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RESUMO

SOUZA, Fernanda Mattos de. Novas ferramentas para o diagnostico de infeccéo
latente por Mycobacterium tuberculosis. 2022. 201 f. Tese (Doutorado em Saude
Coletiva) — Instituto de Medicina Social Hesio Cordeiro, Universidade do Estado do Rio
de Janeiro, Rio de Janeiro, 2022.

Esta tese objetivou identificar estratégias de triagem para infeccdo latente por
Mycobacterium tuberculosis (Mtb) — ILTB em profissionais de salde que viabilizem o
uso mais eficiente dos recursos disponiveis. No Brasil, recomenda-se que os profissionais
de satde, um dos grupos de risco para a ILTB, realizem triagem periddica para deteccao
da infeccdo e aqueles que apresentarem conversdo aos testes de diagndstico, indica-se o
tratamento preventivo da tuberculose (TB) — TPT uma vez que pessoas com conversao
recente apresentam elevada chance de progressdo para a doenca. Desenvolvemos, no
primeiro artigo, um modelo preditivo para identificar profissionais de saide com maior
probabilidade de resultado negativo para dois testes de diagndstico da ILTB a partir de
uma andlise secundaria de dados publicados anteriormente de 708 profissionais de salde
da atencdo primaria, de cinco capitais brasileiras, submetidos a prova tuberculinica (PT)
e ao Quantiferon®-TB Gold in-tube (QFT-IT®). Construimos um modelo preditivo
utilizando arvore de classificacdo e regressao (CART, classification and regression tree).
A avaliagdo do desempenho foi realizada por meio da analise receiver operating
characteristics (ROC) e area under the curve (AUC). Utilizou-se o mesmo banco de
dados para validacdo cruzada do modelo. Entre os 708 profissionais de salde, 247
(34,9%) apresentaram resultado negativo para os testes. A CART identificou que os
médicos e agentes comunitarios de salde apresentaram chances duas vezes maior de
testes negativos (probabilidade = 0,60) do que os enfermeiros e técnicos/auxiliares de
enfermagem (probabilidade = 0,28) naqueles com menos de 5,5 anos de atuagdo na
atencdo primaria. Na validacdo cruzada, a acuracia do modelo preditivo foi de 68%
[intervalo de confianca de 95% (1C95%) 65 — 71) ], AUC de 62% (1C95% 58 — 66),
especificidade de 78% (1C95% 74 — 81) e sensibilidade de 44% (1C95% 38 — 50). Apesar
do baixo poder preditivo do modelo, a CART permitiu identificar subgrupos com maior
probabilidade de terem ambos os testes negativos. No segundo artigo, analisou-se a razdo
de custo-efetividade de dois testes de sensibilidade cutdnea baseados em antigenos
especificos do Mtb -Diaskintest® e C-TST® - e a do QFT-Plus® para o diagnostico da
ILTB comparadas com a estratégia diagnostica atual (PT) entre profissionais de saude.
Desenvolveu-se um modelo analitico de decisdo, representado por coorte hipotética de
100.000 profissionais de saide, de ambos os sexos, com resultado negativo para a PT no
ano anterior, horizonte temporal de cinco anos, na perspectiva do Sistema Unico de
Saude. Avaliaram-se trés regimes de tratamento para a ILTB: trés meses de doses
semanais de rifapentina (900 mg) e isoniazida (900 mg) (3HP), seis e nove meses de doses
diarias de isoniazida (300 mg) (6H e 9H, respectivamente). Aplicou-se taxa de desconto
de 5% na efetividade, medida em casos de TB ativa evitados, € nos custos das estratégias
de triagem e de tratamento avaliados, estimados em délares americanos (US$) com taxa
média anual de 2021 de acordo com o Banco Central (US$ 1 = 5,39 reais). Foram
realizadas analises de sensibilidade deterministica univariada e probabilistica. Os testes
Diaskintest®, C-TST® e QFT-Plus® apresentam maior especificidade (0,98, 0,98 e 0,97,
respectivamente). Os custos com QFT-Plus® foram maiores devido aos equipamentos,
mdo de obra e ao custo do kit. O Diaskintest® foi o teste mais econémico (US$ 7.042,



US$ 5.781 e US$ 18.892 por caso de TB ativa evitado para os regimes de tratamento com
3HP, 6H e 9H, respectivamente), inclusive nas analises de sensibilidade. No cenario
nacional, o Diaskintest® foi o teste de melhor custo-efetividade para avaliacdo anual dos
profissionais de saude.

Palavras-chave: Tuberculose Latente. Teste de Diagnostico. Profissionais de Saude.
Arvores de Decisbes. Avaliacdo de Tecnologias em Saude. Andlise de
Custo-efetividade.



ABSTRACT

SOUZA, Fernanda Mattos de. New tools for the diagnostics of latent Mycobacterium
tuberculosis infection. 2022. 201 f. Tese (Doutorado em Saude Coletiva) — Instituto de
Medicina Social Hesio Cordeiro, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2022.

This thesis aimed to identify screening strategies for tuberculosis infection (TBI)
in healthcare workers (HCW) that enable the most efficient use of available resources.
Investigation of TBI in HCWs is recommended in Brazil as part of the worker's pre-
employment and periodic (annual) health visits. HCWs with a first tuberculin skin test
(TST) induration < 10 mm are invited to repeat the test in one to three weeks to assess the
booster effect (induration size increment of 10 mm). Those with a persistent TST < 10
mm will undergo a one-step TST every 12 months. TPT is recommended when
conversion (10 mm increment over latest induration size) occurs. We developed, in the
first manuscript, a predictive model to identify HCWs best targeted for TBI screening.
We carried out a secondary analysis of previously published results of 708 HCWs
working in primary care services in five Brazilian State capitals who underwent two TBI
tests: tuberculin skin test and Quantiferon®-TB Gold in-tube. We used a classification
and regression tree (CART) model to predict HCWs with negative results for both tests.
The performance of the model was evaluated using the receiver operating characteristics
(ROC) curve and the area under the curve (AUC), cross-validated using the same dataset.
Among the 708 HCWs, 247 (34.9%) had negative results for both tests. CART allowed
us to identify that physicians or a community health agents were twice more likely to be
uninfected (probability = 0.60) than registered or aid nurse (probability = 0.28) when
working less than 5.5 years in the primary care setting. In cross validation, the predictive
accuracy was 68% [95% confidence interval (95%Cl): 65 — 71], AUC was 62% (95%CI
58 — 66), specificity was 78% (95%CI 74 — 81), and sensitivity was 44% (95%CI 38 —
50). Despite the low predictive power of this model, CART allowed to identify subgroups
with higher probability of having both tests negative. In the second manuscript, we
analyzed the cost-effectiveness of two TB antigen-based skin tests (TBST) using the
recombinant ESAT-6 and CFP-10 immunogens (Diaskintest® and C-TST®) and of QFT-
Plus® for TBI diagnosis compared with the current standard of care, TST, among HCWs
in Brazil. A state-transition Markov model was created, simulating a cohort of 100,000
HCWs (five annual cycles) for TBI treatment scenarios with 3 months of weekly doses
of rifapentine (900 mg) and isoniazid (900 mg) (3HP). We adopted the Brazilian public
health system perspective. Effects [tuberculosis disease (TBD) averted) and costs for
screening and treating TBI were discounted at 5%. Incremental cost-effectiveness per
TBD averted was calculated. Hypothetical cohort of 100,000 HCWs of both sexes with a
negative result of TST in the previous year. Diaskintest®, C-TST® and QFT-Plus® tests
have higher specificity (0.98, 0.98 and 0.97, respectively). Costs with QFT-Plus® were
higher due to equipment, human labor and cost of the kit by test. Diaskintest® was the
most cost-effective test (US$ 7,042, US$ 5,781, and US$18,892 per case of TBD averted
for the 3HP, 6H, and 9H treatment regimens, respectively), including sensitivity analyses.
In the Brazilian scenario, Diaskintest® is the most cost-effective test for sequential testing
of HCWs.



