first trial was conducted in Brazil between March 2015 and April 2017 in Rio 

de Janeiro (RJ), Recife (PE) and Manaus (AM) (Figure 1). This trial began with a 

7-month evaluation phase (situational analysis) at 12 clinics, including a 

standardised assessment of management of HHCs of newly diagnosed 

bacteriologically confirmed pulmonary TB patients. Six clinics (two per city) were 

then randomised using parallel group cluster randomisation (see Supplementary 

Data) to implement activities to strengthen the LTBI programme among HHCs 

(“intervention clinics”) for 12 months. The remaining six clinics served as controls. 

Each intervention clinic was asked to implement activities tailored to resolve the 

problems identified during evaluation at that clinic.  

The second trial was conducted in four clinics in Rio de Janeiro, from 

October 2017 to October 2018. This evaluated the effectiveness of a similar, but 

streamlined evaluation, and more standardised strengthening activities in two 

clinics, that had not previously received any strengthening activities (i.e., they 
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were control clinics during the first trial). One control clinic in the first trial could 

not participate in the second trial because of violence in the surrounding areas; 

this was replaced by a new clinic with similar characteristics (Figure 1, 

Supplementary Tables S1 and S2). Sustainability was evaluated in the two clinics 

that had served as intervention clinics in the first trial. During the second trial, 

these two clinics did not receive any further guidance, evaluation or training from 

the research team; these served as the new comparator clinics (hereafter referred 

to as the “former intervention clinics”).  

 

Study settings and populations  

In 2014, TB incidence rates in Rio de Janeiro, Recife and Manaus were among 

the highest in Brazil (respectively 93, 90 and 84 per 100,000 population).8 

Recommendations for TB and LTBI treatment in Brazil9 are detailed in the 

Supplementary Data.  

We included HHCs of index TB patients in both trials. An index TB patient 

was defined as a person with newly diagnosed active pulmonary TB confirmed 

using smear microscopy or culture or molecular testing (Xpert® MTB/RIF; 

Cepheid, Sunnyvale, CA, USA). HHCs were defined as persons who slept in the 

same house as the index TB patient at least one night per week or spent >1 h 

per day for at least 5 days weekly in the same space on average during the 3 

months preceding the diagnosis of the confirmed pulmonary TB patient.10 The 

public health intervention involved a standardised evaluation, followed by the 

implementation of solutions to problems identified during the standardised 

evaluation in order to reinforce the LTBI programme.  

 

First trial 

Evaluation  

For the first trial, we quantified each of the steps of the LTBI care cascade at all 

of the 12 participating clinics. A cascade-of-care framework was used to visualise 

and quantify losses at each of the stages in the healthcare delivery system that 

individuals must pass through when seeking care.4 The following steps were 

assessed: 1) the number of confirmed pulmonary TB patients reported in the 
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national TB programme (NTP) register between 1 January and 30 June 2014; 2) 

the number of HHCs of these TB patients; 3) the number of HHCs who underwent 

the tuberculin skin test (TST); 4) the number of TST-positive HHCs who 

underwent chest X-ray (CXR), or other investigations to rule out active TB; and 

5) the number of TST-positive, CXR-negative HHCs who started LTBI treatment.  

To understand why losses in the LTBI cascade occurred, we administered 

questionnaires to patients with confirmed pulmonary TB, their HHCs and HCWs 

involved in TB care. The questionnaires included an average of 25 questions and 

assessed knowledge, beliefs and practices regarding TB transmission, LTBI 

diagnosis and treatment.11–13  

 

Randomisation and implementation 

After the evaluation phase, study clinics were randomised. The results of the 

evaluation were presented to the NTP coordinator, and subsequently to the TB 

programme coordinators of the three cities. The research team then met with the 

TB programme representatives and staff at each intervention clinic, to review and 

select potential solutions to LTBI therapy barriers. A new TB contact register, 

covering all cascade-of-care steps, was created and used for routine recording 

of LTBI care activities by the clinic HCWs.  

Next, an initial 4-h clinical training session on the rationale and importance 

of LTBI detection and treatment, methods of TST administration and reading, use 

of the new contact register, treatment options and how to implement selected 

solutions was organised. Where applicable, workflow was reorganised to improve 

efficiency. In-service training activities were provided by a research nurse or 

biologist who visited the intervention clinics once a month to meet managers and 

clinic staff to re-evaluate the LTBI cascade, discuss new problems that emerged 

and adjust solutions as needed. In the control clinics, minimal data on the number 

of TB patients, numbers of HHCs identified and initiated LTBI therapy were 

collected. However, no training or other activities were carried out.  
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Second trial 

In the second trial, the same approach of evaluation, feedback and 

implementation was used, with the following differences: 1) questionnaires were 

reduced to 6–9 questions and were mapped to the LTBI care cascade to ensure 

coverage of all steps; 2) cost-effectiveness analyses of potential solutions were 

presented with the cascade and questionnaires results to clinic staff, managers, 

and municipal TB control officials. Solutions identified as potentially cost-effective 

were prioritised.14 3) Initial training was expanded to include definition and 

identification of HHCs, practical sessions on how to apply and read TST, and 

implementation of selected solutions. 4) In-service training was more frequent 

and provided by a TB physician—weekly for the first 2 months, then every 2 

weeks for 2 months, and finally, once a month. During these visits, the clinical 

staff discussed LTBI and/or TB cases and the cascade of care was analysed 

using an Excel (MicroSoft, Redmond, WA, USA) analysis tool developed to 

display graphs using data extracted from the LTBI register (Supplementary Figure 

S1). This helped clinic staff to understand their cascade data, facilitated the 

identification of gaps and reinforced the procedures for HHC investigation, LTBI 

diagnosis and treatment.  

 

Outcomes 

The primary outcome in both trials was the number of HHCs (expressed per 100 

index TB patient) initiating LTBI treatment within 3 months of the diagnosis of the 

first confirmed pulmonary TB patient. As the evidence suggests that the majority 

of losses occur prior to treatment initiation, and given the extensive existing 

research on LTBI completion among persons who start treatment,15,16 LTBI 

treatment initiation was our primary outcome The new registers were used in the 

intervention clinics to ascertain trial outcomes. Additional data included the 

number of newly diagnosed index TB patients, and the number of HHCs identified 

per 100 index TB patients. At the control clinics, the outcomes were collected 

from pre-existing registers.  
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Statistical analyses  

In the first trial, effectiveness for both primary and secondary outcomes was 

expressed as the difference between the intervention and control clinics in the 

change from the evaluation phase to the last 6 months of the implementation 

phase (difference in the differences, represented in Figure 1 using the formula: 

[Box 1B–Box 1A]-[Box 1D–Box 1C]). These differences were estimated using a 

marginal Poisson regression model.17,18  

 In the second trial, we estimated effectiveness by comparing 

outcomes at the new intervention clinics with those at the two former intervention 

sites. As in the first trial, results were expressed as the difference between the 

new intervention and former intervention clinics in the change from evaluation to 

the implementation phase (differences in the differences, represented in Figure 

1 using the formula: [Box 2D–Box 2C]-[Box 2B–Box 2A]. We analysed the 

sustainability of the intervention at the two clinics that received the intervention in 

the first trial, and continued LTBI programme activities thereafter without any 

specific support of the research team during the second trial. In these clinics, we 

compared the primary trial outcome at two times points: July–December 2017 

(Figure 1, Box 2A) and May–October 2018 (Figure 1, Box 2B) against primary 

trial outcome data collected during the evaluation phase of the first trial (Figure 

1, Box 1A; details in the Supplementary Data). 

 

Ethics 

Both trials were approved by the three Brazilian cities (Ethics Review Board from 

Secretaria Municipal de Saúde do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, RJ; Ethics 

Review Board from Universidade Federal De Pernambuco Centro de Ciências 

da Saúde, Recife, PE; Ethics Review Board from Fundação de Medicina Tropical 

Dr Heitor Vieira Dourado, Manaus, AM, Brazil; and by the McGill University 

Health Centre Ethics Review Board, Montreal, QC, Canada. All interviewees 

provided written informed consent. Trial registration: NCT 02810678 

(www.clinicaltrials.gov) and ReBEC U1111-1154-2937 

(www.ensaiosclinicos.gov.br)  
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RESULTS 

First trial 

During the evaluation phase, respectively 126 and 118 index TB patients were 

diagnosed in the control and intervention clinics (Table 1). A total of 684 HHCs of 

these 244 index TB patients were identified, eight (1.2%) of whom started LTBI 

treatment.  

There were gaps in HCW knowledge about TB (Supplementary Table S3), 

and their perceptions about why HHCs did not present for investigation 

contrasted markedly with those expressed by TB patients and their contacts. 

From the questionnaires, it appears that the reasons why so few HHCs were 

treated was mostly related to HCW beliefs and knowledge gaps.  

Solutions commonly included training clinical staff and the use of a 

performance indicators for LTBI treatment (which includes contact examination 

and treatment initiation) (Supplementary Table S4).  

During the implementation phase, respectively 137 and 109 index TB 

patients were diagnosed at the control and intervention clinics (Table 1). A total 

of 687 HHCs were identified (Table 1). During the first trial, there was no 

difference between intervention and control clinics in the change in the number 

of HHCs starting LTBI treatment per 100 index-TB patients (3, 95% CI –29 to 35; 

Table 2], although the effect was heterogeneous across cities (Supplementary 

Tables S5 and S6). 

 

Second trial 

During the evaluation phase, 41 index TB patients were diagnosed at the two 

new intervention clinics; 78 HHCs were identified, of whom two (2.6%) started 

LTBI treatment. At the two former intervention clinics, 36 index TB patients were 

diagnosed, and 119 HHCs identified, of whom eight (6.7%) started LTBI 

treatment (Table 3). Interviews revealed that TB patients and HHCs had poor 

knowledge about TB transmission. Most TB patients encouraged their contacts 

to be checked for TB; however, only half of HHCs reported that they had been 

investigated. Only 60% of HCWs considered LTBI treatment to be the most 

important action to prevent TB (Supplementary Table S7).  
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During the implementation phase, besides training, solutions included the 

distribution of small books to HCWs with instructions describing the steps of the 

cascade-of-care (Supplementary Figure S2), and leaflets to index TB patients 

and their contacts with information on TB and LTBI (Supplementary Figure S3).  

At the two new intervention clinics, 57 index TB patients were diagnosed, 

and 142 HHCs identified, of whom 28 started LTBI treatment during the 

implementation phase (Table 3). Between the evaluation and the implementation 

phases, the number of HHCs starting LTBI treatment increased by 44 (95% CI 

26–61) per index TB patients (Table 4). The overall improvement in each step of 

the care cascade during the implementation period is shown in Figure 2.  

In the original intervention clinics in Rio de Janeiro, the number of HHCs 

that were identified and initiated on LTBI treatment was lower during the second 

trial but remained significantly higher (13/100 index TB patients, 95% CI 8–17) in 

the last period evaluated (May–October 2018) compared to the evaluation phase 

(January–June 2014; Table 5), suggesting the effect of the intervention was 

sustained. 

 

DISCUSSION 

A complex public health intervention to enhance LTBI treatment in HHCs was 

tested in two sequential trials in Brazil. Before the implementation of the 

intervention, many HHCs were identified, but very few started LTBI treatment. 

During the first trial, the process of evaluation and implementation of solutions 

resulted in a non-significant increase in HHCs starting LTBI treatment. During the 

second trial, a streamlined evaluation, followed by more intensive strengthening 

activities resulted in a significant increase in HHCs starting LTBI treatment.  

The public health intervention comprised a standardised evaluation, 

combined with prompt analysis, feedback and selection of solutions tailored to 

problems identified at each site by engaged facility managers and staff. We were 

thus able to evaluate the sustainability of the first intervention and a streamlined 

approach that could be more feasible for programmes to use.  

However, there were several limitations. The intervention was tested at a 

small number of facilities, particularly in the second trial, which gave the study 
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limited statistical power and generalisability. During the first trial, we conducted 

interviews and reviewed the care cascade at all 12 clinics, including control 

clinics, before randomisation. This evaluation alone may have motivated HCWs 

to improve LTBI care and resulted in better trial outcomes in the control clinics. 

During the second trial, the former intervention clinics were used as comparator 

clinics in our analysis to address temporal trends, potentially reducing the 

magnitude of the effect, since the modest benefit of the intervention persisted.  