Keywords: Latent Tuberculosis. Healthcare Workers. Decision Trees. Health
Technology. Economic Evaluations.
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TNF-o  Tumor necrosis fator-a

TPT Tratamento de prevencao da tuberculose
TST Tuberculin skin testing

UFES Universidade Federal do Espirito Santo
ul Unidades internacionais

UN HLM United Nations High-Level Meeting
UR Uncertainty range

VIF Variance inflation factor

WHO World Health Organization
XDR-TB Extensively drug-resistant TB

3HP Three months of weekly doses of 900 mg rifapentine and 900 mg isoniazid
4R Doses diarias de rifampicina (300 mg) por quatro meses
6H Six months of daily doses of 300 mg isoniazid

9H Nine months of daily doses of 300 mg isoniazid
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INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma doenca infecciosa transmitida por via aérea de uma pessoa
portadora da forma pulmonar ou laringea, que elimina goticulas contendo o agente etioldgico
denominado Mycobacterium tuberculosis (Mtb) no ambiente, por exalacdo de aerossois
oriundos da tosse, fala ou espirro. Até a pandemia do novo coronavirus (covid-19, sigla em
inglés para coronavirus disease 2019), a TB era a principal causa de morte por um Unico agente
infeccioso, causando mais mortes do que a infecgdo por HIV/aids (WHO, 2021a). Vérias
estratégias sdo necessarias para alcancar os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel das
Nacdes Unidas em conjunto com os da Estratégia END TB da Organizacdo Mundial de Saude
- OMS de acabar com a epidemia global de TB até 2035 (UNITED NATIONS, 2015;
UPLEKAR et al., 2015) e eliminar a doenca como problema de satde publica até 2050. Abordar
a infeccéo latente por Mtb (ILTB), o que inclui o fornecimento de tratamento preventivo da
tuberculose (TPT) para as pessoas com alto risco de evolugédo para a doenca, é uma das acdes-
chave para atingir esse objetivo (DYE et al., 2013; UNITED NATIONS, 2018).

Seguindo as recomendacgdes da United Nations High-Level Meeting (UN HLM) de
2018, o Brasil implementou um programa de ampliacdo do TPT com varias etapas: treinamento
de profissionais de salde a partir de 2018, implementacdo de uma vigilancia informatizada do
TPT no mesmo ano a partir do preenchimento da ficha de notificacdo das pessoas em
tratamento, padronizada pelo Ministério da Saude, incorporacdo do teste QuantiFERON-TB
Gold Plus (QFT-Plus®) (Qiagen, Hilden, Alemanha) para pessoas vivendo com infeccdo por
HIV (PVHIV), contatos de 2 a 10 anos e candidatos a transplante em 2021, e a recomendacéo
do esquema 3HP (doses semanais de 900 mg de rifapentina e 900 mg de isoniazida por 3 meses)
como primeira escolha para o TPT. Desde 2010, o TPT é recomendado para todos os contatos
de pessoas com TB ativa, independentemente da idade, com resultado positivo para a prova
tuberculinica (PT) e uma radiografia de torax sem alteragcdes sugestivas para a doenga,

Os profissionais de salde, especialmente em paises com alta incidéncia de TB
(APRIANI et al., 2019), sdo uma das popula¢des maior risco para a ILTB (APRIANI et al.,
2019; UDEN et al., 2017) e um grupo-alvo para TPT no Plano Brasileiro de Eliminacdo da TB
(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2022a); devem ser submetidos a triagem para TB ativa
e ILTB regularmente, e aqueles que converterem devem fazer TPT (WHO, 2021b). Apesar
disso, perdas na cascata de cuidados da ILTB sdo frequentes, especialmente entre aqueles com

vacinacao prévia com Bacilo Calmette-Guerin (BCG), que sdo mais propensos a recusar o TPT
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(SHUKLA et al., 2002; XU; SCHWARTZMAN, 2010); além das perdas pré-tratamento, como
acesso aos testes de diagnésticos (ALSDURF et al., 2016).
O objetivo desta tese foi o de avaliar estratégias de triagem para a ILTB em profissionais

de saude.
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Estrutura do trabalho

No Capitulo 1 s&o apresentados alguns conceitos fundamentais necessarios para o

entendimento da tese e a revisdo da literatura sobre o tema.
No Capitulo 2 é apresentada a justificativa para a realizacdo da tese.

No Capitulo 3 e 4 séo apresentadas as hipdteses e os objetivos da tese,

respectivamente.

No Capitulo 5 sdo apresentados os métodos que foram divididos em duas partes:
aprimeira é referente ao primeiro artigo publicado na Revista Brasileira de Epidemiologia
em 2021 (doi: https://doi.org/10.1590/1980-549720210035) cuja reproducdo na tese foi

autorizada (Anexo); e a segunda é para 0 segundo artigo proposto.

No Capitulo 6 e 7 sdo apresentados os resultados do trabalho no formato de dois

artigos cientificos com os respectivos materiais suplementares.

No Capitulo 8 é apresentada uma discussdo com as consideracdes finais da tese e

sugestdes para trabalhos futuros.


https://doi.org/10.1590/1980-549720210035
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CAPITULO 1

What we know is a drop, what we ignore is an ocean.

Sir Isaac Newton

1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 Breve historia da tuberculose

A TB é uma antiga doenga originada de um organismo progenitor para todas as
cepas de micobactérias ha milhdes de anos na Africa Oriental (BARBERIS et al., 2017)
e, desde entdo, causa infeccBes endémicas e epidemias que se distribuem globalmente
(BARBERIS et al., 2017; WHO, 2021a).

Na Grécia Antiga, Hipdcrates (460 aC — 370 aC) descreveu a TB como uma
doenga fatal, principalmente em adultos jovens e definiu os sintomas e as lesbes
pulmonares caracteristicas (DANIEL THOMAS M, 2006; HERZOG, BASEL, 2003).
Nesse mesmo periodo, Isocrates (436 aC - 338 aC) foi o primeiro autor a supor que a TB
era uma doenca infecciosa (BARBERIS et al., 2017).

Durante a Renascenca, Francis Sylvius (1614-1672) ilustra a descrigdo patoldgica
¢ anatomica da doenga em sua obra “Opera Medica”, na qual descreve os tubérculos e a
progressao destes para abscessos, cavidades e empiema nos pulmdes e em outros 6rgaos
de pessoas com a doenca (SAEED, 2006).

No século XVIII, durante a Revolugdo Industrial, as condi¢bes sociais
desfavoraveis, como ambientes de trabalho insalubres, alojamentos mal ventilados e
superlotados, saneamento insuficiente, desnutricdo e outros fatores de risco, estavam
intimamente associados a doenca (FRITH, 2014). A TB tornou-se epidémica na Europa
Ocidental, mais uma vez principalmente entre 0os jovens, com uma taxa anual de
mortalidade de 900 dbitos por 100 mil habitantes (BARBERIS et al., 2017). Na época, as
taxas de mortalidade em Londres, Estocolmo e Hamburgo eram similares: 800—1000 por
100 mil por ano. Nesse periodo, a TB ficou conhecida como a peste branca, devido a

palidez decorrente da anemia observada nos individuos acometidos (DANIEL THOMAS
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M, 2006).

O século XIX caracterizou-se por varios avangos na pesquisa sobre TB. Em 1843,
Philipp Friedrich Hermann Klencke (1813-1881), um médico aleméo, inoculou material
de um tubérculo com sucesso em coelhos e, em 1844, Friedrich Gustav Jakob Henle
(1809-1885), um patologista alemé&o, postulou que a TB era infecciosa, 0 que culminou
na descoberta da bactéria Mtb por Robert Koch (1843-1910). Em 1905, Carl Fliigge
(1847-1923), propbs que os bacilos do Mtb presentes em goticulas de tosse poderiam
transmitir a infeccdo (HERZOG, BASEL, 2003). Contudo, apenas no século XX
demonstrou-se de forma conclusiva que a TB era transmitida pela inalagdo de goticulas
de ar contaminado (THOMAS M DANIEL, 2000). Mesmo diante de tantos avancgos, a
TB durante esse periodo ainda era definida como doenca sem cura (HERZOG, BASEL,
2003).

Em 1854, Hermann Brehmer, um estudante de botéanica com diagnoéstico de TB,
relatou em tese de doutorado a sua cura da doenca depois de uma viagem para as
montanhas do Himalaia (DANIEL, 2011). Posteriormente, ele fundou uma instituicdo em
Gorbersdorf na Alemanha, cidade montanhosa situada em uma floresta, com o objetivo
de proporcionar o ambiente identificado como aquele com condicGes favoraveis para
curar pessoas com TB: ar fresco continuo e boa nutricdo. Instituicdes conhecidas como
sanatorios foram construidas com a mesma configuracao e abrigaram muitas pessoas com
TB nas décadas subsequentes (BARBERIS et al., 2017).

Posteriormente, foram desenvolvidas a prova tuberculinica (PT) por Clemens
Peter von Pirquet (1874 — 1929) e Charles Mantoux (1877 — 1947) e a vacina por Léon
Charles Albert Calmette (1863 — 1933) e Jean-Marie Camillle Guérin (1872 — 1961) com
0 bacilo que foi chamado de BCG. A estreptomicina foi descoberta por Selman Abraham
Waksman (1888 — 1973) que juntamente com o acido para-amino-salicilico (PAS) foram
0s primeiros farmacos efetivos no tratamento da TB ativa. O PAS foi desenvolvido pelo
bioquimico sueco, Jorgen Lehmann (BARNES; DAVIES; GORDON, 2008). Waksman
recebeu o prémio Nobel em 1952 por sua descoberta (DANIEL THOMAS M, 2006). A
principio, identificou-se que quando as drogas eram utilizadas em monoterapia, a
resisténcia micobacteriana surgia em trés meses. Em seguida, ao combinar o tratamento
utilizando estreptomicina e o PAS, observou-se que ndo houve ocorréncia de resisténcia,
embora os efeitos adversos fossem comuns (HONG KONG TUBERCULOSIS
TREATMENT SERVICES/BRITISH MEDICAL RESEARCH COUNCIL, 1976). A
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descoberta de outras terapias combinadas, como isoniazida (INH) (1952), pirazinamida
(PZA) (1962), etambutol (EMB) (1962) e rifampicina (RIF) (1969), levou a regimes mais
bem tolerados e mais curtos, que seguem sendo a primeira linha de tratamento da TB
(WHO, 2022a).

Atualmente, a TB permanece como um grande problema de salde publica. A
pandemia de covid-19 reverteu anos de progresso na prestacdo de servigos essenciais para
o controle da TB e reducéo da carga da doenca. O maior impacto foi a queda global no
nimero de pessoas recém-diagnosticadas com a doenca por reducdo do acesso ao
diagndstico e tratamento, o que resultou em um aumento nas mortes pela doenca (WHO,
2021a).

1.2 Transmissédo da infeccdo por Mycobacterium tuberculosis

A TB é uma doenca infecciosa cujo agente etiologico é o Mtb (HERZOG,
BASEL, 2003). A transmissdo ocorre principalmente por via aérea, facilitada pela
aglomeracdo humana. Por ser um microrganismo aeroébio estrito, alcanca os pulmdes e ai
se localiza preferencialmente, pois a presenca de oxigénio favorece sua multiplicacéo e a
ligacdo do 6rgdo com o meio externo facilita sua transmissdo. A fala, o espirro e,
principalmente, a tosse de um doente com TB pulmonar ativa ou laringea lancam no ar
goticulas contaminadas de tamanhos variados e apenas aquelas com didmetro de 2 a 10
um (Nucleos de Wells), com poucos bacilos (1 ou 2), conseguem alcancgar os bronquiolos
e alvéolos pulmonares (FRIEDEN et al., 2003).

Ap0s inalados, os bacilos comegam a se replicar dentro dos macréfagos alveolares
(FRIEDEN et al., 2003). Quando a TB pulmonar ativa se desenvolve no novo hospedeiro
e 0 Mtb ¢é detectado na amostra de escarro por baciloscopia ou cultura, o ciclo de
transmissdo € concluido (Figura 1).

Cada paciente com baciloscopia positiva infecta em média 10 individuos por ano
(SEPKOWITZ, 1996); cerca de 1 a 5% dos individuos expostos desenvolvem a TB ativa
logo apds a exposicdo (TB primaria) e 10 a 30% tornam-se infectados (ILTB) (FOX et
al., 2013). Dentre aqueles com a ILTB, em torno de 5-15% desenvolverdo a doenca ao
longo da vida (SUTHERLAND, 1966 apud MENZIES et al., 1999, p. 271), com maior
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risco nos primeiros 2-5 anos apos a infecgdo (CARDONA, 2016). Pacientes portadores
apenas de focos extrapulmonares, como nos ganglios linfaticos, 0ssos, rins e cérebro, ndo
sdo capazes de transmitir a doenca (GRZYBOWSKI S; BARNETT GD; STYBLO K,
1975).

Figura 1 - Historia natural da infeccdo por Mycobacterium tuberculosis.
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Legenda: TB- tuberculose; ILTB — infec¢éo latente por Mycobacterium tuberculosis .
Fonte: a autora, 2019.

1.3 Agente etiologico da tuberculose

O Mtb pertence ao género Mycobacterium, familia Mycobacteriaceae, subordem
Corynebacteriaceae, ordem Actinomycetales (WILDNER et al., 2011). O complexo M.
tuberculosis inclui as espécies: M. tuberculosis, M. africanum, M. bovis, M. canettii, M.
caprae, M. microti e M. pinnipedii. Entretanto, no homem, a doenca €& quase
exclusivamente causada por Mth, embora as espécies M. africanum e M. bovis, também
possam causar TB (SOINI; MUSSER, 2001). Apresenta-se na forma de um bacilo reto

ou ligeiramente curvo com dimensdes que variam entre 0,2 ¢ 0,6 micrometros (p) de
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largura por 1 e 10 p de comprimento com e sem flagelo. Nao produzem toxinas, ndo
formam esporos e possuem longos periodos de duplicacdo (16 a 20 horas) (FOCACCIA;
VERONESI, 2010; TORTORA, G. J.; FUNKE, B. R.; CASE, 2000). E um
microrganismo aerdbio estrito, considerado intracelular facultativo por sua capacidade de
multiplicar-se e sobreviver no interior de células fagocitérias. Essa espécie apresenta a
propriedade morfotintorial da alcool-acido resisténcia, pois, quando corado a quente com
fucsina fenicada de Ziehl ou a frio com auramina, retém os corantes apds lavagens com
soluc@es de alcool e &cido (propriedade utilizada na coloracéo de Ziehl-Neelsen) (Figura
2) (TORTORA, G. J.; FUNKE, B. R.; CASE, 2000).

Figura 2 - Mycabacterium tuberculosis em baciloscopia (coloracdo de Ziehl-Neelsen

positiva com evidéncia da disposicdo de crescimento em cadeias paralelas
formando corddes - expressdo do fator corda).

Fonte: retirado de (COELHO; MARQUES, 2005).

Outra caracteristica € 0 agrupamento dos bacilos formando ramos alongados,
conhecidos como cordas. 1sso ocorre pela presenca de ésteres de trealose - dimicolato de
6,6'-trealose, denominado fator corda (Figura 2) (LEE W. RILEY, 2006). A observacao

de cordas ao exame microscopico (baciloscopia) indica que se trata de bactéria do
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complexo M. tuberculosis.

As micobactérias possuem um envelope celular composto por membrana
plasmatica, parede celular e uma capsula externa (Figura 3). A membrana plasmatica é
composta por fosfolipides que sdo compartilhados pela familia Actinomycetales. A
parede celular é complexa, rica em lipidios e recoberta por uma espessa camada de
peptideoglicano. A cépsula externa ndo esta bem delimitada das outras camadas, embora
represente 0 conjunto de componentes do envelope do Mtb (GUENIN-MACE;
SIMEONE; DEMANGEL, 2009).

A membrana plasmatica € composta principalmente de fosfolipidios e proteinas
(GUENIN-MACE; SIMEONE; DEMANGEL, 2009). Nela estdo ancorados alguns
glicolipidios tais como fosfatidilinositol, manosideos, lipomanana (LM) e
lipoarabinomanana (LAM), os quais se estendem até o exterior da parede celular. Na
camada de peptideoglicanos (PG) estd ligado o polissacarideo ramificado
arabinogalactana (AG), e nestes os lipidios, glicolipidios e peptideoglicanos adicionais
(Figura 3) (GILLERON et al., 2001).