Our trial findings indicate that although the number of HHCs identified were 

close to the anticipated number of 3 per index TB patient, very few HHCs started 

LTBI treatment before the intervention.19,20 This suggests that although the 

Brazilian NTP has performance indicators for the identification and examination 

of HHCs but no indicators or targets for LTBI treatment. As facility HCWs and 

managers tend to follow all the NTP benchmarks in Brazil, successful scale up of 

LTBI management may require the adoption of indicators or targets for LTBI 

treatment. We also observed poor knowledge of LTBI management among 

HCWs. These gaps were addressed by providing educational and training 

material to HCWs. A systematic-review has shown that the lack of knowledge 

among HCWs was associated with losses in many stages of the LTBI care 

cascade.21 Continuous HCW education strategies should be incorporated into the 

NTP, as this can play a vital role in LTBI care.22,23 

Another key finding was the role of in-service training in consolidating 

knowledge and practices. One of the major differences between the first and 

second trial was that in-service training was more frequent and provided by a 

physician with experience in TB in the latter. This in-service training also included 

feedback to the staff of each facility about new or persistent gaps in the LTBI care 

cascade based on data gathered at that facility. This training followed the concept 

of audit and feedback framework, previously described in the implementation 

science literature.24 

 

Conclusion 

A standardised public health assessment comprising locally selected, clinic-

specific solutions implemented in partnership with the local TB programmes and 
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intensive in-service training is a promising approach to sustainably improve the 

management of TB HHCs 
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. Table 1 Descriptive outcomes at the 12 clinics participating in the first trial 

 Control clinics (n = 6) Intervention clinics (n = 6) 

 Evaluation 
(January–June 
2014) 
n 

No activities (October 
2016–March 2017) 
n 

Evaluation 
(January–June 
2014) 
n 

Implementation (October 
2016–March 2017)* 
n 

Total TB patients, n 486 279 334 271 
Clinically diagnosed pulmonary TB patients, n† 234  93 174  120 
Extrapulmonary TB cases, n 126  49  42  42  
Total index TB patients, n‡ 126 137 118 109 

<5 years 0  0 0  0 
5–12 years 2  0  0  0 
13–17 years 5  9  4  3  
>18 years 119  128  114  106  

Total HHCs identified  300 326 384 361 
<5 years 1 5  21  10  
5–12 years 5  8  28 11  
13–17 years 3  5  21  15  
>18 years 13  52 85  64  
Age not identified 278  256  229  261  

HHCs starting LTBI treatment 3 13 5 15 
<5 years 1  1  0  1  
5–12 years 1  2  1  3  
13–17 years 0 1  1  2  
>18 years 1 9  3  9  

* Sites in Rio de Janeiro started the implementation phase with 1 month of delay, the outcome data in those sites were collected from November 2016 to 
April 2017. † Persons with treatment initiated due to clinical suspicion and chest imaging suggestive of pulmonary TB with no microbiological confirmation.  
‡ Persons with newly diagnosed active pulmonary TB microbiologically confirmed using at least one smear-positive, culture-positive or nucleic acid 
amplification test-positive (PCR or Xpert) result. TB = tuberculosis; HHC = household contacts; LTBI = latent TB infection; PCR = polymerase chain 
reaction.  
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Table 2 The effectiveness of the intervention on different outcomes in the first trial 

Outcomes 

Control clinics (n = 6)* Intervention clinics (n = 6)† 

Evaluation 
(January–June 
2014) 
95% CI 

No activities 
(October 
2016–March 
2017) 
95% CI 

Evaluation 
(January–June 
2014) 
95% CI 

Implementation 
(October 2016–
March 2017) 
95% CI 

Index TB patients, n, mean ± SD‡  21 ± 10 23 ± 11 20 ± 15 19 ± 26 
Adjusted difference between periods§ 2 (–6 to 10) -1 (-16 to 13) 
Adjusted difference in the differences (Intervention-Control)§ –3 (–21 to 14) 

HHCs identified/100 index TB patients, n, mean ± SD¶ 238 ± 439 237 (601) 325 ± 542 331 ± 331 
Adjusted difference between periods§ –2 (–193 to 189) 7 (-180 to 194) 

Adjusted difference in the differences (Intervention-Control)§ 9 (–284 to 302) 

HHCs initiating LTBI treatment/100 index TB patients, n, mean ± SD¶ 2 ± 21 9 ± 67 4 ± 25 14 ± 74 

Adjusted difference between periods§ 7 (–11 to 25) 10 (-11 to 30) 

Adjusted difference in the differences (Intervention-Control)§ 3 (–29 to 35) 

HHCs initiating LTBI treatment/100 identified contact, n, mean ± SD¶ 1 ± 8.3 3 ± 22 1 ± 6 7 ± 86 
Adjusted difference between periods# 1 (–3 to 5) 7 (0.6 to 14)** 
Adjusted difference in the differences (Intervention-Control)# 6 (–2 to 14) 

* Clinics included: Recife 1, Recife 2, Rio de Janeiro 1, Rio de Janeiro 2, Manaus 1, Manaus 2 (see Supplementary Table S1 for more details) 

† Clinics included: Recife 3, Recife 4, Rio de Janeiro 3, Rio de Janeiro 4, Manaus 3, Manaus 4 (see Supplementary Table S1 for more details) 
‡ Mean and standard deviation of observed data, no adjustment for cluster.  
§ Using a marginal Poisson regression model, estimated via GEE, and using an identity link with an exchangeable correlation structure at the level of the 
unit of randomization and using robust standard errors, with a correction for few clusters.  
¶ Mean and standard deviation (weighted by number of TB patients) of observed data, no adjustment for cluster.  



60 
 

 

# Using a marginal binomial regression model estimated using GEE and a logit link with an exchangeable correlation structure at the level of the unit of 
randomisation and use robust standard errors with a correction for few clusters. The result was a log(OR). The NLESTIMATE macro was used to convert 
parameters from the model to proportions and difference of proportions. 
**Statistically significant difference. 
CI = confidence interval; TB = tuberculosis; SD = standard deviation; HHC = household contacts; LTBI = latent tuberculosis infection; GEE = generalised 
estimating equation.  
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Table 3  Descriptive outcomes at the four clinics participating in Trial II (n = 4)  

 Former intervention clinics: received 
intervention in Trial I and no intervention in 
Trial II (Clinics RJ3, RJ4)* 

New intervention clinics: received intervention in 
Trial II (Clinics RJ1, RJ5)† 

 (July–December 
2017) 
n 

(May–October 2018) 
n 

Evaluation (July–
December 2017) 
n 

Implementation (May–
October 2018) 
n 

Total TB patients 69 43 87 112 
Clinically diagnosed pulmonary TB 
patients‡ 21  14  28  34  
Extrapulmonary TB cases 12  4  18  21  
Index TB patients§ 36 25 41 57 
Index TB patients by age group 

<5 years 0  0  0  0 
5–12 years 0  0  0  0 
13–17 years 2  1  1  1  
>18 years 34  24  40  56  

HHCs identified  119 91 78 142 
<5 years 6  11  3  5  
5–12 years 10  10  2  10  
13–17 years 10  4  5  13  
>18 years 68  48  23  103  
Age not specified 25  18  45  11 

HHCs starting LTBI treatment  8 6 2 28 
<5 years 0  4  1  2  
5–12 years 2  2  1  3  
13–17 years 1  0  0  4  
>18 years 5  0  0  19  

* Included Rio de Janeiro 3, Rio de Janeiro 4 (see Supplementary Table S2 for more details). These two clinics received the intervention during Trial I.  



62 
 

 

† Included: Rio de Janeiro 1, Rio de Janeiro 5 (see Supplementary Table S2 for more details). One clinic (Rio de Janeiro 1) served as a control during 
Trial I, and the remaining clinic was only included in Trial II.  
‡ Persons with treatment initiated based on clinical suspicion and chest imaging suggestive of pulmonary TB, without microbiological confirmation. 
§ Persons with newly diagnosed active pulmonary TB microbiologically confirmed using at least one smear-positive, culture-positive or nucleic acid 
amplification test-positive (PCR or Xpert) result. 
TB = tuberculosis; HHC = household contacts; LTBI = latent TB infection; PCR = polymerase chain reaction.  
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Table 4 The effectiveness of the intervention on different outcomes in Trial II 

Outcomes 

Former intervention clinics: received 
intervention in Trial I and no intervention in 
Trial II (Clinics RJ3, RJ4)* 

New intervention clinics: received 
intervention in Trial II (Clinics RJ1, 
RJ5)† 

(July–December 
2017) 
mean ± SD 

(May–October 2018) 
mean ± SD 

Evaluation (July–
December 2017) 
mean ± SD 

Implementation 
(May–October 
2018) 
mean ± SD 

Index TB patients, n 18 ± 16 13 ± 16 21 ± 4 29 ± 6 
Difference between periods and 95% CI‡ –5 (–37 to 26) 8 (–2 to 18) 
Difference in the differences and 95% CI‡ 14 (–23 to 50) 

HHCs identified/100 index TB patients, n§ 331 ± 55 364 ± 129 190 ± 60 249 ± 130 
Difference between periods and 95% CI‡ 33 (–27 to 94) 59 (21 to 97)¶ 
Difference in the differences and 95% CI‡ 25 (–45 to 97) 

HHCs initiating LTBI treatment/100 index TB patients, 
n§ 

22 ± 187 24 ± 25 5 ± 28 49 ± 21 

Difference between periods and 95% CI‡ 2 (–67 to 71) 44 (26 to 61)¶ 

Difference in the differences and 95% CI‡ 42 (–23 to 108) 
HHCs initiating LTBI treatment/100 contacts identified, 
n§ 

6.5 ± 54.3 6.4 ± 6.6 3 ± 15 20 ± 2 

Difference between periods and 95% CI# –0.1 (–7 to 7) 17 (10 to 25)¶  
Difference in the differences and 95% CI# 17 (7 to 27)¶ 

*Clinics included: Rio de Janeiro 3, Rio de Janeiro 4 (see Supplementary Table S2 for more details). These two controls clinic received intervention during 
Trial I. † Clinics included: Rio de Janeiro 1, Rio de Janeiro 5 (see Supplementary Table S2 for more details). One clinic (Rio de Janeiro 1) served as a 
control in Trial I, and the remained clinic was only included in Trial II. ‡Poisson regression, using the Quasi-Poisson distribution with identity link to access 
overdispersion.  § Mean and standard deviation weighted by number of TB patients. 
¶ Statistically significant. #Logistic regression model, the result was a log (OR). The NLESTIMATE macro using SAS (SAS Institute, Cary, NC, USA) was 
used to convert parameters from the model to proportion and difference of proportions. 
SD = standard deviation; TB = tuberculosis; CI = confidence interval; HHC = household contacts; LTBI = latent tuberculosis infection. 
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Table 5 Indicators of sustainability of the public health intervention at two sites in Rio de Janeiro that had interventions in Trial I and 

none in Trial II* 

 

 

* Clinics included: Rio de Janeiro 3, Rio de Janeiro 4 (see Supplementary Table S1 for more details). 
† Poisson regression, using the quasi-Poisson distribution with identity link to access overdispersion. 
‡ Mean and standard deviation weighted by number of TB patients. 
§Statistically significant. 
¶Poisson regression, using the quasi-Poisson distribution with identity link to access overdispersion. Continuity correction applied. 
#Logistic regression model, the result will be a log (OR). The NLESTIMATE macro using SAS (SAS Institute, Cary, NC, USA) was used to convert parameters from 
the model to a proportions and difference of proportions. 
TB = tuberculosis; SD = standard deviation; CI = confidence interval; HHC = household contacts; LTBI = latent tuberculosis infection.  

 Trial I: (January–June 
2014)  
Evaluation 

Trial I: (October 2016–
March 2017)  
Implementation 

Trial II: (July–
December 2017) 
Follow-up only 

Trial II: (May–October 2018) 
Follow-up only 

Index TB patients  
Mean ± SD 27 ± 12 11 ± 10 18 ± 16 13 ± 16 
Difference (95% CI)† Reference –16 (–38 to 7) –9 (–37 to 20) –14 (–46 to 18) 

HHCs identified/100 index TB patients 
Mean ± SD‡ 391 ± 531 241 ± 422 331 ± 36 364 ± 167 
Difference (95% CI)† Reference –150 (–376 to 77) –60 (–211 to 91) –27 (–201 to 158) 

HHCs initiating LTBI treatment/100 index TB patients 
Mean ± SD‡ 9 ± 20 32 ± 40 22 ± 187 24 ± 25 
Difference (95% CI)† Reference 22 (5 to 39)§ 12 (–14 to 32) 13 (8 to 17)§¶ 

HHCs initiating LTBI treatment/100 contacts identified 
Mean ± SD‡ 2 ± 2 26 ± 164 7 ± 54 7 ± 7 
Difference (95% CI)# Reference 11 (1 to 20)§ 4 (–0.6 to 9) 4 (–1 to 97) 
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Figure 1 Schematic of the design and analysis of the first and second trials. LTBI = latent tuberculosis infection. 
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Figure 2 The cascade of care steps in Trial II before and after the implementation of 

LTBI programme strengthening in the new intervention clinics. A) Cumulative percentage 

of contacts of all ages retained at each step in the care cascade, streamlined evaluation 

phase; B) Cumulative percentage of contacts of all ages retained at each step in the care 

cascade, May–October 2018. LTBI = latent tuberculosis infection. 

 

 

  



67 
 

 

Supplementary Material 

 

Methods  

Randomization procedure 

Randomization was conducted at the level of the clinic, and stratified by city using block 

randomization, with randomly chosen blocks of size 2 or 4 to ensure a balanced number 

of clinics were allocated to intervention and control. We also restricted to ensure an 

approximate balance of annual number of patients with newly confirmed pulmonary TB 

randomized to each arm (intervention vs. control). A total of 1000 randomization 

sequences were generated using a computer programme developed by the trial 

biostatistician (AB).  We examined all randomization sequences and selected those in 

which the total number of subjects was adequately balanced between arms. Of the 1,000 

sequences, 360 were considered adequately balanced (percent of subjects allocated to 

the intervention between 40% and 60%).  We then randomly selected one of these 360 

balanced sequences to be the final randomization scheme.  

Setting  

Treatment for TB (active or latent) is only available in public health system facilities. 

Brazilian guidelines recommend symptom screening and tuberculin skin test (TST) for all 

household contacts (HHC) of confirmed pulmonary TB patients, regardless of age. Chest 

X-ray is recommended to children under 10 and anyone with symptoms, or with a positive 

TST, or living with HIV.  

Statistical analysis (see also Figure 1 for schematic of trial design, and analyses) 

In the first trial, for both primary and secondary outcomes, the estimated effectiveness 

was expressed as the difference between the intervention and control clinics in the 

change from the evaluation phase to the last six months of the implementation phase (a 

difference of differences). The differences (between phases) and the difference of those 

differences (between intervention and control clinics) were estimated using a marginal 

Poisson regression model, via generalized estimating equations. This used an identity 

link with an exchangeable correlation structure at the level of the unit of randomization 

and robust standard errors, with a correction for few clusters.  Additionally, we performed 

stratified analyses to estimate the effectiveness of the intervention on the primary 
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outcomes in each city, using a linear mixed model with an identity link and an 

exchangeable correlation structure at the level of the unit of randomization.  