A parede celular, tipica de uma bactéria gram-positiva, é composta por uma
camada interna e uma camada externa. A camada interna de PG confere forma e
integridade estrutural a bactéria, encontra-se ligada de forma covalente a um
polissacarideo ramificado, a AG, esterificada em sua por¢do externa com acidos graxos
de alto peso molecular, os acidos micdlicos. A camada externa é recoberta por lipideos
livres, como phosphatidylinositol mannosides (PDIM), glicolipidios fendlicos (P, sigla
em inglés para phenolic glycolipids), olipeptideos e lipoproteinas. Além disso, também
estdo presentes de forma intercalada proteinas, phospho-myo-inositol-dimannoside
(PIMs), LM e LAM (BRENNAN, 2003).
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Figura 3 - Representacdo esquematica do envelope do Mycobacterium tuberculosis.
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Legenda - TDM: trehalose dimycolate; SL-1: sulphoglycolipid; DAT: diacyltrehalose; PDIM: phthiocerol
dimycocerosate; PAT: poliacyl trehalose; MA: mycolic acid; Man-LAM: mannose-capped
lipoarabinomannan; LM: lipomannan; PIM: phospho-myo-inositol-dimannoside; PIM6:
phospho-myo-inositol-hexamannoside; PG: peptidoglycan; CM: cell membrane; mmpL.:
mycobacterial membrane protein large.

Fonte: retirado de (QUEIROZ et al., 2017).

Os lipidios constituem cerca de 40% do peso da parede celular do Mtb e,
consequentemente, grande parte do genoma bacteriano é dedicada a biossintese e
degradacdo desses compostos (QUEIROZ et al., 2017). Essa caracteristica confere ao
microrganismo uma barreira hidrofébica que resiste a desidratacdo, a descoloracdo por
alcool e &cido e a diversos agentes quimicos e antibioticos, além de desempenhar um
papel importante para a viruléncia e viabilidade do Mtb (KORF et al., 2005; QUEIROZ
etal., 2017).

A capsula externa é constituida principalmente por proteinas, polissacarideos e
pequenas quantidades de lipidios (GUENIN-MACE; SIMEONE; DEMANGEL, 2009).
Um exemplo de proteina constituinte da capsula é o antigeno 85c (Ag85c), que viabiliza
a transferéncia do acido micolico para a AG e para a trealose, o que dara origem ao
trehalose monomycolates (TMM) e a trehalose dimycolates (TDM) da capsula
(ANGALA et al., 2014).
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14 Fatores de viruléncia do Mycobacterium tuberculosis

Os fatores de viruléncia sdo produtos, estruturas ou estratégias que contribuem
para a bactéria aumentar sua capacidade de causar uma infeccéo, persistir no hospedeiro,
evadir-se do sistema imune e podem favorecer a proliferacdo do microrganismo
(KAUFMANN, 2001; TRABULSI; ALTERTHUM, 2004). Comparado com outras
bactérias patogénicas que produzem toxinas especificas ou um Unico fator de viruléncia,
0 Mtb ndo produz um fator dominante responsavel por causar a doenca, mas sim induz a
isso por meio de uma complexa combinacdo de determinantes da viruléncia e da resposta
do hospedeiro (CADENA; FLYNN; FORTUNE, 2016; FORRELLAD et al., 2013;
GUENIN-MACE; SIMEONE; DEMANGEL, 2009; TURNER et al., 2017).

As espécies do complexo M. tuberculosis infectam o hospedeiro mamifero
principalmente nos pulmdes onde sdo fagocitadas por macréfagos alveolares, contidas
em compartimentos endociticos denominados de fagossomas. Em circunstancias
normais, os fagossomas sdo fundidos aos lisossomos e 0s contelldos fagossémicos sdo
expostos a hidrolases lisossomais, espécies reativas de oxigénio e nitrogénio capazes de
eliminarem as bactérias intracelulares. Entretanto, as espécies desse complexo
desenvolveram varios mecanismos para contornar o ambiente hostil do macrofago, como
inibir a fusdo fagossomo-lisossomo e escapar de ambientes acidos dentro do
fagolisossomo (MEENA; RAJNI, 2010). Apesar disso, a infeccdo é normalmente contida
no pulméo pela formacéo do granuloma, onde algumas das bactérias podem permanecer
inativas por anos sem qualquer doenca ativa. No entanto, sob qualquer condi¢cdo de
imunossupressao, as bactérias podem se tornar ativas, replicar-se e disseminar-se no
pulmio (HUNTER, 2018; PAGAN; RAMAKRISHNAN, 2015; SMITH, 2003).

O sequenciamento completo do genoma do Mth cepa H37Rv em 1998 foi
essencial para auxiliar na compreensdo acerca da viruléncia e consequente patogenia
induzida pelo complexo M. tuberculosis (COLE et al., 1998), pois viabilizou a
identificacdo de genes essenciais de viruléncia micobacteriana, como aqueles que
codificam enzimas de varias vias lipidicas, proteinas da superficie celular, proteinas do
sistema de transducdo e regulacdo de sinal e de genes envolvidos na sobrevivéncia de
micobactérias dentro do microambiente agressivo dos macréfagos (FORRELLAD et al.,
2013).
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Além da identificagdo dessas estratégias do Mtb para evasdo do sistema
imunolodgico do hospedeiro, ha evidéncias crescentes de que os lipidios e proteinas que
compdem o envelope micobacteriano também contribuem para a patogénese ao
desempenharem papel determinante na imunomodulagdo induzida por esse
microrganismo. Logo, o envelope celular enquanto fator de viruléncia do Mtb torna-se
objeto de pesquisa para o desenvolvimento de novas vacinas, medicamentos, testes
diagnosticos e identificacdo de novos biomarcadores (FORRELLAD et al., 2013;
KALLENIUS et al., 2016; KARAKOUSIS; BISHAL; DORMAN, 2004; MEENA;
RAJNI, 2010).
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1.5  Gradiente da infec¢do por Mycobacterium tuberculosis

Tradicionalmente, a TB era dividida em (i) doenca ativa, caracterizada por ser
sintomética e com potencial infeccioso em consequéncia do controle ineficaz da replicacdo
micobacteriana, com confirmacdo microbioldgica, radioldgica ou histopatoldgica da
infeccdo; e (ii) ILTB, infeccdo assintomatica em que a replicacdo bacilar é controlada.
Contudo, pesquisas recentes propdem a existéncia de um gradiente que inclui desde a
eliminacdo espontanea até a infeccdo quiescente e a doenca por Mtb (DRAIN et al., 2018;
ESMAIL etal., 2014). A classificacdo das pessoas nesse gradiente é estabelecida de acordo
com a capacidade de controlar a replicacdo do bacilo (Figura 4) (FURIN; COX; PAI,
2019).

Apo0s a exposicao inicial ao Mth, o hospedeiro podera eliminar a infeccdo pela
resposta imunoldgica inata ou adaptativa, progredir para doenca primaria ativa ou persistir
como infeccdo latente que podera ou ndo evoluir para doenca (TB po6s-primaria) (DRAIN
etal., 2018; FURIN; COX; PAI, 2019).

No primeiro caso, o patégeno podera ser eliminado em consequéncia da resposta
imunolégica inata ou da resposta imune adaptativa. Ao eliminar a infeccdo ainda pela
resposta imune inata, o individuo podera apresentar resultado negativo para a PT ou para
os IGRAs. Quando o patdgeno ¢ eliminado pela resposta imune adaptativa, tanto a PT
quanto os IGRAs poderdo apresentar resultado negativo ou positivo. Nessa etapa, 0
resultado positivo para esses testes estara condicionado a capacidade do hospedeiro de reter
resposta imunoldgica por linfocitos T de memdria (BARRY et al., 2009; ESMAIL et al.,
2014). Em teoria, diante da eliminacdo do patdgeno, esse individuo ndo se beneficiara do
tratamento para a ILTB mesmo se o0s resultados dos testes disponiveis para essa avaliagdo

forem positivos.
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Figura 4 -Gradiente da infecc¢do e doencga por Mycobacterium tuberculosis.

Legenda: IGRA - interferon-gamma release assays; TST - tuberculin skin testing.
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Fonte: retirado de (FURIN; COX; PAl, 2019).

A TB primaria caracteriza-se por ocorrer logo ap6s o primeiro contato do individuo
com o Mtb, quando o bacilo ndo é eliminado e pode ou ndo apresentar manifestacdes
clinicas da doenca (NACHIAPPAN et al., 2017).

Quando o patégeno ndo é eliminado pela resposta imune e ndo evolui logo em
seguida para TB primaria, as vias pelas quais a infeccdo pode progredir naturalmente para
doenca ativa incluem: (a) ILTB - esse é o curso mais comum, caracterizado pela
persisténcia da carga bacteriana ou pela eliminacdo da infeccdo; (c) progressao rapida ou
(d) lenta para infeccdo incipiente e doenca subclinica seguida por TB ativa; ou (e) um
periodo ciclico que inclui o estagio incipiente e o subclinico que podem preceder o
desenvolvimento de doenga ativa ou a possivel resolucdo da doencga (Figura 5) (DRAIN et
al., 2018).
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Figura 5 - Progressao da infec¢do por Mycobacterium tuberculosis.
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Fonte: retirado de (DRAIN et al., 2018).

1.5.1 Tuberculose primaria

A TB priméria, em pessoas imunocompetentes, promovera o desenvolvimento de
uma resposta imune adaptativa mediada por células em torno de seis a oito semanas ap6s
a infeccdo inicial. Essa resposta é identificada a partir do resultado positivo para a PT
(WOLF et al., 2007) ou para os IGRAs (LEE et al., 2011). Nessa fase, o Mtb localiza-se
dentro de um granuloma no pulméo que juntamente com linfonodos hilares aumentados
compdem o chamado complexo primario (BIGGS, 1950). Caracteriza-se por ser ndo
contagiosa, muitas vezes assintomatica, mas pode se apresentar com febre, eritema
nodoso e poliartrite (POULSEN, 1950 apud CADENA; FLYNN; FORTUNE, 2016, p.
2).

Em cerca de 90% dos individuos infectados, um equilibrio entre os bacilos e a
resposta imunologica sera estabelecido, o que caracteriza a ILTB (BARRY et al., 2009;
SCHWANDER; DHEDA, 2010). Depois de algum tempo, o granuloma pode involuir
para uma lesdo fibrdtica, as vezes com calcificagdo, podendo entdo ser visivel em
radiografia toracica (HUNTER, 2018).

Contudo, em pessoas muito jovens, quando o sistema imunoldgico ndo alcangou

desenvolvimento pleno ou em pessoas muito idosas, devido a imunossupressao
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decorrente do envelhecimento; ou em pessoas imunodeprimidas por doenga ou
tratamento imunossupressor, como aquelas portadoras da aids, a TB primaria pode
produzir doencga clinica que varia de TB disseminada, meningite por Mtb, TB miliar e
granulomas extras pulmonares (GONZALEZ SALDANA et al., 2014; TIEMERSMA et
al., 2011).

A TB priméaria produz imunidade sisttmica que protege de forma efetiva o
individuo contra infeccGes disseminadas. O BCG replica a TB primaria e,
consequentemente, protege o individuo da TB disseminada e da meningite, mas ndo da
tuberculose pds-priméria (HUNTER, 2018).

1.5.2 Infeccdo latente por Mycobacterium tuberculosis (ILTB)

Quando a infeccdo por Mth ndo é eliminada, mas contida pelo sistema
imunolégico do hospedeiro o patdgeno persisti em um estado quiescente ou latente e o
individuo apresentara, normalmente, resultado positivo paraa PT ou para os IGRAs (PAI
et al., 2019). Essa fase, chamada de ILTB, caracteriza-se ser por ser assintomatica e pela
presenca de bacilos viaveis, que podem ou ndo se multiplicarem (DUTTA,
KARAKOQUSIS, 2014; YOUNG; GIDEON; WILKINSON, 2009). O individuo com a
ILTB poderd, entdo, se beneficiar do tratamento para a infeccéo.

Entretanto, ter o resultado positivo para a PT ou para os IGRAs ndo implica
necessariamente em ter a ILTB, pois esse resultado também pode ocorrer naqueles
individuos que eliminaram a infec¢do, mas que mantiveram resposta imunolégica por
linfocitos T de memoria (BARRY et al., 2009; ESMAIL et al., 2014). Alem dessa
limitacdo, esses testes ndo distinguem a infecgdo latente da doenca ativa (SESTER et al.,
2011) e ndo fornecem evidéncias diretas da presenca de bacilos viaveis, pois determinam
apenas se a infeccdo levou, em algum momento, a uma resposta imune adquirida
detectavel a partir de uma nova exposicdo ao antigeno, o que explica em parte o baixo
valor preditivo desses testes (BARRY et al., 2009; RANGAKA et al., 2012).
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1.5.3 Infeccdo incipiente e doenca subclinica por Mycobacterium tuberculosis

A infeccdo incipiente por Mtb, caracteriza-se pela presenca de micobactérias
viaveis e por apresentar potencial de progredir para doenca ativa na auséncia de
intervencdo oportuna. N&o apresenta sintomas clinicos, anormalidades radiograficas ou
evidéncias microbioldgicas consistentes com TB ativa. Enquanto a doenca subclinica,
apesar de ndo apresentar sintomas, causa outras alteracées que podem ser detectadas por
meio de exames radioldgicos ou microbiolégicos existentes (DRAIN et al., 2018).

O curso clinico da infeccdo incipiente e da doenga subclinica por Mtb esta
diretamente relacionado com a interacdo entre o patdgeno e a defesa do hospedeiro. E
possivel que os individuos sob maior risco para o0 adoecimento, como aqueles portadores
de doencgas imunossupressoras, progridam de forma rapida de TB subclinica para a TB
ativa, enquanto aqueles com um risco moderado permanegam em um estado ciclica da
doenca (Figura 4) (Al etal., 2016; FLYNN; CHAN, 2001). Logo, a duracéo e a trajetoria
desses estagios podem ser diferentes entre as pessoas. Além disso, 0 tempo desde a
exposi¢do inicial a0 Mtb também é um fator de risco para a progressdo da ILTB para
doenca ativa, uma vez que a ocorréncia da reativacdo € maior nos primeiros dois a cinco
anos apos a infeccdo (CARDONA, 2016; COMSTOCK, 1982).

Logo, sdo necessarios testes diagndsticos com alta capacidade preditiva para o
risco de desenvolvimento da TBD e capazes de diferenciar as pessoas de acordo com o
gradiente de infec¢do por Mtb, inclusive a presenca ou auséncia de TB incipiente para a
qual a patologia evolui, antes da apresentacdo clinica como doenca ativa (WHO, 2017).

Na TB incipiente, os bacilos podem estar presentes no escarro por
aproximadamente um ano antes da apresentacdo clinica. Essa fase da infeccdo pode
envolver periodos de cura e regressdo da doenca de acordo com achados radiograficos e
patoldgicos de cicatriz fibrética inativa. Além disso, alguns individuos com TB incipiente
podem néo progredir para doenga ativa por 12 meses ou mais (DRAIN et al., 2018).

Zak e colaboradores (2016) desenvolveram uma assinatura transcriptdmica de 16
genes por sequenciamento de RNA a partir de amostras de sangue total que foi capaz de
identificar individuos com alto risco de desenvolver TBD em uma coorte de contatos
domiciliares de pessoas portadores da doenca (ZAK et al., 2016). Em vista de otimizar

ainda mais a realizacdo do teste, reduziram a assinatura transcriptdmica para 11 genes
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(RISK11) que apresentou desempenho equivalente (DARBOE et al., 2018, 2019).

Em um ensaio clinico que avaliou o desempenho do RISK11 e a eficacia do TPT
de curto duracdo de acordo com o resultado da assinatura transcriptdmica em 2923
adultos entre 18 e 59 anos, de cinco cidades endémicas para TB na Africa do Sul, HIV
negativos, sem historia de TBD nos ultimos 3 anos e sem comorbidades pré-selecionadas;
identificou que o RISK11 foi capaz de predizer o risco para TBD, mas o fornecimento de
3HP para individuos com assinatura positiva ap6s a exclusdo de doenca ativa ndo reduziu

0 risco de progressdo para doenca em 15 meses (SCRIBA et al., 2021).

1.5.4 Tuberculose pos-primaria

A TB pds-primaria resulta da reativacdo da ILTB, mas também pode ocorrer apds
uma segunda infeccdo com uma cepa diferente, especialmente em areas endémicas para
a doenca (HUNTER, 2018; MARAIS et al., 2009; VERVER et al., 2005). Caracteriza-se
por ser restrita, principalmente, aos lobos superiores dos pulmdes e ndo envolve ganglios
linfaticos ou outros 6rgaos. Cerca de 90% dos casos se recuperam de forma espontanea,
isto €, sem tratamento, e apresentam apenas pequenas cicatrizes no apice do pulmao.
Aqueles que ndo evoluem espontaneamente para cura representam 80% de todos 0s casos
clinicos da doenca e sdo responsaveis por quase 100% da transmissdo da infecgdo
(ROBERT L. HUNTER, 2011).