In the second trial, we first estimated effectiveness of the streamlined intervention, by 

comparing outcomes in the new intervention clinics with those in the former two 

intervention sites (which continued with standard care). The results were expressed as 

the difference between the new intervention and former intervention clinics in the change 

within each group of clinics from evaluation to the implementation phase (a difference of 

differences).  Finally, we analysed the sustainability of the intervention by examining 

outcomes in the two clinics that received the intervention in the first trial and continued 

the care in the second trial without the support of the research team. To do this we 

compared the outcomes collected in two times points during the 2nd trial (July-Dec 2017 

and May-Oct 2018) to the outcomes collected during the evaluation phase (pre-

implementation) of the first trial (Jan-Jun 2014). These were estimated by fitting a Poisson 

regression model with identity link, accounting for overdispersion when necessary and 

were restricted to the sites located in Rio de Janeiro.   
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Supplemental tables  
Table S1- Main characteristics of the clinics included in the first trial  

 Level of care TB 
clinic* 

HIV 
clinic 

on 
site† 

Microbiological 
lab on site‡ 

CXR on 
site 

Recife control clinics      

Recife 1 Secondary Yes No Yes Yes 

Recife 2 Secondary Yes No No No 

Recife intervention 
clinics 

     

Recife 3 Secondary Yes No No No 

Recife 4 Secondary Yes Yes No No 

Rio de Janeiro 
control clinics 

     

Rio de Janeiro 1 Secondary Yes Yes No Yes 

Rio de Janeiro 2 Primary No No No Yes 

Rio de Janeiro 
intervention clinics 

     

Rio de Janeiro 3 Primary No No Yes Yes 

Rio de Janeiro 4 Primary and 
secondary 

Yes Yes Yes Yes 

Manaus control 
clinics 

     

Manaus 1 Secondary Yes Yes Yes Yes 

Manaus 2 Tertiary Yes No Yes Yes 

Manaus intervention 
clinics 

     

Manaus 3 Tertiary  Yes Yes Yes Yes 

Manaus 4 Primary No No No Yes 

Footnotes 
*Defined when a health facility has staff (nurse or doctor) that is exclusively involved in 
TB patients and their contacts 
†Defined when a health facility has staff (nurse or doctor) that is exclusively involved in 
HIV care  
‡Defined when there is an onsite lab that can perform smear, culture or GeneXpert 
Abbreviations: 

TB=tuberculosis  

CXR=chest x-ray 

Lab=laboratory 
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Table S2 - Main characteristics of the clinics included in the second trial in Rio de 
Janeiro  

 Level of 
care 

TB 
clinic* 

HIV clinic 
on site† 

Microbiological 
lab on site‡ 

CXR on 
site 

New intervention clinics in 2nd 
trial 

     

Rio de Janeiro 1 Secondary Yes Yes No Yes 

Rio de Janeiro 5§ 
 

Primary 
and 

secondary 

No Yes No No 

Former intervention clinics in 
1st trial – no interventions in 
2nd trial 

     

Rio de Janeiro 3 Primary No No Yes Yes 

Rio de Janeiro 4 Primary 
and 

secondary 

Yes Yes Yes Yes 

Footnotes 
*Defined when a health facility has staff (nurse or doctor) that is exclusively involved in 
TB patients and their contacts 
† Defined when a health facility has staff (nurse or doctor) that is exclusively involved in 
HIV care  
‡Defined when there is an onsite lab that can perform smear, culture or GeneXpert 
§One control clinic (Rio de Janeiro 2) in 1st trial could not be included in 2nd trial due to 
security concerns for staff. Hence clinic Rio de Janeiro 5 was added. 
Abbreviations: 

TB=tuberculosis  

CXR=chest x-ray 
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Table S3 - Summary of Results from Phase 1 evaluation questionnaires from the first trial  

 TB patients Household contacts Physician and nurses Mid-level HCW 

 N=138 N=98 N=102 N=135 

Knowledge     

 How TB is transmitted  23% know how 
TB is transmitted 

67% know how TB is 
transmitted 

50% know how TB is 
transmitted 

76% know how TB is 
transmitted 

How can a person with LTBI be 
prevented from becoming ill 

- 70% know that TB 
can be prevented but 

only 
17% declared through 

LTBI medication 

68% declared that TB 
can be prevented through 

LTBI medication 
 

48% declared that TB 
can be prevented 

through LTBI 
medication 

 

Tests recommended for contact 
investigation 

- - 57% know which tests 
should be requested for 
asymptomatic contacts 

and 48% for symptomatic 
contacts 

- 

Key populations that should 
receive LTBI treatment 

- - 38% know which 
household contact should 

receive LTBI treatment 

38% know which 
household contact 

should receive LTBI 
treatment 

Duration and dose of LTBI 
treatment 

- - 56% not know the 
minimum duration of 

treatment and 7% did the 
optimal duration. 7% did 

not know the correct 
dose of INH in adults. 

- 

Attitudes/perceptions     

Fear of having TB or concern 
about health 

94% told/will tell 
they have TB 

and 43% 
because they 

41% fear having TB 65% declared that 
contacts do not 
understand the 

importance of being 

44% declare contacts 
do not understand the 
importance of being 
checked for TB and 
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are concerned 
about contacts' 

health 

checked for TB and 24% 
declare that contacts only 
go to the clinic when they 

are sick 

32% declare that 
contacts only go to the 

clinic when they are 
sick 

Stigma Only 1% did not 
want their 

contacts to be 
checked 

because of fear 
of 

stigma/rejection 

- 17% declared contacts 
fear stigma adults 

33% declared contacts 
fear stigma adults 

Perceptions about the clinics 94% are 
satisfied with the 

clinic 

- 93% find the clinic has 
the necessary 

infrastructure to 
investigate children and 

97% to investigate adults 

99% find the clinic has 
the necessary 

infrastructure to 
investigate contacts 

Importance in evaluate contacts - - In adults: 51% find 
important to screening 

LTBI and 63% important 
to screening active TB. In 

children: 54% find 
important to screening 

LTBI and 73% for active 
TB 

In adults: 99% find 
important to screen for 

LTBI and 97% for 
active TB. In children: 
99% find important to 
screen for LTBI and 
96% for active TB 

Practice     

Investigation of contacts 94% told/will tell 
their family they 

have TB 

17% were invited to 
go to the clinic by the 

health team 

50% do not recommend 
index cases to bring their 
contacts to be checked 

81% were not trained 
to identify contacts and 
53% do not consider 

contacts identifications 
as part of their 

attribution 
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Initial evaluation of contacts  88% want that 
their family being 

examined to 
check if they got 

TB 

43% performed any 
test to check TB or 
LTBI. Among them 

33% performed TST 

49% requested TST and 
73% requested chest x-

ray as part of initial 
evaluation 

71% informed correct 
practices for an initial 

evaluation 
(investigated 

symptoms, referred to 
medical, nurse 

appointment, referred 
to TST) 

Recommendation of LTBI 
treatment  

 5% had LTBI 
treatment 

recommended 

30% prescribed at least 
one LTBI treatment in the 

past 12 months 

- 

Acceptance of LTBI treatment - 81% would accept 
treatment of LTBI if 

recommended 

20% declared contacts 
would not take the 

treatment even with the 
doctor prescription  

- 

Abbreviations: TB=tuberculosis LTBI=latent tuberculosis infection HCW= health care workers 
Source citations:  

1-Ramos J, Wakoff-Pereira MF, Cordeiro-Santos M, et al. Knowledge and perceptions of tuberculosis transmission and 
prevention among physicians and nurses in three Brazilian capitals with high incidence of tuberculosis.Jornal Brasileiro de 

Pneumologia. Publicação oficial da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisilogia. 2018;44(2):168-70. 
doi:10.1590/s1806-37562018000000019 

2-Salame FM, Ferreira MD, Belo MT, et al. Knowledge about tuberculosis transmission and prevention and perceptions of 
health service utilization among index cases and contacts in Brazil: Understanding losses in the latent tuberculosis 

cascade of care. PloS one. 2017;12(9):e0184061. doi:10.1371/journal.pone.0184061 

3- Trajman A, Wakoff-Pereira MF, Ramos-Silva J, Cordeiro-Santos M, Militao de Albuquerque MF, Hill PC, Menzies D. 
Knowledge, attitudes and practices on tuberculosis transmission and prevention among auxiliary healthcare professionals 

in three Brazilian high-burden cities: a cross-sectional survey. BMC Health Serv Res 2019: 19(1): 532 
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Table S4 - Summary of LTBI strengthening activities and local solutions implemented, in 
the first and the second trial 

 

LTBI strengthening activities mandated by the 
protocol 

Local solutions that were implemented 

First trial Second trial First trial Second trial 

Initial training- LTBI 
diagnosis and treatment 

Initial training-covered all 
steps of the cascade of 
care in LTBI 

Training residents: 
nurses and 
physicians on how to 
carry out TB contact 
investigation  

Leaflets with educational 
information for TB 
patients and their 
contacts (figure S3) 

In-service training 
conducted by non-
physicians (Nurse or 
biologist) with no 
previous experience in 
TB care. Visits to clinics 
once a month 

Intensified In-service 
training done by a TB 
physician. Visits weekly for 
the first two months, then 
every 2 weeks for two 
months, then once a 
month 

Development of e-
chart for TB contacts 
investigation linked to 
index case 

Educational material 
developed for health care 
workers:  pocketbooks 
covering the different 
steps of the cascade of 
care (figure S4) 

Periodical meeting with 
city managers and 
director of clinics.  

Registry analysis-tool 
(figure S2) supporting the 
in-service training 

In Manaus- contact 
examination and LTBI 
treatment as one of 
the indicators of 
quality of TB care 
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Table S5- Description of main outcomes of the 12 clinics stratified by city in the first trial 

 Controls (N=6)1 Intervention (N=6) 

 Evaluation No activities Evaluation Implementation 

Interval time January-
December 

2014 

October 2016-
March 2017 

January-
December 2014 

October 2016-
March 2017* 

Number of index 
TB patients 

126 137 118 109 

Recife  28  41  13 9  

Rio de Janeiro 63  52 53  22  

Manaus 35  44  52  78  

HHCs identified – 
total number 

300  326 384 361 

Recife  22  122  32  32  

Rio de Janeiro 177  126  207  53  

Manaus 101  78  145  276  

HHCs starting 
LTBI treatment – 
total number 

3 13 5 15 

Recife  0 11  0 1  

Rio de Janeiro 3  2 5  7  

Manaus 0 0 0 7  

Footnotes 
*The sites in Rio de Janeiro started the implementation with one month of delay, 

the outcome data in those sites were collected from November 2016 to April 

2017. 

Abbreviations: 
TB=tuberculosis LTBI=latent tuberculosis infection, HHC=household contacts 
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Table S6-Household contacts starting latent tuberculosis treatment per 100 tuberculosis 
index patients stratified by city in the first trial 

 Footnotes:  
 *Using a linear mixed model and using an identity link with an exchangeable 

correlation structure at the level of the unit of randomization. Household Contacts 

starting LTBI treatment over 100 TB patients was the outcome, and the 

regressions were weighted by index TB patients. The result was a difference in 

rates. 

Abbreviations: 
 TB=tuberculosis, LTBI=latent tuberculosis infection, CI: confidential interval  
 
  

 Control clinics Intervention clinics - 

CITY Difference between periods 
(Evaluation-no activities) * 

Difference between periods 
(Implementation-Evaluation) * 

Difference of differences 
and 95% CI1(Intervention-

Control) 

 Manaus 0 (-55, 55) 9 (-35, 53) 9 (-61, 79) 

 Recife 27 (-20,74) 11 (-72,94) -16 (-111, 80) 

 Rio -1(-25,23) 22 (-10, 55) 24 (-17, 64) 
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Table S7- Summary of questionnaire findings in the second trial, from evaluation   
Health care 

Workers 

N=20 

TB patients 

N=24 

Household 

Contacts 

N=19 

Correct knowledge about how TB is transmitted 80% 42% 36% 

Respondent said: “All of my questions were 

answered” 

- 75% - 

Received information that contacts need to be 

checked 

- 75% - 

Worry about getting sick with TB themselves, or 

some one of the family getting TB 

- 83% 68% 

Encouraged their contacts to be checked or 

tested for TB 

- 92% - 

Contacts reported being checked/ having any 

test for TB 

- 75% 52% 

Respondent said: “I would take medication to 

prevent TB” 

65% - 89% 

Correct answer to “What is the most important 

thing to prevent TB disease?” 

60% - - 
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Abstract   

Objective 
To estimate the cost-effectiveness and budget-impact of scaling-up an enhanced 
tuberculosis household contact (HHC) program in Brazil, which would include enhanced 
detection of active tuberculosis as well as investigation for latent tuberculosis infection 
(LTBI) and tuberculosis preventive therapy (TPT) provision.    
 
Methods 
Two enhanced HHC management strategies were compared to the current HHC 
management in Brazil (status quo). HHC cascades-of-care were conceptualized for the 
status quo and two enhanced HHC strategies: 1) active tuberculosis detection only and 
2) active tuberculosis detection plus LTBI investigation and TPT (enhanced full HHC 
management). Effectiveness outcomes were new active tuberculosis patients detected 
and number of HHC completing TPT per 100 pulmonary TB patients. Cascade-of-care 
data were derived from a meta-analysis. Health system costs associated with each step 
of the cascades-of-care were estimated. We estimated the epidemiological and budget 
impact of scaling up the enhanced strategies considering 2019 Brazilian epidemiological 
data.   
 
Results 
For each 100 new pulmonary tuberculosis patients, no active tuberculosis patients are 
found and three HHC complete TPT for the status quo situation, compared to, 14 active 
tuberculosis patients detected and 71 HHC completing TPT in the enhanced program. 
Each additional active tuberculosis case detected would cost USD 299.70, each 
additional HHC completing TPT USD 158.6. In the budget-impact analyses enhanced full 
HHC management would result in 4,001 averted cases yearly (6.3% of new tuberculosis 
patients) utilizing 12% of the national tuberculosis program budget.  
 

Conclusion  

As the Brazilian National Plan to End Tuberculosis is being revised, these findings support 
enhanced detection and treatment of active and TPT among HHC. 
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Introduction 

Tuberculosis (TB) remains a major public health concern globally with 10 million new 

cases and 1.6 million deaths yearly.(1) Modelling studies suggest that a key strategy to 

reduce the global burden on disease is through tuberculosis preventive therapy (TPT).(2, 

3) 

In view of the individual and public health benefits of TPT, the 2018 United Nations high 

level meeting on TB set a target of 30 million individuals to be offered TPT until 2022, 

among them 24 million contacts.(4) This ambitious goal will require massive scale up of 

LTBI diagnosis and TPT by national TB programs. 

In Brazil, one of the high TB burden countries,(5) national TB guidelines recommend the 

investigation of latent tuberculosis infection (LTBI) and TPT, when indicated, in all HHC 

of active new pulmonary TB patients, regardless of age.(6)  In contradiction to the 

recommendations, programmatic priority continues to be the diagnosis of active TB in 

HHC, as reflected by the operational indicators of the National TB Program (NTP): 

number of HHC identified and examined for active TB. There is no indicator for latent 

tuberculosis infection detection and treatment among HHC, a clear message of its 

attributed relevance.(6, 7) The consequences of this message is demonstrated by the 

findings of a study in 2017, using information from 12 clinics in three Brazilian high-TB 

incidence cities where a total of 684 HHCs (from 242 index patients) were examined for 

active TB detection, yet only eight (1.2%) started TPT.(8)  

Previous studies have assessed interventions targeting HHC, either to increase active TB 

finding or to improve LTBI management or both.(9-11) Such studies, including two in 

Brazil,(10, 11) have shown substantial improvement after interventions, but their cost-

effectiveness has not been evaluated.  Therefore, we aimed to evaluate the potential 

efficacy of strengthening the HHC investigation for active TB as well as for both active 

and latent TB and to estimate the health system costs associated with each of these 

strategies. We also aimed to estimate additional resources needed to implement an 

effective HHC program that would, beyond include enhanced detection of active 

tuberculosis as well as investigation and treatment of LTBI. 
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Methods 

Setting  

Brazil is one of the 30 TB and TB/HIV high burden countries, with nearly 74,000 new TB 

cases each year and an incidence rate of 36.2 per 100,000 habitants.(7) Currently, the 

Brazilian National TB Program (NTP) recommends that all HHC should be investigated 

for active TB and LTBI.  TPT should be started if LTBI is confirmed by tuberculin skin 

testing and active TB is excluded by symptom screen, chest x-ray, and microbiological 

tests (smear, mycobacterium culture or molecular tests) when indicated. All HHC should 

undergo tuberculin skin testing and chest x-ray before (if tuberculin skin positive or 

symptoms) before TPT prescription. No laboratory tests are recommended before or 

during TPT, unless symptoms of adverse events are reported. Recommended treatment 

is 6 to 9 months of isoniazid; 4 months of rifampin is recommended for children under 10, 

adults over 50, and those with suspected liver disease or contacts of isoniazid-

monorresistant patients. Investigation and treatment are free-of-charge, and treatment 

can only be obtained in the public health sector.  

A system for TPT surveillance was initiated in 2018. This system includes the indication 

for TPT (e.g., immunosuppression, or HHC) and details on TPT treatment, but no 

information on other steps in the LTBI cascade-of-care, such as the number of HHC of 

index patients who were identified, tested or prescribed TPT. 

Strategies for HHC investigation  

We considered three strategies: status quo: the current situation for HHC investigation in 

Brazil,(6) and two enhanced HHC management strategies: enhanced active TB detection 

- which included  enhanced case finding for active TB, without LTBI investigation and 

treatment or enhanced full HHC management- which included active TB detection, plus 

LTBI investigation and treatment. 

Effectiveness measures and data sources 
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Our two outcomes of interest were the number of new active TB patients detected among 

HHC and the number of HHC that completed LTBI treatment. Both outcomes were 

expressed per 100 index TB patients.  

Because the national TPT surveillance system is incomplete, we conducted a systematic 

search in Medline (through OVID) for published studies conducted in Brazil which 

evaluated the HHC management under routine practice for the status quo strategy. The 

search strategy is displayed in table S1A. We included studies of data collected under 

routine practice (i.e., no intervention was put in place to enhance HHC management), 

reported two consecutive steps of the cascade-of-care, reported the number of index 

pulmonary TB patients (either microbiologically confirmed or clinically diagnosed), and at 

least one of the two outcomes of interest.  We excluded modeling studies, letters, case 

reports and studies that reported only incidence of LTBI among HHC. 

In addition to the outcomes of interest, we collected data on the number of HHC in 

different steps of the HHC management cascade-of-care who: 1) were identified, 2) 

underwent symptom screen 3) had a tuberculin skin test applied and symptom screen at 

the same time, 4) had the tuberculin skin test read, 5) needed medical evaluation 

(tuberculin skin test positive or symptoms compatible with active TB), 6) underwent 

medical evaluation and 7) started TPT. We also collected information on study design, 

setting (urban vs rural), city, year of the study, and level of complexity of care (primary, 

secondary or tertiary). Finally, the number of HHC expected for each index TB patient 

was estimated multiplying the number of index TB patients by three. This estimate has 

been derived from systematic reviews(12-14)  in which  the number of HHC per index TB 

patient in low and middle-income countries ranged from 2.3 to 5.0 and from the Brazilian 

census, where the mean number of households member is 3.3.(15)  

For the enhanced HHC management strategies, we performed the same search strategy 

as described in table S1A. However, for the strategy of enhanced active TB finding only, 

we did not find studies conducted in Brazil. Thus, we expanded our search strategy to 

include studies conducted in any low- and middle-income country (Table S1B).  For the 

enhanced full HHC management, we found published studies conducted in Brazil. 
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We included studies that reported using interventions to increase LTBI investigation and 

treatment, or active TB case finding.  Inclusion and exclusion criteria were the same as 

above.  We collected the same information as described above, as well as the description 

of the interventions used to enhance the cascade-of-care and the country where the 

studies were carried out.   

HHC management cascade-of-care analysis   

We conceptualized three cascades-of-care: one for status quo, one for enhanced active 

TB detection and a third for enhanced full HHC management. For the status quo, we 

conceptualized the cascade according to the current recommendations of the Brazilian 

national TB program.(6) For the enhanced strategies (Figure 1), we conceptualized one 

cascade that considered only detection of active TB (steps 1, 2, 3B, 5, 6, outcome 1, see 

gray arrows in Figure 1), and another that included detection of active TB plus LTBI 

investigation and TPT (steps 1, 2, 3A, 4, 5, 6, outcome 1 and outcome 2, see black arrows 

in Figure 1)  

We meta-analyzed the proportion of HHC completing each step of the cascade-of-care,  

using random effect models, applying a general linear mixed method,(16) in R, using the 

package meta.(17) We estimated the number of HHC completing each step for a 

hypothetical cohort of 100 index TB patients. We expected 300 HHC (number of index 

TB patients’ times three) in the first step of the cascade. To estimate the volume of 

patients reaching each step of the cascade-of-care, we multiplied the proportion in that 

step by the number of patients reaching the preceding step.  

Costing  

The costs associated with each step of the HHC cascade-of-care were estimated from 

the health system perspective, using a micro-costing approach, as described 

elsewhere.(18) Within each of these cascade steps, specific cost components included: 

1) personnel cost associated with the activities, 2) material/supplies associated with 

diagnostic testing and 3) outpatient medical visits.  

For personnel costs associated with activities for each step, the number of minutes 

required by healthcare workers to conduct different clinical activities, was taken from a 
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published study conducted in low- and middle-income countries .(19) We valued this  by 

multiplying the estimated time by the annual salary of each health care worker cadre.(20)  

For supplies and tests required in different steps of the cascade, we consulted the 

Brazilian National Reimbursement Table, a publicly available database.(21) For activities 

during TPT (including visits and medication), we considered nine months of isoniazid 

regimen as this is the standard regimen for most HHC in Brazil. For costing of tuberculin 

skin testing, we used two studies conducted in Brazil.(22, 23)  Finally, we estimated the 

costs of each outpatient visit using data from WHO-CHOICE.(24) 

Costing data was first inflated using local inflation indices to 2019 and then converted to 

United States dollars (USD) using either direct exchange rates (for tradable items) or 

purchasing power parity exchange (for salary and non-tradable items).(25, 26) 

In order to calculate the total health system costs associated with the three strategies 

(status quo and both enhanced HHC management strategies), the number of contacts 

presenting at each step of the cascade was multiplied by costs per contact at each 

cascade step.  The number of contacts presenting at each step was estimated from the 

meta-analyses described above.  

Cost-effectiveness 

Incremental cost-effectiveness ratios were calculated to assess the cost-effectiveness of 

the two enhanced strategies versus status quo. First, we estimated the incremental cost 

associated with the necessary activities per additional active TB detected among HHC, 

considering a cohort of 100 index TB patients.  We then estimated the incremental costs 

for the steps only related to enhanced LTBI management activities per additional HHC 

completing TPT considering a cohort of 100 index TB patients.  

Epidemiological and budget impact  

Using the number of new pulmonary TB patients diagnosed in Brazil in 2019, we 

estimated the number of HHC that would complete each step of the cascade, either in the 

status quo or the two enhanced strategies. The proportions from the meta-analyses were 

used to estimate those numbers. We then estimated how many new TB patients would 

be detected among the HHC, and how many new TB cases would be averted by 
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completing TPT. For this last estimate, we stratified the number of HHC completing TPT 

into three ages groups, <5 years old, 5-14 years old, >14 years and used the following 

five year cumulative incidence rates:  27.8% among the HHC ≤4 years old, 13.4% among 

the HHC 5-14 years old and 4.8% among HHC >14 years old.(27) We assumed that the 

proportions of HHC in each of these age groups would be similar to the overall Brazilian 

population reported in census data, i.e. 6.8%, 13.9% and 79.3%; respectively.(28)  

Finally, we assumed that TPT with 9 months of isoniazid would avert 90% of those 

cases.(29)  

To estimate the total costs in each step, we used the same approach as before, i.e., we 

multiplied the number of HHC reaching each step by the costs per contact. Then, we 

estimated how much the total costs of the status quo and the two enhanced strategies 

would represent as a proportion of the total annual NTP budget(5) . The NTP budget 

includes costs related to TB medication, laboratory supply for microbiological tests (such 

as cartridges for GeneXpert) and purified protein derived, organization of training 

(including advertising material) events, and personal costs for the central national office. 

Costs related to visits (salary of medical and nurses), chest x-ray and laboratory tests 

(such as liver function tests) are not included in the NTP budget. These costs are covered 

by the municipal health system.  

Results  

Characteristics of studies used to estimate effectiveness 

As show in figure S1, we identified 125 titles conducted in Brazil; of these we included 7 

studies(8, 10, 11, 30-33) of which five reported only status quo, one study reported status 

quo and the enhanced full HHC management, and one study reported only the enhanced 

full HHC management. Expanding our search for low -and-middle income countries, we 

identified 1,688 tittles, of which we included 22,(9, 34-54) all of which described only 

enhanced active TB detection.  

Table S2 describes the characteristics of the included studies. Among the six studies 

reporting status quo, four were retrospective and two were randomized clinical trials. TB 

incidence rate where the studies were conducted ranged from 22.7 to 98.3/100,000 
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inhabitants. Four out of the six studies only included microbiologically confirmed active 

TB patients and the remaining two studies included a mix of microbiologically confirmed 

and clinically diagnosed active TB patients. The two studies reporting the enhanced full 

HHC management were conducted in the same city and were cluster randomized clinical 

trials. TB incidence rate ranged from 94 to 138/100,000 habitants.   

Among the 22 studies reporting only an enhanced active TB detection, one was a 

randomized clinical trial, the remaining were operational studies. Twelve were conducted 

in Africa, four in South America, five in Asia and one in Haiti.  The TB incidence rate 

ranged from 140 to 764/100,000 habitants. Half of the studies only included 

microbiologically confirmed active TB patients and the remaining included a mix of 

microbiologically confirmed and clinically diagnosed active TB patients. 

In Table S3, we describe the interventions used either for enhanced active TB detection 

or enhanced full HHC management. The 24 studies included the following interventions: 

home visits (N=14), phone calls as reminders for visits (N=4), health care worker or 

patient education (N=6), reimbursement of transport costs (N=5), food incentives (N=1) 

and chest x-ray free of costs (N=2). 

Effectiveness measures   

The descriptive information of each steps of the cascade-of-care reported in each study 

are found in in Tables S4 and S5. The pooled proportion of HHC completing each step of 

both cascades (status quo and enhanced strategies) are displayed in Table 1, S6 and 

S7. In the status quo, the main loss was in the earlier steps of the cascade, with 28.7% 

of HHC not being identified, and 93.4% of HHC not having a tuberculin skin test applied. 

Among the HHC examined, 4.3% were found to have active TB. Among the small 

proportion of patients who initiated TPT, 77.2% completed it. In the enhanced active TB 

detection, 10.1% of HHC examined were found to have active TB. In the enhanced full 

HHC management the main losses were in the tuberculin skin test application with 34.2% 

of HHC not receiving the test, and 69% of HHC who initiated TPT completed it.   

Economic analyses 
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Table 2 describes each activity and the unit costs performed in each step of the HHC 

cascade-of-care. The steps more costly were medical evaluation (total costs USD 19.1) 

and LTBI completion (total costs USD 36.0). The less expensive step was the tuberculin 

reading (total costs (USD 3.99).  

The cost-effectiveness analyses are shown in Table 3. Using a hypothetical cohort of 100 

index TB patients, in the status quo strategy, no active TB patients would be found among 

HHC evaluation examined and three HHC would complete TPT treatment. In the 

enhanced strategies, 14 active TB patients would be detected and 71 HHC would 

complete TPT.  The total costs from HHC identification to evaluation for TB case finding 

in the status quo and enhanced strategies were USD 911.3 and 5,110.8, respectively. 

The additional costs related only to LTBI steps would be USD 328.7 and USD 11,113.7 

for status quo and enhanced strategies, respectively. Finally, the incremental cost per 

additional active TB patient detected was USD 299.7 and for TPT completion, USD 158.6.  

Table 4 and S8 present the budget and epidemiological impact of the status quo and the 

enhanced strategies. In 2019, 63,591 new pulmonary TB patients were reported in 

Brazil.(7) Applying the estimated proportions of HHC completing each step of the 

cascade, in the status quo strategy, 118 active TB cases (representing 0.2% of new 

pulmonary TB patients) would be found, 1,950 contacts would complete TPT and 132 TB 

cases would be avoided (representing 0.2% of the index cases). In the enhanced 

strategies 9,008 active TB cases would be found (representing 14% of index cases), 

58,867 HHC would complete TPT and 4,001 TB cases would be averted (representing 

6.3% of index cases). To find these additional 14% of active TB cases would utilize 6% 

of the NTP budget, whereas to avert 6.3% of all TB pulmonary cases, an additional 12% 

in the NTP budget would be utilized (Table 4).  
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Discussion  

We found that for an enhanced HHC management cascade-of-care, one third of costs 

would be utilized to identify one active TB case (USD 158.6).  Additional USD 299.7 would 

be necessary to each HHC complete LTBI treatment.  Considering the current 

epidemiologic TB situation in Brazil, this would cost a total of USD 4.5 million to avert 

4,001 (6% of current number of pulmonary TB cases in Brazil) new TB cases yearly. 

Although this represents 12% of the NTP budget, only a small part of these costs would 

be covered by the NTP as much would be paid by other sources.  