Essa fase da infeccdo tem inicio quando o Mtb consegue de alguma forma controlar
0 sistema imune do hospedeiro para produzir a infiltracdo brénquica inicial,
principalmente, proximo a periferia de um lobo superior. Apos a infiltragdo para 0s
alvéolos pulmonares, o Mtb localiza-se exclusivamente nos macréfagos alveolares, que se
caracterizam por ndo migrarem para o intersticio pulmonar ou para qualquer outra parte do
corpo, o que inviabiliza a formacdo do granuloma e a ocorréncia da infec¢do em outros
sitios, respectivamente (ROBERT L. HUNTER, 2011).

O acido micolico purificado ou as micobactérias mortas fazem com que o0s
macrofagos alveolares se tornem macrofagos espumosos e acumulem lipidios (KORF et
al., 2005). Aléem disso, o &cido micolico oxigenado também induz a diferenciacdo de

macrofagos derivados de monocitos em macrofagos espumosos (KORF et al., 2006;
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PEYRON et al., 2008).

Somado ao acumulo de lipidios nos macréfagos espumosos, observa-se também
nessas mesmas células o acumulo de antigenos secretados por Mtb com a presenca de
pouca ou nenhuma reacdo inflamatdria até o inicio da inflamagdo macica e da necrose
caseosa (HUNTER et al., 2018).

O acimulo de macrofagos espumosos nos alvéolos leva a obstrucdo dos
bronquiolos e, consequentemente, a pneumonia lipidica pos-obstrutiva. A anélise
histopatoldgica revela a existéncia de lesGes centrolobulares que ocorrem como resultado
da obstrucdo dos bronquiolos terminais e, em algumas vezes, dos ductos alveolares. As
lesbes centrolobulares podem crescer e coalescer com consolidacéo lobular, caracterizada
pela presenca de lesGes que contém necrose caseosa e inflamacéo perifocal circundante, o
que caracteriza a evolucdo para pneumonia caseosa. Varias cavidades centrolobulares
podem coalescer progressivamente, o que levara a formacdo de uma cavidade maior
(ROBERT L. HUNTER, 2011). A necrose caseosa caracteriza-se, microscopicamente, pela
transformacdo das células necroticas em uma massa homogénea, acidodfila, contendo
alguns nucleos picnoticos e, principalmente na periferia, nicleos fragmentados; as células
perdem totalmente os seus contornos e os detalhes estruturais; isso ocorre na auséncia de
qualquer influxo celular (FILHO, 2004). O inicio da necrose caseosa é frequentemente
associado a um grande aumento no nimero de micobactérias que tende a declinar com o
envelhecimento do material caseoso (CANNET], 1955).

Uma vez que as lesdes evoluem para pneumonia caseosa, dois desfechos podem ser
observados: formacgéo de cavidade ou evolucdo para TB fibrocaseosa.

No primeiro caso, essas lesdes podem molificar e fragmentar-se até o ponto em que
partes do pulmao sdo expelidas, o que dara origem a uma cavidade. Em algumas pessoas,
a fragmentacéo e a remocao da necrose caseosa podem estar quase completas (ROBERT
L. HUNTER, 2011).

A pneumonia caseosa, do ponto de vista clinico, caracteriza-se em geral por inicio
stbito e repentino de calafrios, febre e sintomas de intoxicagdo grave. As pessoas também
podem se queixar de dor no peito, dispneia e tosse com expectoracdo de escarro cor de
ferrugem. A fase inicial da doenca é tipicamente indistinguivel da pneumonia bacteriana
comum (ALZEER et al., 1998). O diagnostico é dificil devido a falta de bacilos alcool-
acido resistentes (BAAR) no escarro. As cavidades resultantes desse processo apresentam

uma parede desorganizada de detritos que, com o tempo, sera substituida por uma parede
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fibrosa fina, com pouca inflamacdo e as micobactérias irdo crescer na superficie interna
dessa estrutura. Os individuos nessa condigdo sao os principais transmissores da infeccao
com muitos deles sem sinais clinicos da doenca (CORBETT et al., 2010).

O segundo caso caracteriza-se pela desidratacdo do material caseoso que ndo foi
expelido com presenca de inflamagéo granulomatosa em seu em torno (CANETT]I, 1955
apud HUNTER et al., 2014, p. 377). Semelhante aos granulomas da TB primaria, onde a
necrose caseosa se desenvolve dentro dessa estrutura, os granulomas na TB pds-primaria
se desenvolvem em torno dos focos de pneumonia caseosa pré-existente. Quando essa
lesdo é pequena, o granuloma é similar aquele da TB priméria. Entretanto, observa-se na
estrutura alveolar subjacente a presenca de manchas teciduais que se conectam. Por outro
lado, quando a lesdo de pneumonia caseosa é grande, o granuloma formado ao seu redor
resulta em TB fibrocaseosa onde é comum encontrar maltiplos anéis concéntricos de tecido
fibroso, o que sugeri que as lesbes progrediram e depois foram curadas em varias ocasifes
(HUNTER et al., 2014).

1.6 Diagnéstico da tuberculose

1.6.1 Diagnostico da tuberculose ativa

Para a deteccdo da TB ativa sdo utilizados, principalmente, exames de imagem
[radiografia de torax, tomografia computadorizada (TC) e por TC por emissdo de pdsitrons
— PET-CT (sigla em inglés para positron emission tomography—computed tomography) e
exames laboratoriais [microscopia (baciloscopia), cultura e testes moleculares]. Em geral,
0s exames de imagem sdo usados para triagem dos casos sob investigagdo clinica e o
diagndstico microbioldgico para confirmacdo da TB ativa.

A microscopia direta € um método rapido e barato para identificar bacilos alcool-
acido resistentes (BAAR) (GILL et al., 2022). Tradicionalmente, a coloracdo de Ziehl—
Neelsen € aplicada e a amostra é classificada como negativa quando ndo sdo encontrados
BAAR em 100 campos observados; positiva (+) quando ha entre 10 e 99 BAAR em 100

campos observados; positiva (++) entre 1 e 10 BAAR por campo em 50 campos
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observados; positiva (+++) quando em média mais de 10 BAAR por campo em 20 campos
observados. Quando é encontrado entre 1 e 9 BAAR em 100 campos observados, registra-
se 0 nmero de bacilos encontrados (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2018). A
eficacia depende do operador, 0 que resulta em uma ampla gama de sensibilidades e
especificidades, 25,3-81,6% e 83,4-99%, respectivamente (BHALLA et al., 2013; DENG
etal., 2021).

Além da baixa sensibilidade, a baciloscopia apresenta outras limitacGes. A falta de
cavitagdo pulmonar em pessoas que vivem com o HIV (PVHIV) e, consequentemente, a
baixa concentragdo de bacilos fazem com que o teste apresente resultado falso-negativo
em mais da metade das pessoas com coinfeccdo TB e HIV (LAWN et al., 2013). A
sensibilidade também é reduzida em criancas e naqueles com doenca extrapulmonar pelas
mesmas razdes (DUNN; STARKE; REVELL, 2016). A baciloscopia também n&o
distingue organismos viaveis dos ndo vidveis, Mtb e micobactérias ndo-tuberculosas e
cepas sensiveis as drogas daquelas que sdo drogarresistentes (WHO, 2021c).

Os testes moleculares atuais aprovados pela OMS incluem: Xpert MTB/RIF e Xpert
MTB/RIF Ultra (Cepheid, Sunnyvale, EUA); TB-LAMP, sigla em inglés para loop-
mediated isothermal amplification test (Eiken Chemical, Téquio, Japdo); testes Truenat
MTB, MTB Plus e MTBRIF Dx (Molbio Diagnostics, Goa, india); e LF-LAM, sigla em
inglés para lateral flow urine lipoarabinomannan assay (Alere Determine TB LAM Ag,
Abbott, San Diego, EUA) (GILL et al., 2022).