These findings have important public health implications for Brazil. In an enhanced HHC 

management cascade-of-care, one third would be already used for active TB case finding, 

but without the benefit of preventing cases. Most of the interventions used by the included 

studies for increasing active TB case finding are the same that would be used for LTBI 

investigation and further TPT. Moreover, many of interventions put in place are already 

routine care in the Unified Health System in Brazil, such as home visits, health care 

worker training and tests free of costs for HHC.  Therefore, the scaling up of active TB 

case finding without the scaling up of LTBI investigation and treatment would represent 

missed opportunity costs. 

A previous WHO economic evaluation estimated costs of one active TB treatment in 

Brazil to be USD 1,142.(55) Therefore, the costs to avert these 4.001 cases would be 

almost the same if we had to treat them for active TB. However, prevention would results 

in other benefits for these patients, such elimination of TB related stigma,(56) economical 

losses(57, 58) and possible long-term disabilities(59).  

Our study has several limitations. First, we did not have programmatic data from the 

Brazilian NTP to estimate the different steps of the cascade-of-care for the status quo; 

therefore, we relied on published studies from unique cities that could not represent the 

national scenario. Second, most of the studies included in the enhanced strategies review 

were small interventions studies - not country wide. Thus, the scale-up of those 

interventions at national level may not achieve the same impact at the same cost. Third, 

because of the absence of studies evaluating the component of enhanced active TB case 

finding in Brazil, we used estimates of other low- and middle-income countries, and this 

might not reflect the situation in Brazil. Forth, we did not estimate the costs of interventions 
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to enhance the HHC management cascade-of-care, as well as the costs for treating TB 

patients, so we could not directly estimate potential savings. We also did not consider the 

effect of averting TB cases in the TB transmission in Brazil; therefore, we might be 

underestimating the long-term population effect of TPT and overestimating costs. Finally, 

patients’ costs were out of the scope of this study. However, the economical burden for 

patients during active TB is high in Brazil, the total patients’ costs just related to TB 

treatment was estimated to be 395 USD,(60) which is more than the Brazilian monthly 

minimal wage (USD 253.1).(61) 

Despite the limitations, our study has several strengths. We applied a framework of health 

system costs which included detailed information of activities performed per each step of 

the cascade-of-care. We used a comprehensive search strategy with defined inclusion 

and exclusion criteria, and a meta-analysis to estimate the proportions of patients 

completing each step of both cascades, instead of choosing unique studies. Therefore, 

we minimized the risk of selection bias, and it might improve the generalizability of our 

results.  

  

In conclusion, TPT among HHC beyond the active TB case finding does not imply in 

economical burden for the health system, provides a striking impact in the TB endemics 

in Brazil and more benefits for patients.  As the Brazilian National plan to end TB is being 

revised, the scale up of LTBI investigation and treatment should be included to achieve 

TB elimination.  
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Main Tables 

Table 1- Pooled proportions of HHCs completing each step of the cascade-of-care by 

different strategies*† 

 Status quo1 Enhanced cascade2 

Proportions of the 
cascade-of-care‡ 

Pooled estimates  
(95% CI)  

(N=6 studies) 

Estimated N of 
HHCs retained in 
each step of the 
cascade from a 

hypothetical 
cohort of 100 

index TB cases 

Pooled estimates  
(95% CI)  

(N=24 studies) 

Estimated N of 
HHCs retained in 
each step of the 
cascade from a 

hypothetical 
cohort of 100 

index TB cases 

Proportion 1: HHC 

identified/ HHC expected§ 

67.3%  
(95% CI: 49.7% to 81%) 

202 99.9%  
(95% CI: 95.4% to 100%) 

300 

Steps (activities) exclusively in the cascade-of-care for enhanced active case TB detection 

Proportion 2: Only symptom 
screen / HHC identified 

- - 99.2%  
(95% CI: 94.3% to 99.9%) 

297 

Steps (activities) exclusively in cascade-of-care for full enhanced LTBI management 

Proportion 2: Initiated LTBI 
test (symptom screen also 
performed at same time)/ 
HHC identified 

6.6%  
(95% CI: 1.4% to 25.7%) 

13 65.8%  
(95% CI: 62.8% to 68.8%) 

197 

Proportion 3: Completed 
LTBI testing / Initiated LTBI 
testing 

90%  
(95% CI: 81.7% to 94.7%

) 

12 92.2%  
(95% CI: 89.9% to 94.1%) 

182 

Steps reported in both strategies (full LTBI enhanced management and active TB detection) 

Proportion 4: Had medical 
evaluation/ Need medical 

evaluation¶, 

99.7%  
(95% CI: 79.6% to 100%) 

 

5 98.9%  
(95% CI: 92.2% to 99.8%) 

 

140 

Proportion 5: Active TB 
patients detected/ Had 
medical evaluation 

4.3%  
(95% CI: 2.3% to 8%) 

0 10.1%  
(95% CI: 7% to 14.4%) 

14 

Steps (activities) exclusively in cascade-of-care for full enhanced LTBI management 
Proportion 6: Started LTBI 
treatment/ Had medical 
evaluation 

78.9%  
(95% CI: 60.8% to 90%) 

 

4 77%  
(95% CI: 72.5% to 81%) 

108 

Proportion 7: Completed 
TPT / Started TPT 

77.2%  
(95% CI: 72.8% to 81.1%) 

3 69% 
 (95% CI: 63.1% to 74.3%) 

71 

Abbreviations: CI-confidential interval, HHC- household contacts, LTBI- latent tuberculosis infection, TB -Tuberculosis, TPT 
tuberculosis preventive therapy 
Notes: 
*Pooled proportions from meta-analysis of results from six studies (Figure S1B) for status quo 
†Pooled proportions from meta-analysis of results from two studies of enhanced LTBI management that included active TB 
detection, and of results of 22 studies that focused only on enhanced active TB detection (Figure S1A & S1B) 
‡The number of cohorts reported in each of the steps of the cascade-of-care are shown in table S6 and S7 
§-HHC expected based on the estimate of three HHC for each index TB patient, from reference (1) 
¶Need medical evaluation: HHC who were TST positive and/or had symptoms  

 



99 
 

 
 

Table 2- Costs related to activities performed in each step of the LTBI cascade-of-care 

(USD 2019)  

 Unit cost per HHC Assumptions/parameters  References 

Step 1 - HHC expected 

No costs - - - 

Step 2 - HHC identification    

Outpatient visit 3.04 1 outpatient visit WHO choice (2) 

Salary for one nurse to conduct 
HHC identification 

0.82 2.5 min per HHC identification Salary: (3) 
Time spent in activity: (4) 

HIV test for HHCs  2.63  Only HHCs of PLHIV received HIV testing.  
 Co-infection TB/HIV=8% 

(5, 6) 

Step 3A - TST application & symptom screening at same time 

Outpatient visit 3.04 1 outpatient visit WHO choice (2) 

Salary of nurse to apply TST & 
symptom screening  

1.48 4.5 min per TST applied Salary: (3) 
Time spent in activity: (4) 

Costs of TST 8.64 - (7) 

Step 3B -Only symptom screening to detect active TB finding  

Outpatient visit 3.04 1 outpatient visit WHO choice (2) 

Salary of nurse to conduct 
symptom screening  

1.48 4.5 min per symptoms screen Salary: (3) 
Time spent in activity: (4) 

Step 4- TST reading and referral for medical evaluation 

Outpatient visit 3.04 1 outpatient visit WHO choice (2) 

Salary of nurse to read TST and 
referral for medical evaluation if 
needed 

0.95 2.9 min per TST read Salary: (3) 
Time spent in activity: (4) 

Need medical evaluation 

No costs - - - 

Step 5 Had medical evaluation 

Outpatient visit 3.04 Assumption: two outpatient visits  
(one for CXR request and one to perform 

CXR) 

Cost of out patient visit 
WHO choice (2) 

Salary for physician to conduct 
medical evaluation 

4.10 9.7 min per HHC visit Salary: (3) 
Time spent in activity: (4) 

Liver function tests (LFTs) 2.60 5% of HHC high-risk group of DILI had 
LFTs 

MoH: (8) 

Sputum   1.15 Assumption: 10% of referred had sputum 
requested     

MoH: (8) 

Culture 5.17 Assumption: 10% of referred had sputum 
requested     

MoH: (8) 

Chest x-ray 3.04 all HHC that reached this step had chest x-
ray 

MoH: (8) 

Step 6 TPT or TB treatment recommended and started  

Outpatient visit 3.04 1 outpatient WHO choice (2) 

Salary of physician to 
recommend TPT or TB 
treatment  

2.02 5.5 min per HHC visit Salary: (3) 
Time spent in activity: (4) 

TPT completion 

Total costs for completion 
treatment (included visits and 
drugs) 

36.0 Considered nine months of isoniazid 
regimen, completion defined if at least 80% 

of doses taken 

(9) 
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Abbreviations: HHC-household contacts, LTBI- latent tuberculosis infection, DILI- drug-induced liver injury, TB- tuberculosis, 
TST- tuberculin skin test, MoH- Brazilian Ministry of Health, WHO- World Health Organization, USD- United States Dollar TPT- 
tuberculosis preventive therapy 

 
 
 
Table 3 –Cost-effectiveness analyses comparing three strategies for household contact 
management 

 Status 
quo 

Enhanced cascade-of- 
care 

Effectiveness (per 100 new pulmonary TB patients) (estimates 
from Table 1) 

  

N TB patients prevalent at time of HHC investigation detected  0 14 

LTBI treatment initiated  4 108 

LTBI treatment completed 3 71 

Costs in USD (per 100 new pulmonary TB patients) (estimates from 
Table 2) 

  

Investigation only for detection of HHC with active TB (Steps 1, 2, 3B 
and 5) 

911.3  5,110.8 

LTBI management-related steps only (TST application & reading, LTBI 
treatment initiation and follow-up - Steps 3A, 4, 6, 7) 

328.7 11,113.7 
 

Incremental cost per additional active TB patient detected  299.97 

Incremental cost per additional HHC with LTBI completing TPT  158.60 

Abbreviations: HHC-Household contacts, TB-Tuberculosis, LTBI-Latent tuberculosis infection, USD- United 
States Dollar 
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Table 4- Budget impact of the two enhanced strategies, if they had been applied to the 
cohort of all new pulmonary tuberculosis cases reported in Brazil, 2019  

Estimates  Status quo Enhanced 
cascade- of-care 

Brazilian TB indicators* 

Total new TB patients 73,684 
63,591 Total new pulmonary TB patients (microbiologically or clinically confirmed) 

Effectiveness measures 

Effectiveness related to active TB detection    

N of expected HHC† 190,773 190,773 

N of HHC identified  128,390 190,582 

TB patients detected as part of HHC investigation  118 9008 

% of TB detected in HHC, over the N of total new pulmonary TB patients   0.2% 14% 

Effectiveness related only to LTBI management   

N of HHC starting LTBI treatment 2,526 68,679 

N of HHC completing LTBI treatment‡ 1,950 58,867 

HHC < 5 years old 133 4,003 

HHC 5-14 years old 271 8,183 

HHC > 14 years old 1,546 46,682 

Expected N TB cases if untreated, among HHC completing TPT§ (total) 147 4,446 

HHC under 5 years old 37 1109 

HHC 5-14 years old 36 1096 

HHC >14 years old 74 2241 

Expected N averted TB cases among HHC completing LTBI treatment¶ (total) 132 4,001 

% of TB averted cases over the N of index cases   0.2% 6.3% 

Costs (USD) 

NTP Budget in 2019 #  38,000,000 38,000,000 

Investigation only for detection of HHC with active TB    

Total costs   1,625,840.9
6 

3,274,476.11 

% of NTP budget 4% 9% 

LTBI management related steps only (TST application & reading, TPT 
initiation and follow-up) 

  

Total costs   1,767,752.0
0 

4,530,112.84 

% of NTP budget 5% 12% 

Abbreviations: 
HHC-Household contacts, LTBI-Latent tuberculosis infection, N- Number, National Tuberculosis Program, TST- tuberculin skin 
test, TB-Tuberculosis, USD- United States Dollar, TPT- Tuberculosis Preventive Therapy 
Notes: 
*Reference (10).  
†HHC expected, estimated multiplying the number of new pulmonary TB patients times three, reference (1) 
‡Assumed that distribution of age among HHC is the same of the general Brazilian population, reference (11), further details in 
Table S8.  
§-Assumed cumulative 5 years incidence of active TB among household contacts by age was: ≤ 4 y old 27.8%, 5-14 y old 
13.4%, >14 y old 4.8%, reference (12). Further details for the calculations in table S8 
¶Assumed completed LTBI treatment would prevent 90% of those cases (13) 
#Reference (14) 
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Figure 1- Schematic design of the two LTBI cascade-of-care  
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Supplementary material 
 

Table S1- Search strategy in Medline (run on 11 August 2020)  

Using Brazil terms  

1. exp Latent Tuberculosis/ or exp Tuberculosis/  

2. (Latent TB or latent tuberc* or tuberc* infection or inactive tuber* or 
LTBI).ti,ab,kw.  

3. exp Family Characteristics/  

4. (household* or contact*).ti,ab,kw.  

5. (cascade adj2 care).ti,ab,kw.  

6. exp "Health Services Needs and Demand"/  

7. exp "Continuity of Patient Care"/  

8. (screening or investigation or contact or finding or tuberc* 
screening).ti,ab,kw. 

9. exp Mass Screening/ 

10. (complian* or complet* or finaliz* or adher* or contact or yield).ti,ab,kw.
  

11. exp Brazil/  

12. (Brazil* or Brasil*).ti,ab,kw.  

13. 1 or 2 

14. 3 or 4 

15. or/5-10 

16. 11 or 12  

17. 13 and 14 and 15 and 15  

18. animals/ not humans.sh. 

19. 17 not 18  

Titles found N=125 

Using Low Middle Income terms 1 

1. exp Latent Tuberculosis/ or exp Tuberculosis/  

2. (Latent TB or latent tuberc* or tuberc* infection or inactive tuber* or 
LTBI).ti,ab,kw.  

3. exp Family Characteristics/  

4. (household* or contact*).ti,ab,kw.  

5. (cascade adj2 care).ti,ab,kw.  

6. exp "Health Services Needs and Demand"/  

7. exp "Continuity of Patient Care"/  

8. (screening or investigation or contact or finding or tuberc* 
screening).ti,ab,kw. 

9. exp Mass Screening/ 

10. (complian* or complet* or finaliz* or adher* or contact or yield).ti,ab,kw.
  

             11. (afghanistan OR albania OR algeria OR american samoa OR angola OR 
"antigua and barbuda" OR antigua OR barbuda OR argentina OR armenia OR 
armenian OR aruba OR azerbaijan OR bahrain OR bangladesh OR barbados OR 
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republic of belarus OR belarus OR byelarus OR belorussia OR byelorussian OR 
belize OR british honduras OR benin OR dahomey OR bhutan OR bolivia OR "bosnia 
and herzegovina" OR bosnia OR herzegovina OR botswana OR bechuanaland OR 
brazil OR brasil OR bulgaria OR burkina faso OR burkina fasso OR upper volta OR 
burundi OR urundi OR cabo verde OR cape verde OR cambodia OR kampuchea OR 
khmer republic OR cameroon OR cameron OR cameroun OR central african republic 
OR ubangi shari OR chad OR chile OR china OR colombia OR comoros OR comoro 
islands OR iles comores OR mayotte OR democratic republic of the congo OR 
democratic republic congo OR congo OR zaire OR costa rica OR "cote d’ivoire" OR 
"cote d’ ivoire" OR cote divoire OR cote d ivoire OR ivory coast OR croatia OR cuba 
OR cyprus OR czech republic OR czechoslovakia OR djibouti OR french somaliland 
OR dominica OR dominican republic OR ecuador OR egypt OR united arab republic 
OR el salvador OR equatorial guinea OR spanish guinea OR eritrea OR estonia OR 
eswatini OR swaziland OR ethiopia OR fiji OR gabon OR gabonese republic OR 
gambia OR "georgia (republic)" OR georgian OR ghana OR gold coast OR gibraltar 
OR greece OR grenada OR guam OR guatemala OR guinea OR guinea bissau OR 
guyana OR british guiana OR haiti OR hispaniola OR honduras OR hungary OR india 
OR indonesia OR timor OR iran OR iraq OR isle of man OR jamaica OR jordan OR 
kazakhstan OR kazakh OR kenya OR "democratic people’s republic of korea" OR 
republic of korea OR north korea OR south korea OR korea OR kosovo OR 
kyrgyzstan OR kirghizia OR kirgizstan OR kyrgyz republic OR kirghiz OR laos OR lao 
pdr OR "lao people's democratic republic" OR latvia OR lebanon OR lebanese 
republic OR lesotho OR basutoland OR liberia OR libya OR libyan arab jamahiriya 
OR lithuania OR macau OR macao OR "macedonia (republic)" OR macedonia OR 
madagascar OR malagasy republic OR malawi OR nyasaland OR malaysia OR 
malay federation OR malaya federation OR maldives OR indian ocean islands OR 
indian ocean OR mali OR malta OR micronesia OR federated states of micronesia 
OR kiribati OR marshall islands OR nauru OR northern mariana islands OR palau OR 
tuvalu OR mauritania OR mauritius OR mexico OR moldova OR moldovian OR 
mongolia OR montenegro OR morocco OR ifni OR mozambique OR portuguese east 
africa OR myanmar OR burma OR namibia OR nepal OR netherlands antilles OR 
nicaragua OR niger OR nigeria OR oman OR muscat OR pakistan OR panama OR 
papua new guinea OR new guinea OR paraguay OR peru OR philippines OR 
philipines OR phillipines OR phillippines OR poland OR "polish people's republic" OR 
portugal OR portuguese republic OR puerto rico OR romania OR russia OR russian 
federation OR ussr OR soviet union OR union of soviet socialist republics OR rwanda 
OR ruanda OR samoa OR pacific islands OR polynesia OR samoan islands OR 
navigator island OR navigator islands OR "sao tome and principe" OR saudi arabia 
OR senegal OR serbia OR seychelles OR sierra leone OR slovakia OR slovak 
republic OR slovenia OR melanesia OR solomon island OR solomon islands OR 
norfolk island OR norfolk islands OR somalia OR south africa OR south sudan OR sri 
lanka OR ceylon OR "saint kitts and nevis" OR "st. kitts and nevis" OR saint lucia OR 
"st. lucia" OR "saint vincent and the grenadines" OR saint vincent OR "st. vincent" OR 
grenadines OR sudan OR suriname OR surinam OR dutch guiana OR netherlands 
guiana OR syria OR syrian arab republic OR tajikistan OR tadjikistan OR tadzhikistan 
OR tadzhik OR tanzania OR tanganyika OR thailand OR siam OR timor leste OR east 
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timor OR togo OR togolese republic OR tonga OR "trinidad and tobago" OR trinidad 
OR tobago OR tunisia OR turkey OR "turkey (republic)" OR turkmenistan OR turkmen 
OR uganda OR ukraine OR uruguay OR uzbekistan OR uzbek OR vanuatu OR new 
hebrides OR venezuela OR vietnam OR viet nam OR middle east OR west bank OR 
gaza OR palestine OR yemen OR yugoslavia OR zambia OR zimbabwe OR northern 
rhodesia OR global south OR africa south of the sahara OR sub-saharan africa OR 
subsaharan africa OR africa, central OR central africa OR africa, northern OR north 
africa OR northern africa OR magreb OR maghrib OR sahara OR africa, southern OR 
southern africa OR africa, eastern OR east africa OR eastern africa OR africa, 
western OR west africa OR western africa OR west indies OR indian ocean islands 
OR caribbean OR central america OR latin america OR "south and central america" 
OR south america OR asia, central OR central asia OR asia, northern OR north asia 
OR northern asia OR asia, southeastern OR southeastern asia OR south eastern asia 
OR southeast asia OR south east asia OR asia, western OR western asia OR 
europe, eastern OR east europe OR eastern europe OR developing country OR 
developing countries OR developing nation? OR developing population? OR 
developing world OR less developed countr* OR less developed nation? OR less 
developed population? OR less developed world OR lesser developed countr* OR 
lesser developed nation? OR lesser developed population? OR lesser developed 
world OR under developed countr* OR under developed nation? OR under developed 
population? OR under developed world OR underdeveloped countr* OR 
underdeveloped nation? OR underdeveloped population? OR underdeveloped world 
OR middle income countr* OR middle income nation? OR middle income population? 
OR low income countr* OR low income nation? OR low income population? OR lower 
income countr* OR lower income nation? OR lower income population? OR 
underserved countr* OR underserved nation? OR underserved population? OR 
underserved world OR under served countr* OR under served nation? OR under 
served population? OR under served world OR deprived countr* OR deprived nation? 
OR deprived population? OR deprived world OR poor countr* OR poor nation? OR 
poor population? OR poor world OR poorer countr* OR poorer nation? OR poorer 
population? OR poorer world OR developing econom* OR less developed econom* 
OR lesser developed econom* OR under developed econom* OR underdeveloped 
econom* OR middle income econom* OR low income econom* OR lower income 
econom* OR low gdp OR low gnp OR low gross domestic OR low gross national OR 
lower gdp OR lower gnp OR lower gross domestic OR lower gross national OR lmic 
OR lmics OR third world OR lami countr* OR transitional countr* OR emerging 
economies OR emerging nation?).ti,ab,sh,kf.  

12. 1 or 2 

13. 3 or 4 

14. or/5-10 

15. 11 and 12 and 13 and 14 

16. animals/ not humans.sh. 

17. 16 not 17  Titles found N=1690 
1Terms from LMIC available on https://epoc.cochrane.org/lmic-filters 

https://epoc.cochrane.org/lmic-filters
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Figure S1 – Studies selection for effectiveness outcomes  

a) Low- and middle-income terms                                         b) Brazil terms  
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125 titles and abstracts screened   

28 full text reviewed 

98 excluded 

7 studies included 

• -5 studies for status quo 
-1 study for status quo & enhanced active TB 
detection, plus LTBI investigation and treatment. 

• -1 study enhanced active TB detection, plus LTBI 
investigation and treatment. 
 

1 study in press 

22 excluded 

1,688 titles and abstracts 

screened 

103 full text reviewed 

                 22 studies  

Included for enhanced active 

TB detection only 

 

81 excluded 

1,585 excluded 
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Table S2- Characteristics of the included studies (N=28 studies) 
Status quo 

Study  Study design Years Cites (or 
country) 

TB 
incidence 
rate (100, 
000) 

Level of care Setting Index cases 

Salame, Ferreira 
(1) 

Cluster RCT 2014 Rio de Janeiro 
Recife, 
Manaus 

66.8-98.3  Primary, Secondary 
and Hospital 

Urban Microbiologically confirmed 

Bastos, Oxlade 
(2) 

Cluster RCT 2018 Rio de Janeiro 93.,7 Primary, Secondary Urban Microbiologically confirmed 

Araujo, Cruz (3) Retrospective 
cohort 

209-2014 Salvador 49.4 Primary Urban Microbiologically confirmed 
and clinically diagnosed TB 

de Lima, 
Schwartz (4) 

Retrospective 
cohort 

2009 Pelotas 50.26 Primary, Secondary 
and Hospital 

Urban Microbiologically confirmed 

Gazetta, Ruffino-
Netto (5) 

Retrospective 
cohort 

2002 São José do 
Rio Preto 

22.7 Primary, Secondary 
and Hospital 

Urban Microbiologically confirmed 
and clinically diagnosed TB 

Wysocki, Villa (6) Retrospective 
cohort 

2016 São José do 
Rio Preto 

48.4 Primary Urban Microbiologically confirmed 

Enhanced active TB detection, plus LTBI investigation and treatment 

Bastos, Oxlade 
(2) 

Cluster RCT 2018 Rio de Janeiro 93.7 Primary, Secondary Urban Microbiologically confirmed 

Cavalcante, 
Durovni (7) 

Cluster RCT 2000-2004 Rio de Janeiro 137.09 Primary, Secondary Urban Mainly microbiologically 
confirmed 

Enhanced active TB detection only  

Becerra, Pachao-
Torreblanca (8) 

Prospective 
cohort 
(operational 
study) 

1997-1998 Peru 398 Primary care Urban Microbiologically confirmed 

Beyanga, 
Kidenya (9) 

Prospective 
cohort 
(operational 
study) 

2016 Tanzania 287 Unclear Unclear Microbiologically confirmed 

Chatla, Jaju (10) Prospective 
cohort 

2013-2014 India 282-285 Unclear Urban Microbiologically confirmed 
(MDR TB patients) 
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(operational 
study) 

Chheng, Nsereko 
(11) 

Prospective 
cohort 
(operational 
study) 

2002-2007 Uganda 172-164 TB research clinic Urban Microbiologically confirmed 

Ekwueme, 
Omotowo (12) 

Quasi-
experimental  

2012-2013 Nigeria 158 Hospital Urban Microbiologically confirmed 

Fox, Nhung (13) Cluster RCT 2010-2015 Vietnam 231-199 Primary care Rural 
and 
Urban 

Microbiologically confirmed 

Htet, 
Liabsuetrakul (14) 

Cross sectional 
(operational 
study) 

2015-2016 
 

Myanmar 372-391 Primary care Urban Microbiologically confirmed 

Imsanguan, 
Bupachat (15) 

Cross sectional 
(operational 
study) 

2017-2018 Thailand 156-153 Hospital Urban Microbiologically confirmed 
and clinically diagnosed TB 

Jaganath, 
Zalwango (16) 

Prospective 
cohort  

2002-2009 Uganda 256-213 Unclear Unclear Microbiologically confirmed 
and clinically diagnosed TB 

Jerene, Melese 
(17) 

Cross sectional 
(operational 
study) 

2013-2014 Ethiopia 224-207 Primary, Secondary 
and Hospital 

Unclear Microbiologically confirmed 

Kigozi, Heunis 
(18) 

Prospective 
cohort 
(operational 
study) 

2016 South Africa 618 Unclear Unclear Microbiologically confirmed 
and clinically diagnosed TB 

Little, Msandiwa 
(19) 

Cross sectional 
(operational 
study) 

2013-2014 South Africa 849 Unclear Rural 
and 
Urban 

Microbiologically confirmed 
and clinically diagnosed TB 

Malik, Amanullah 
(20) 

Prospective 
cohort 
(operational 
study) 

2018 Pakistan 265 Primary, Secondary 
and Hospital 

Rural Microbiologically confirmed 
and clinically diagnosed TB 

Mandalakas, Ngo 
(21) 

Cross sectional 
(operational 
study) 

2013-2015 Swaziland 764-483 Primary, Secondary 
and Hospital 

Rural 
and 
Urban 

Microbiologically confirmed 
and clinically diagnosed TB 
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Martinez, Shen 
(22) 

Prospective 
cohort 
(operational 
study) 

1995-2008 Uganda 217 Unclear Unclear Microbiologically confirmed 

Masur, Koenig 
(23) 

Cross sectional 
(operational 
study) 

2013 Haiti 206 Primary care Urban Microbiologically confirmed 
and clinically diagnosed TB 

Saunders, 
Wingfield (24) 

Prospective 
cohort 
(operational 
study) 

2002-2006 Peru 146-143 Primary care Urban Microbiologically confirmed 

Shah, Rojas (25) Cross sectional 
(operational 
study) 

2010-2011 Peru 134-133 Primary, Secondary 
and Hospital 

Rural 
and 
Urban 

Microbiologically confirmed 

Yuen, Millones 
(26) 

Cross sectional 
(operational 
study) 

2014-2015 Peru 100 Primary care Urban Microbiologically confirmed 
and clinically diagnosed TB 

Tefera, Barnabee 
(27) 

Cross sectional 
(operational 
study) 

2015 Ethiopia 192 Hospital Mixed Microbiologically confirmed 
and clinically diagnosed TB 

Jackson-Sillah, 
Hill (28) 

Prospective 
cohort 
(operational 
study) 

2002-2004 Gambia 140 Primary care Urban Microbiologically confirmed 

Ohene, Bonsu 
(29) 

Prospective 
cohort 
(operational 
study) 

2010-2014 Ghana 183-165 Unclear Urban Microbiologically confirmed 
and clinically diagnosed TB 
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Table S3- Type of interventions used to enhance LTBI cascade-of-care or to enhance active TB finding.   
Enhanced active TB detection, plus LTBI investigation and treatment (N=2) 