O teste rapido molecular para o diagnostico da TB denominado Xpert® MTB/RIF
(Cepheid Inc, Sunnyvale, CA, EUA) foi disponibilizado como alternativa a baciloscopia
no Brasil. Esse teste identifica 0 Mtb e a mutacdo no gene rpoB, que determina resisténcia
especifica a rifampicina, a partir da amplificacdo de acido nucleico por meio de rea¢do em
cadeia da polimerase em tempo real — RT-PCR (sigla em inglés para real-time polymerase
chain reaction). Ao considerar a cultura como teste de referéncia, a sensibilidade e
especificidade do Xpert® MTB/RIF para o diagndstico de TB pulmonar ativa em adultos
é de 90% e 98%, respectivamente (LAWN et al., 2013). Quanto ao status de infeccéo pelo
HIV, a sensibilidade foi um pouco maior em pessoas sem infeccdo pelo HIV com
baciloscopia positiva (99,0%) ou baciloscopia negativa (77,5%) quando comparado com
PVHIV com baciloscopia positiva (97,7%) ou baciloscopia negativa (71,8%) (BOEHME
et al., 2011). Em criancas, a sensibilidade é menor, entre 65% e 76%, com especificidade
entre 99% e 100% (DETJEN et al., 2015). Apesar da menor sensibilidade, o teste contribuiu



40

para aumentar a propor¢do de criangas com diagnoéstico de TB confirmada em laboratério
(LAWN et al., 2013).

A utilizacdo desse teste objetiva melhorar o acesso do paciente ao diagndstico
precoce e preciso e, consequentemente, diminuir a morbidade e a mortalidade associadas
ao atraso no diagnostico, as perdas no seguimento e ao diagnostico empirico. O Xpert®
MTB/RIF foi capaz de diagnosticar até oito vezes mais casos de TB droga-resistente
(TBDR) desde 2011, além de duplicar o numero de casos com confirmacédo bacterioldgica
(ALBERT et al., 2016). Por outro lado, uma metandlise de dados individuais que incluiu
8567 pacientes ambulatoriais testados para TB em cinco paises de baixa e média renda,
ndo conseguiu identificar reducdo na mortalidade durante os seis meses de tratamento
associada ao uso do Xpert® MTB/RIF como teste diagndstico inicial comparado com a
baciloscopia (DI TANNA et al., 2019). Essa descoberta pode estar relacionada a elevada
taxa de tratamento empirico da TB e a limitagdes intrinsecas dos sistemas de saide (AULD
etal., 2016).

Quanto a analise de custo e efetividade para a realizagéo do teste Xpert® MTB/RIF,
um estudo realizado no Brasil, caracterizado por ter baixa taxa de TBDR e moderada taxa
de coinfeccdo TB-HIV, estimou o incremento na razdo custo-efetividade desse teste em
relacdo a realizacdo de dois exames de baciloscopia, que geralmente sdo necessarios
guando ha suspeita de TB ativa, e revelou que a implementacdo do Xpert® MTB/RIF
resultaria em um aumento (US $ 1,2 milh&o por ano, ou 1,7% no orcamento do Programa
Nacional de Controle da TB) no custo total para a confirmacdo do diagnoéstico de TB
(PINTO et al., 2016).

As culturas em meios sélidos (como o de Léwenstein-Jensen) ou culturas em meios
liquidos (BACTEC MGIT TB) ainda sdo consideradas como teste de referéncia para o
diagnostico da TB (GILL et al., 2022). Apresentam sensibilidade maior que 80% e
especificidade maior que 98% e podem apresentar resultado positivo com concentragdes
muito baixas de micobactérias (10-100 bacilos/ml de escarro) (WHO, 2004). As culturas
em meio liquido sdo mais caras, mais sensiveis (96% versus 72%) e levam em média 14
dias em comparagdo com os 24 dias necessarios para o crescimento do Mtb em meio sélido
(KIM et al., 2016; PALACIOS et al., 1999; WHO, 2004).

Os exames radiolégicos, como radiografia de térax, TC ou ressonancia magnética,
sdo utilizados adicionalmente para o diagnostico da doenga. Para as pessoas com

diagnostico presuntivo de TB, nos quais o resultado da baciloscopia ou do Xpert MTB/RIF
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é negativo, a decisdo de iniciar o tratamento, em geral, dependerd do resultado da
radiografia de térax. Contudo, embora o comprometimento do lobo superior, a presenca de
cavitacdo, a fibrose e a doenca bilateral sejam sugestivas de TB em adultos, nenhum padréo
radiografico de térax é absolutamente diagnostico dessa infec¢do. Como alternativa, opta-
se por tratar todos as pessoas com diagnostico presuntivo de TB e que apresentem
anormalidades na radiografia de térax. Em geral, pessoas com baciloscopia positiva ou
com resultado positivo para o teste Xpert MTB/RIF ndo precisam realizar exames de
imagem para confirmacdo diagndstica, exceto naqueles casos com sinais ou sintomas
sugestivos de complicacdes do quadro clinico (pneumotdrax, derrame pleural ou derrame
pericardico) (HARRIES; KUMAR, 2018).

Quanto aos casos de TB extrapulmonar, realiza-se bidpsia de um fragmento do
6rgdo afetado, seguida de PCR (sigla em inglés para polymerase chain reaction), cultura
de Mtb e avaliacdo histopatoldgica para identificar a presenca de granuloma com necrose
caseosa compativel com o diagnostico de TB (PUROHIT; MUSTAFA, 2015).

A confirmacdo do diagndstico em criancas e em individuos com imunossupressao

por meio de exames microbioldgicos ainda representa um desafio devido a caracteristica
paucibacilar da infecgdo (LAMB; STARKE, 2017).

1.6.2 Diagnéstico da infeccdo latente por Mycobacterium tuberculosis (ILTB)

Dois tipos de testes estdo disponiveis para a identificacdo da ILTB: os testes de
sensibilidade cutanea e os IGRAs, ambos se baseiam na resposta imunoldgica aos
antigenos do Mtb.

A PT, um dos testes de sensibilidade cutanea, objetiva evidenciar a ocorréncia da
reacdo de hipersensibilidade imunoldgica do organismo a partir da administracdo
intradérmica da tuberculina. No Brasil, a tuberculina utilizada é o PPD Rt-23. O PPD Rt-
23 € uma mistura de antigenos de micobacterias, com alguns deles compartilhados entre
micobactérias ambientais e com 0 M. bovis, cepa que esta presente na vacina BCG (WHO,
2009).

A inoculacdo do antigeno inicia uma reacdo do tipo antigeno-anticorpo

(MENZIES, 1999), sequida de uma resposta dependente da reatividade celular de
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linfocitos T sensibilizados que, apds a reexposi¢do aos antigenos do bacilo, tornam-se
ativados e, consequentemente, expressam-se no local de aplicacdo do teste.

Como consequéncia do acumulo dessas células, os mediadores inflamatorios
liberados por elas irdo produzir edema e eritema, caracterizando a resposta de
hipersensibilidade tardia (JASENOSKY et al., 2015). A leitura do maior didametro
transverso da area do endurado palpavel € mensurada com régua milimetrada transparente
apos 48, 72 e até 96 horas. No Brasil, o teste é considerado positivo quando o resultado
for > 5 mm e a indicagdo do tratamento dependerd do caso sob avaliacdo (Quadro 1)
(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2022a).

Outra avaliacdo que deve ser considerada € a conversao tuberculinica em contatos
de casos indices de TB ativa. A conversdo ocorre quando uma pessoa que apresentou
resultado inicial para PT negativo ao ser testada novamente passa a responder ao teste.
Considera-se que houve conversdo quando ocorre um incremento de pelo menos 10 mm
em relacdo a primeira PT. Essa avaliacdo deve ser realizada oito semanas apds a primeira,
uma vez que, antes desse periodo, a pessoa pode se encontrar na janela imunoldgica ou
pode apresentar o fendmeno booster (MENZIES, 1999).

A PT apresenta como vantagem a simplicidade do teste e custo-efetividade
(STEFFEN et al., 2013). Entretanto, ela apresenta as seguintes limitacGes: o treinamento
é dificil; o resultado pode ser afetado pela vacinacao anterior com o0 BCG ou por contato
com micobactérias ambientais; baixa sensibilidade em criancas e em pacientes
imunocomprometidos, como pessoas que vivem com HIV/aids; e baixo valor preditivo
positivo para TB (DIEL; LODDENKEMPER; NIENHAUS, 2012; MENZIES, 1999;
TRAJMAN; STEFFEN; MENZIES, 2013). Além disso, a sensibilidade da PT pode estar
reduzida em outras situacfes de imunossupressdo, como infec¢do por HIV e na infancia
(LALVANI; PAREEK, 2010a).