Study  Home 
visits 

Patient 
(either index 
or HHC) 
education 

Health care 
education 

Phone 
call 
reminders 

Transport  
facilitators 

Financial 
incentives 

Food  
incentives 

Other 

Bastos, Oxlade (2) No Yes Yes, including 
in service 
training 

Yes No No No No 

Cavalcante, Durovni 
(7) 

Yes No No No No No No No 

Enhanced active TB detection only (N=24) 

Becerra, Pachao-
Torreblanca (8) 

Yes No No No No No No No 

Beyanga, Kidenya (9) Yes No No No No No No No 

Chatla, Jaju (10) Yes No No No No No No No 

Chheng, Nsereko 
(11) 

Yes Yes No No No No No No 

Ekwueme, Omotowo 
(12) 

No Yes No No No No No No 

Fox, Nhung (13) No Yes No Yes Yes, 
reimbursement for 
each visit 

No No No 

Htet, Liabsuetrakul 
(14) 

No No No No Yes, transport for 
chest x-rays 

No No All HHCs received 
CXR free of charge 

Imsanguan, Bupachat 
(15) 

No No No No Yes, 
reimbursement for 
each visit 

No No Yes, index cases 
received six 
vouchers for HHCs 
to perform CXR 

Jaganath, Zalwango 
(16) 

Unclear Unclear Unclear Unclear Unclear Unclear Unclear Unclear 

Jerene, Melese (17) No Yes No No No No No No 

Kigozi, Heunis (18) Yes No No Yes No No No No 

Little, Msandiwa (19) Yes No No Yes No No No No 
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Malik, Amanullah (20) No No No No Yes, 
reimbursement for 
each visit 

No No No 

Mandalakas, Ngo 
(21) 

Yes No No No No No No No 

Martinez, Shen (22) Yes No No No No No No No 

Masur, Koenig (23) Yes No No No No No No No 

Saunders, Wingfield 
(24) 

Yes No No No No No No No 

Shah, Rojas (25) Yes No No No No No Yes Additional 10 USD 
paid for the lay 
workers for each 
new TB treatment 
completed  

Yuen, Millones (26) Yes No No No Yes, 
reimbursement for 
each visit 

No No No 

Tefera, Barnabee 
(27) 

Yes No No No No No No No 

Jackson-Sillah, Hill 
(28) 

Unclear Unclear Unclear Unclear Unclear Unclear Unclear Unclear 

Ohene, Bonsu (29) Unclear Unclear Unclear Unclear Unclear Unclear Unclear NTP scaling up for 
HHC screening, 
did not inform 
specific 
interventions 
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Table S4- Cascade-of-care reported in the status quo (N=6) 
Author name N 

index 
cases 

HHC 
expected 

HHC 
identified 

Initial 
LTBI 

testing 

Completing 
LTBI 

testing 

Need 
medical 

evaluation 

Had 
medical 

evaluation 

N of TB 
cases 

identified 

Started 
LTBI 

treatment 

Completed 
LTBI 

treatment 

Reported all nine steps of the cascade- of-care (all 7 proportions calculated 

Wysocki, Villa (6) 213 639 486 
 

221 106 102 9 64 36 

Araujo, Cruz (3) 1672 5016 1264 475 435 351 351 20 300 249 

Reported steps 1 to 8 of the cascade-of-care (proportions 1 to 6 calculated) 

Bastos, Oxlade (2) 137 411 228 31 31 4 4 0 4 
 

Reported steps 1 to 5, 7 and 8 of the cascade-of-care (proportions 1 to 4, 6 and 7 calculated) 

Salame, Ferreira 
(1) 

339 1017 814 73 61 27 
 

1 27 17 

Reported steps 1 to 6, of the cascade-of-care (proportions 1 to 5 calculated) 

Gazetta, Ruffino-
Netto (5) 

112 336 263 12 9 5 5 3 
  

Reported steps 1 to 3, 6, 7 of the cascade-of-care (proportions 1, 2, 5 and 6 calculated) 

de Lima, Schwartz 
(4) 

68 204 163 0 
   

3 0 
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Table S5-Cascade-of-care steps reported in the 24 studies reporting enhanced LTBI and/or active case finding strategies 
Author 
name 

N 
index 
case

s 

HHC 
expecte

d 

HHC 
identified 

Symptom
s 

screened 
only 

Initial LTBI 
testing 

and at the 
same time 
symptoms 

screen 

Completing 
LTBI testing 

Need 
medical 
evaluati

on 

Had 
medical 

evaluation 

No of TB 
patients 

identified 

Started 
LTBI 

treatmen
t 

Completed 
LTBI 

treatment 

Studies that reported an enhanced LTBI AND active TB detection (N=2) 

Reported all steps related to active TB case finding and LTBI investigation and treatment (proportions 1 to 7 calculated) 

Cavalcante, 
Durovni (7) 

311 933 960 NR 632 583 429 336 26 258 178 

Reported mostly of steps LTBI investigation and treatment (proportions 1, 4, 5, 6, 7 calculated) 

Bastos, 
Oxlade (2) 

57 171 142 
  

115 38 38 1 30 
 

Studies that reported an enhanced active TB detection only (N=22) 

Reported all steps related to active TB case finding (proportions 1 to 5 calculated) 

Kigozi, 
Heunis (18) 

131 393 297 259 
  

102 48 17 
  

Tefera, 
Barnabee 
(27) 

363 1089 1528 1509 
  

809 763 19 
  

Chatla, Jaju 
(10) 

1602 4806 4858 4471 
  

793 781 34 
  

Malik, 
Amanullah 
(20) 

774 2322 6141 6141 
  

2579 2168 419 
  

Ohene, 
Bonsu (29) 

3267 9801 8519 8166 
  

614 438 53 
  

Jerene, 
Melese (17) 

6015 18045 16512 15227 
  

949 949 389 
  

Mandalakas, 
Ngo (21) 

3258 9774 12175 12175 
  

4889 3849 196 
  

Fox, Nhung 
(13) 

4894 14682 11245 10069 
  

957 957 103 
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Chheng, 
Nsereko (11) 

31 93 141 125 
  

41 41 13 
  

Htet, 
Liabsuetrakul 
(14) 

40 120 174 174 
  

88 88 24 
  

Saunders, 
Wingfield 
(24) 

715 2145 2681 2666 
  

643 643 51 
  

Little, 
Msandiwa 
(19) 

130 390 282 282 
  

122 122 14 
  

Reported steps 1, 2, 3, 5, 6 of the cascades- of- care and the end of the cascade (proportions 1,2,5 calculated) 

Imsanguan, 
Bupachat 
(15) 

100 300 242 133 
   

133 8 
  

Yuen, 
Millones (26) 

109 327 361 314 
   

283 4 
  

Jaganath, 
Zalwango 
(16) 

351 1053 766 766 
   

766 79 
  

Reported the steps 1, 2,3 and 6 of the cascade-of-care (proportions 1 and 2 calculated) 

Ekwueme, 
Omotowo 
(12) 

190 570 138 138 
    

19 
  

Reported the first step of the cascade-of-care and steps 3, 4,5,6 (proportions 3 and 4 calculated) 

Becerra, 
Pachao-
Torreblanca 
(8) 

208 624 
 

1094 
  

107 77 8 
  

Shah, Rojas 
(25) 

3037 9111 
 

19191 
  

3478 2160 490 
  

Jackson-
Sillah, Hill 
(28) 

317 951 
 

2381 
  

907 830 33 
  

Jack Masur 100 300 
 

317 
  

196 196 44 
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Reported the steps 1, 5 and 6 of the cascade-of-care and two latest steps (proportion 4 could be calculated) 

Beyanga, 
Kidenya (9) 

93 279 
     

456 29 
  

Martinez, 
Shen (22) 

857 2571 
     

1718 126 ` 
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Table S6- Status quo strategy. Detailed information of number of studies, n/N and the pooled estimates retained in each 
step of the cascade-of-care.   

Cascades steps N studies n/N Pooled estimates Estimated N of HHCs 
retained in each step of the 

cascade from a hypothetical 
cohort of 100 index TB 

cases  

Proportion 1: HHC identified/ HHC 
expected1 6 3218/7623 67.3% (95% CI: 49.7% to 81%) 202 

Proportion 2 Initiated LTBI test/ HHC 
identified 5 591/2732 6.6% (95% CI: 1.4% to 25.7%) 13 

Proportion 3: Initiated LTBI test/ 
Completed LTBI test 4 536/591 90% (95% CI: 81.7% to 94.7%) 12 

Need medical evaluation: prevalence of 
TST positive over completed 5 491/757 44.4% (95% CI: 23% to 68.1%) 5 

Proportion 4: Had medical 
evaluation/Need med evaluation 4 462/464 99.7% (95% CI: 79.4% to 100%) 5 

Proportion 5: Active TB patients 
found/had medical evaluation 5 35/819 4.3% (95% CI: 2.3% to 8%) 0 

Proportion 6: Start LTBI treatment/Had 
medical evaluation 3 368/457 78.9% (95% CI: 60.8% to 90%) 4 

Proportion 7: Completed LTBI 
treatment/ started LTBI treatment 3 302/391 77.2% (95% CI: 72.8% to 81.1%) 3 

Notes: 1HHCs expected: N index cases by times three.  
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Table S7- Enhanced LTBI cascade-of-care. Detailed information of number of studies, n/N and the pooled estimates 
retained in each step of the cascade-of-care.   

Cascades steps N studies n/N Pooled estimates Estimated N of HHCs 
retained in each step of 

the cascade from a 
hypothetical cohort of 

100 index TB cases  

Proportion 1: HHC identified/ HHC expected2 18 67162/74424 99.9% (95% CI: 95.4% to 100%) 300 

Steps exclusively in the enhanced active case TB finding cascade  

Proportion 2: Only symptoms screen / HHC 
identified 

15 61849/65294 99.2% (95% CI: 94.3% to 99.9%) 297 

Steps exclusively only in LTBI enhanced cascade steps only  

Proportion 2: Initiated LTBI test & symptoms 
screen / HHC identified 

1 632/960 65.8% (95% CI: 62.8% to 68.8%) 197 

Proportion 3: Completed LTBI testing /Initiated 
LTBI testing 

1 583/632 92.2% (95% CI: 89.9% to 94.1%) 182 

Steps reported in both strategies (LTBI and active TB case finding) 

Need medical evaluation: tst positive or symptoms 
positive or completed LTBI test or had symptoms 
screen 

18 17741/84945 29.6% (95% CI: 20.6% to 40.4%) 142 

Proportion 4: Had medical evaluation/ Need 
medical evaluation 

18 14484/17741 98.9% (95% CI: 92.2% to 99.8%) 140 

Proportion 5: Active TB patients found/had 
medical evaluation 

23 2003/25668 10.1% (95% CI: 7% to 14.4%) 14 

Proportion 6: Started LTBI treatment/ Had medical 
evaluation 

2 288/374 77% (95% CI: 72.5% to 81%) 108 

Proportion 7: Completed LTBI treatment/ started 
LTBI treatment 

1 178/258 69% (95% CI: 63.1% to 74.3%) 71 

Notes: 1HHCs expected: N index cases multiplied by three.  
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Table S8- Estimated HHC completing LTBI treatment stratified by age and the expected N among those HHC that would 
develop active TB (calculations used for Table 4) 

Age Group % of Brazilian 
population 

distribution1 

N of estimated HHC 
completed LTBI 

treatment2 

Cumulative 5-year 
TB incidence 
among HHC 3 

Expected N of HHC that completed LTBI 
treatment and would develop active TB 4 

  Status 
quo 

Enhanced 
cascade- of-

care 

 Status quo Enhanced 
cascade- of-care 

Under 5 
years 

6.8% 
96 2892 

27.8% 27 801 

5-14 years 13.9% 196 5912 13.4% 26 792 

>14 years 79.3% 1117 33726 4.8% 53 1619 

Total - 1409 42530 - 106 3212 

Abbreviations: HHC-Household contacts, LTBI-Latent tuberculosis infection, N- Number, TB-Tuberculosis 

1- Reference (30) 
2- We assumed that the % by age of  HHC completing LTBI treatment is the same of the % of Brazilian population (30). The N in each group was estimated 

multiplying the % of the Brazilian population in each age group by the N of HHC completing LTBI treatment. 
3- Reference (31) 
4- We estimated the expected N of HHC completing LTBI TB that would develop active TB, multiplying the cumulative 5-year TB incidence, by the estimated 

HHC completing LTBI treatment 
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4 DISCUSSÃO 

 
 

Os dois artigos(183, 184) apresentados nesta tese avaliam diferentes aspectos 

para uma implementação de uma cascata fortalecida do cuidado do ILTB no Brasil. 

Avaliamos desde o cenário atual da cascata do cuidado, possíveis soluções para 

transpor barreiras encontradas, o impacto dessas soluções até o impacto econômico e 

epidemiológico nacional para expandir o cuidado da ILTB no Brasil. As limitações e 

qualidades inerentes a cada uma das análises acima citadas são apresentadas nas 

discussões dos dois artigos. Nesta presente discussão, nos propomos a debater 

implicações e desafios mais abrangentes em saúde pública para a implementação da 

cascata do cuidado da ILTB. 

Desde 1978, na declaração de Alma Ata, a OMS afirma que a saúde é um direito 

fundamental, e que todos devem ter acesso à saúde, sendo a responsabilidade dos 

governos a saúde das suas populações.(185) Nos últimos 40 anos, o mundo tem 

enfrentado desafios para tornar essas metas realidade. Metade da população mundial 

(cerca de 3 bilhões de pessoas) não tem acesso a serviços essenciais de saúde, e 100 

milhões encontram-se em situação de extrema pobreza devido a gastos catastróficos 

com serviços de saúde.(186) Essas desigualdades se fazem mais proeminentes em 

doenças que afetam desproporcionalmente populações socioeconomicamente 

desprivilegiadas, como a tuberculose.(187, 188) Assim, para enfrentar o lento progresso 

em implantar acesso universal à saúde, a ONU inseriu, entre os objetivos do 

desenvolvimento sustentável, a expansão da cobertura universal da saúde até 2030, 

incluindo acesso a serviços de saúde de qualidade.(64)  

Cascatas do cuidado inserem-se nesse conceito de prover um cuidado universal 

contínuo e centrado no paciente. As etapas de uma determinada cascata do cuidado 

podem demonstrar falhas para inserir ou manter pacientes dentro dos sistemas de 

saúde. Podem ser úteis para planejar intervenções continuadas e servir como possíveis 

indicadores de um sistema de saúde eficaz.  

No primeiro artigo dessa tese, ao analisarmos a situação inicial da cascata do 

cuidado das unidades de saúde, a principal perda aconteceu na primeira etapa da 
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cascata, a identificação dos contatos intradomiciliares, geralmente o primeiro contato 

com o sistema de saúde. Esses achados foram consistentes com a revisão sistemática 

sobre a cascata da ILTB,(13) em que 28% dos participantes foram perdidos na etapa de 

identificação. Nessa revisão, grande parte da população incluída nas análises foi de 

imigrantes e contatos intradomiciliares (assim como em nosso artigo), populações que 

não são geralmente a priori integradas ao sistema ou a um programa de saúde 

específico. Paradoxalmente, em uma outra revisão sistemática conduzida pelo nosso 

grupo de pesquisa em que avaliamos a cascata do cuidado da ILTB em pessoas vivendo 

com HIV/aids, as perdas na identificação foram substancialmente menores, 11%.(189) 

Uma das possíveis explicações é que pessoas vivendo com HIV/aids geralmente estão 

integradas a um programa de saúde com recomendações claras sobre o benefício do 

tratamento da ILTB, o que facilita não apenas só que esses pacientes iniciem a 

investigação da ILTB, mas permaneçam retidos nas etapas seguintes.  

No contexto do SUS, a dificuldade de identificação e integração dos contatos 

intradomiciliares é factível de ser atingida, contamos com uma atenção básica com cerca 

de 70% de cobertura nacional e um programa de agentes comunitários.(190) Em nossos 

dois ensaios clínicos,(183) realizados em unidades básicas de saúde, não fizemos 

nenhuma ação especifica para integrar o contato ao sistema de saúde, não fornecemos 

incentivos financeiros ao paciente índice para trazer seus contatos, nem aos profissionais 

de saúde. Apenas promovemos sessões educacionais com diferentes categorias de 

profissionais de saúde (agentes comunitários, enfermeiros e médicos) e reforçamos 

sobre a importância de os contatos serem identificados e investigados. Estas ações 

foram suficientes para aumentar a taxa de contatos identificados e que iniciaram 

tratamento.  

Um outro ponto crítico e controverso sobre a cascata da ILTB é a necessidade de 

se testar para ILTB antes de recomendar o tratamento. Alega-se que a testagem, seja 

com IGRA ou PT, seria uma barreira intransponível para os PNCT em cenários com 

recursos limitados, e dificultariam a expansão tratamento da ILTB.(11) Como 

apresentado na revisão da literatura, a OMS já recomenda que o tratamento preventivo 

seja iniciado sem evidência de ILTB em pacientes vivendo com HIV/aids sem uso de 

terapia antirretroviral e em crianças menores de cinco anos (independentemente do 
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status do HIV). Contudo, não há na literatura evidências que indiquem que ao se eliminar 

uma etapa de uma cascata, as falhas dos sistemas de saúde seriam resolvidas. 

Ademais, na revisão sistemática da cascata da ILTB incluindo contatos e populações 

gerais, a menor perda foi na etapa de testagem(13). Em outra revisão, apenas em 

pacientes vivendo com HIV/aids, a porcentagem acumulada de pacientes iniciando o 

tratamento preventivo da TB foi o mesmo independentemente da testagem ou não para 

ILTB.(189) Contudo, há evidências robustas de que os indivíduos que mais se 

beneficiariam do tratamento da ILTB são aqueles com um teste positivo (IGRA ou PT)(9, 

92, 191). E há evidências igualmente de que o tratamento da ILTB não é livre de 

riscos(192, 193) e deve ser portanto utilizado se houver evidências do benefício. Além 

do mais, os países de alta renda incluem em suas recomendações nacionais tratar 

apenas com evidência de ILTB,(194, 195) criando-se assim uma divergência de 

recomendações dependentes de cenários econômicos com reflexos significativos no 

melhor cuidado ao paciente. 

Nos nossos dois ensaios clínicos,(183) fornecemos treinamentos para aplicação 

e leitura da PT, estes foram reforçados no segundo estudo, e fornecemos PPD para 

todas as clínicas. O treinamento foi em serviço, fácil de reproduzir e menos exigente do 

que o aplicado pelo Ministério da Saúde.(26) Estes fatores podem ter contribuído para 

poucas perdas na etapa de testagem após nossas intervenções. A falta de PPD, como 

o Brasil e o mundo têm enfrentado(106-109) nos últimos anos, pode ser de fato uma 

barreira para expandir o tratamento da ILTB. Contudo, novas empresas têm se 

interessado em produzir PPD, como a parceria entre os países do bloco BRICS (Brasil, 

Rússia, China, Índia e África do Sul), e seriam custo-efetivas em nosso cenário.(196) O 

Brasil ainda é totalmente dependente de um mercado externo para importar PPD, mesmo 

tendo infraestrutura nacional para produzi-lo. Cabe assim uma reflexão sobre o papel da 

comunidade científica brasileira e das agências de fomento no desenvolvimento 

científico, tecnológico e de inovação sobre as demandas internas do nosso país.  

Tanto quanto a OMS, na End-TB strategy quanto a ONU na reunião de Alto Nível 

sobre TB, reafirmaram a importância da qualidade do cuidado centrada no paciente. Não 

basta apenas uma expansão da cobertura dos serviços, mas sim uma expansão efetiva 

do cuidado ao paciente.(12, 63) Avaliações contínuas e seriadas da cascata do cuidado 
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permitem acessar o desempenho dos serviços de saúde.(197) A OMS, nos seus mais 

recentes relatórios, informa qual a projeção de pacientes que deveriam receber o 

tratamento preventivo da TB entre os países de alta carga,(1) mas dados nacionais sobre 

a cascata do cuidado da ILTB são escassos.(1, 198). Até 2018, o PNCT brasileiro não 

solicitava aos programas municipais de TB que informasse o número de tratamentos da 

ILTB prescritos. Respondendo à nova demanda da OMS sobre o tratamento da ILTB, o 

Brasil, em 2018, iniciou um projeto piloto solicitando aos programas municipais que 

relatem, em um sistema eletrônico, informações sobre tratamentos prescritos da 

ILTB.(134) Contudo, esse sistema eletrônico capta apenas a informação da indicação do 

tratamento, o tratamento prescrito e o desfecho do tratamento, i.e., informa apenas as 

últimas etapas da cascata da ILTB. Sendo assim, esta é uma oportunidade perdida para 

uma avaliação contínua do cuidado ao paciente.   

Em nossos estudos de intervenção,(183) implementamos livros de registros para 

capturar todas as etapas da cascata do cuidado. Isso permitiu avaliações seriadas ao 

longo das intervenções e conseguimos observar barreiras, antes ocultas, e adaptar 

intervenções para ultrapassá-las. No segundo ensaio, implementamos uma ferramenta 

eletrônica, usando planilhas de Excel, que era o espelho dos livros de registros, em que 

gerávamos gráficos automáticos e permitiam uma rápida visualização das barreiras. 

Essa ferramenta foi bem aceita pelos profissionais de saúde das unidades de saúde do 

nosso estudo, e permitiu ir revelando novas barreiras à medida que as das etapas 

anteriores eram superadas.(199)  

Dentro do contexto nacional, com um país como o Brasil com 5.570 munícipios, é 

irreal implementar planilhas individuais em cada unidade de saúde para coleta de dados 

da cascata do cuidado. Contudo, o Brasil conta com sistemas de informação e de 

vigilância bem estabelecidos,(200) como o DATA-SUS. Advogamos aqui uma ampliação 

do já existente sistema de ILTB para capturar as diferentes etapas da cascata e permitir 

assim uma análise compreensiva e possíveis intervenções programáticas efetivas para 

expansão do tratamento da ILTB no Brasil.  

Um aspecto importante nos estudos de intervenção é a sustentabilidade das 

intervenções após o fim das pesquisas. Avaliamos a sustentabilidade em dois momentos 

do nosso estudo, durante o segundo estudo, avaliamos a sustentabilidade do primeiro 
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estudo(183) e cinco meses após o segundo estudo, avaliamos a sustentabilidade deste 

presente estudo (não é o objeto dessa tese).(199) Nas duas avaliações, observamos 

indicações de sustentabilidade: o número de contatos intradomiciliares iniciando o 

tratamento da ILTB continuou significativamente maior do que no período pré-

intervenção. Esse efeito foi mais proeminente no segundo estudo em que a diferença 

entre o período de intervenção e de acompanhamento foi de menos 2 contatos 

intradomiciliares iniciando o tratamento (95% IC -8 e 5) para cada 100 pacientes índices. 

Possíveis explicações para a sustentabilidade encontrada foram as intervenções 

simplificadas implementadas. Tendo em mente as limitações orçamentárias 

brasileiras,(201) propomos em nossos estudos intervenções simples e possivelmente 

sustentáveis no SUS. Reforçamos o treinamento, e as recomendações. Quando, 

entrevistados, os profissionais de saúde informaram se sentir mais preparados para 

investigar e tratar ILTB.(199)  

Contudo, em uma análise crítica dos nossos resultados, tanto no período de 

intervenção quanto nos momentos de acompanhamento pós-intervenção, pode-se 

enxergar o “copo meio vazio”. Apesar de observarmos um aumento significativo de 

contatos intradomiciliares iniciando o tratamento da ILTB, e uma melhora global da 

cascata do cuidado, principalmente no segundo estudo de intervenção, cerca de 20% de 

pacientes continuaram a serem perdidos em cada etapa da cascata. Similares achados 

foram encontrados no estudo internacional do ACT-4(202), incluindo as unidades de 

saúde de cenários de alta renda (Canadá). Assim, mesmo em países com sistemas de 

saúde mais robustos e mais bem financiados, análises e intervenções contínuas e 

adaptadas podem auxiliar a identificar e superar novas barreiras ainda não identificadas.    

Apesar de mostramos nas nossas análises econômicas para a expansão e o 

fortalecimento da cascata do cuidado da ILTB no Brasil que os custos de ter um contato 

intradomiciliar completando o tratamento da ILTB seriam metade daqueles para 

encontrar um paciente com TB ativa (158,6 vs. 299,7 dólares americanos) com um 

importante impacto na endemia (cerca de 4.001 casos de TB seriam evitados 

anualmente), os custos anuais para essa expansão não são triviais, custariam 12% do 

orçamento anual do PNCT brasileiro. Em um momento de grave recessão econômica 

em que já há consequências na mortalidade geral(201), no contexto da epidemia de 
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COVID-19 que já ceifou a vida de 200 mil brasileiros, com mais de 7 milhões de casos 

relatados, pode-se questionar se é razoável discutir a expansão da cascata do cuidado 

da ILTB.  

A nosso juízo, não é apenas razoável como ético. A combinação da endemia de 

TB e da epidemia de COVID-19 é desastrosa.(1, 203) As duas doenças atualmente são 

a principal causa de mortes por agentes infecciosos, ambas afetam o sistema respiratório 

com consequências crônicas a longo prazo, e ambas afetam desproporcionalmente 

populações mais pobres. Ignorar uma endemia como a TB que causa 1,4 milhões de 

mortes anualmente(1) não é ético. No entanto, no ano de 2020, distúrbios do sistema de 

saúde, desvios de profissionais de saúde, cooptação de recursos financeiros, de 

pesquisa e infraestrutura hospitalar para atender a demanda da epidemia de COVID-19 

foram observados.(53, 54) Reconhecendo, a grave situação, a OMS e parceiros têm 

repetidamente afirmado que os governos nacionais façam esforços para garantir não 

apenas acessos a serviços de saúde para os pacientes com TB ativa, mas também para 

aqueles que precisam de tratamento preventivo da TB, como contatos intradomiciliares 

e pessoas vivendo com HIV/aids.(1) 

Esta não será uma tarefa fácil. Contudo, os serviços de saúde nos últimos 12 

meses inovaram ou expandiram novas ferramentas médicas, como telemedicina, 

aplicativos de celular para rastreio dos contatos de pacientes índice com COVID-19, 

coordenação dos diversos níveis de atenção para combater a pandemia(204, 205). 

Ensaios clínicos de vacinas, diagnóstico e tratamento foram conduzidos e forneceram 

evidências para mudanças de práticas clínicas em um curto período. Ademais, países  

mobilizaram bilhões de dólares para o enfrentamento da pandemia.(206)Todas essas 

lições aprendidas podem e devem ser implementadas no enfrentamento à TB. A Índia já 

programou uma integração do cuidado do paciente com COVID-19 e TB, todos os 

pacientes com TB serão rastreados para COVID-19, e vice-versa.(205)  

Dessa forma, avaliações contínuas da cascata do cuidado dos pacientes com TB 

e seus contatos se tornam ainda mais relevantes. Nesse último ano, barreiras antes 

inexistentes ao sistema de saúde foram inseridas, assim novas soluções e intervenções 

precisam ser implementadas.  
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O mundo clama que enfrenta uma crise sanitária sem precedentes. Contudo, o 

mundo já enfrentava uma endemia negligenciada. Nos últimos 30 anos, quando a OMS 

declarou a TB como emergência em saúde pública, milhões de pessoas foram afetadas 

diretamente pela TB e outras milhões de vidas foram perdidas. Não é aceitável, após 

anos de advocacy, pesquisa, e esforços em saúde pública, retrocedermos em nenhum 

cuidado à saúde dos pacientes com TB e seus contatos intradomiciliares. Isto inclui a 

investigação e o tratamento da ILTB. Nesta tese, mostramos que um modelo de 

intervenção com avaliações seriadas da cascata do cuidado seguidas de intervenções 

simples foram efetivas, viáveis, sustentáveis e custo-efetivas para expandir o tratamento 

da ILTB nacionalmente.  
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CONCLUSÃO  

 

Uma intervenção em saúde pública que consistiu em uma avaliação padronizada e 

seriada da cascata do cuidado da ILTB, seguida de intervenções direcionadas para 

fortalecer o cuidado da ILTB mostrou-se efetiva, sustentável e viável para aumentar o 

tratamento da ILTB entre contatos intradomiciliares de pacientes com TB ativa. A 

expansão nacional da cascata do cuidado da ILTB mostrou-se não apenas custo-efetiva 

como resultando em um substancial impacto epidemiológico, a prevenção de cerca de 

2.900 casos anualmente.  
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