Por fim, nos casos com indicacdo para avaliagdo anual de conversédo ao teste,
como profissionais de saude ou trabalhadores de outros setores com alta risco de
exposicdo ao Mtb (instituicGes prisionais, asilos e albergues), também deve ser avaliada
a ocorréncia do efeito booster. Os individuos infectados por Mtb podem ter a capacidade
de reacdo a PT diminuida com o tempo devido a perda da resposta dos linfocitos T de
mem@ria, 0 que levaria a resposta negativa para a PT mesmo naqueles casos infectados
por Mtb. A avaliacdo do efeito booster busca uma reativacdo da resposta imunologica a

tuberculina pelas células de meméria por meio de reforco do estimulo com nova aplicagéo
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do teste apds uma a trés semanas da primeira PT (MENZIES, 1999). Assim, a segunda
aplicacdo do teste em uma a trés semanas ap0s a primeira é utilizada apenas para excluir
uma falsa converséo tuberculinica no futuro.

Os IGRAs, descritos ha duas décadas, possuem sua acuracia comprovada como
alternativa a PT (MENZIES; PAI; COMSTOCK, 2007), sdo mais especificos e, portanto,
ndo sdo afetados pela vacinacdo prévia com o BCG e por serem realizados in-vitro, eles
podem ser repetidos sem preocupa¢do com o booster decorrente da exposi¢éo in-vivo aos
antigenos do Mtbh. Os IGRAs podem, portanto, fornecer uma estimativa mais precisa do
risco anual de infeccdo por TB em populacGes especificas.

Em 2001, o teste QuantiFERON-TB® - QFT® (Cellestis Limited, Carnegie,
Victoria, Australia) foi o primeiro IGRA disponibilizado comercialmente para avaliar a
liberacdo de IFN-y, por ensaio imunoenzimatico — ELISA (sigla em inglés para Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay), a partir do estimulo de sangue total com o PPD (ARIAS
GUILLEN, 2011). Em 2005, o antigeno desse teste foi substituido por peptideos
sintéticos produzidos pelas regides RD 1 do Mtb: ESAT-6 (sigla em inglés para early
secretory antigen target-6) e CFP-10 (sigla em inglés para culture filtrate protein 10),
caracterizados por serem alvos importantes das células Thl na infeccdo por Mtb, e o teste
foi renomeado para QuantiFERON-TB® Gold (LALVANI et al., 2001; LALVANI;
PAREEK, 2010b; MORI et al., 2004). Posteriormente, em 2007, foi adicionado o
antigeno TB7.7 da regido RD 11 do Mtb, dando origem ao teste de terceira geracdo
denominado QuantiFERON-TB® Gold in-tube (QFT-IT®; Qiagen, Hilden, Germany)
(RATNATUNGA, 2014). A amostra de sangue total é coletada em trés tubos: um contém
os antigenos do Mtb (tubo TB); outro a fitohemaglutinina — PHA (sigla em inglés para
phytohaemagglutinin), que é o controle positivo (tubo MIT); e um tubo para controle

negativo (tubo NIL).
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Quadro 1 - PopulacBes com indicacdo de tratamento preventivo para tuberculose.

Tratar sem PT ou IGRA

1) Recém-nascidos coabitantes de caso fonte de TB pulmonar ou laringea confirmado por critério

laboratorial.

2) PVHIV contatos de caso fonte de TB pulmonar ou laringea com confirmacéao laboratorial.

3) PVHIV com contagem de células CD4+ menor ou igual a 350 células/ pl.

4) PVHIV com registro documental de ter tido PT >5 mm ou IGRA positivo e ndao submetidas ao TPT

na ocasiao.

5) PVHIV com radiografia de toérax com cicatriz radiol6gica de TB, sem tratamento anterior para TB.

Tratar se PT >5 mm ou IGRA positivo

6) Contatos de caso fonte de TB pulmonar ou laringea, independentemente de vacinagéo prévia com o
BCG.

7) PVHIV com CD4+ > 350 células/ pl.

8) Alteraces radiologicas fibroticas sugestivas de sequela de TB.

9) Individuos em uso de inibidores de TNF-a ou corticosteroides (> 15 mg de prednisona por mais de

um més).

10) Individuos em pré-transplante em terapia imunossupressora.

Tratar se PT >10 mm ou IGRA positivo

11) Silicose.

12) Neoplasias de cabega e pescoco, linfomas e outras neoplasias hematoldgicas.

13) Neoplasias em terapia imunossupressora.

14) Insuficiéncia renal em dialise.

15) Diabetes mellitus

16) Individuos baixo peso (< 85% do peso ideal).

17) Individuos tabagistas (> 1 maco/ dia).

18) Individuos com calcificacdo isolada (sem fibrose) na radiografia de torax.

Tratar se houver conversdo tuberculinica (22 PT com incremento de 10 mm em relacéo a 12 PT)

19) Individuos contatos de casos de TB pulmonar ou laringea confirmada por critério laboratorial.

20) Profissionais de saude.

21) Trabalhadores de institui¢cbes de longa permanéncia.

Legenda: PVHIV — pessoas vivendo com HIV/aids; PT — prova tuberculinica; TB — tuberculose; TNF-a. - tumor
necrosis fator-a; TPT - tratamento preventivo da tuberculose.

Fonte: adaptado do (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2022a).
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A quarta geracdo do QFT chamada de QuantiFERON-TB® Gold Plus (QFT-
Plus®) (QIAGEN, Germantown, EUA) inclui dois tubos com antigenos (TB1 e TB2),
que contém os peptideos ESAT-6 e CFP-10 capazes de estimular linfocitos T CD4+e T
CD8+. O primeiro tubo de antigeno (TB1), que contém os peptideos ESAT-6 e CFP-10,
foi desenvolvido para direcionar a resposta imunoldgica para aquela mediada por
linfécitos T CD4+, enquanto o segundo tubo de antigeno (TB2), além de conter os
peptideos encontrados no TB1, também contém peptideos desenvolvidos para estimular
a resposta imunolégica mediada por linfécitos T CD8+ (QIAGEN, 2017). TB7.7 foi
removido do ensaio neste formato, o que torna as comparagdes com a geragdo anterior do
teste mais dificeis (QIAGEN, 2017; RUHWALD; ANDERSEN, 2016).

Os linfécitos T CD4+ desempenham funcao fundamental no controle imunoldgico
da infeccdo por Mtb devido a secrecdo do IFN-y. Os linfocitos T CD8+ também
participam da defesa do hospedeiro nessa infec¢do por meio da secrecdo de IFN-y e de
outros fatores solUveis que ativam os macréfagos em vista de suprimir o crescimento do
Mtb (BROOKES et al., 2003), matar as células infectadas (TURNER; DOCKRELL,
1996) ou lisar o Mtb no ambiente intracelular (STENGER et al., 1998). Os linfocitos T
CD8+ especificos para os antigenos ESAT-6 e CFP-10 foram detectados em maior
frequéncia nos individuos com TB ativa em comparacdo com aqueles com a infec¢édo
latente (DAY et al., 2011). Além disso, essas células também foram associadas a uma
exposicdo recente ao Mth em um estudo que comparou 14 contatos recentes de casos
indices de TB com 17 pessoas com TB ativa, 21 profissionais de salde e 10 controles
saudaveis vacinados com BCG (NIKOLOVA et al., 2013). A ocorréncia de linfécitos T
CD8+ também foi observada em individuos com coinfeccdo TB-HIV por dois estudos
com pequeno tamanho amostral (CHIACCHIO et al., 2014; ONGAYA et al., 2013),
assim como em criangas com TB (LANCIONI et al., 2012). Por outro lado, um estudo de
revisao sistematica (OH et al., 2021) identificou que a sensibilidade e a especificidade
entre QFT-Plus® e QFT-IT® sdo similares, além de alta concordancia entre os dois testes
em pessoas ndo-imunocomprometidas. Nao houve dados suficientes para determinar se a
acuracia do QFT-Plus® é superior a do QFT-IT® entre pessoas imunocomprometidas e
em criangas.

Outro IGRA disponivel comercialmente é o T-SPOT®.TB (Oxford Immunotec,

Abingdon, UK). Esse teste € um ensaio comercial de immunospot ligado a enzimas -
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ELISPOT (sigla em inglés para Enzyme-linked immune absorbent spot) que se baseia na
deteccdo da liberacdo de IFN-y por células mononucleares de sangue periférico, separadas
a partir de amostra de sangue total, apds estimulacdo pelos antigenos ESAT-6 e CFP-10
(LALVANI; PAREEK, 2010a).

Além do QuantiFERON-TB® e do T-SPOT® TB, nos Ultimos anos, varias novas
versoes de IGRAs foram desenvolvidas em todo o mundo.

QIlAreach QuantiFERON-TB® (QlAreach QFT®) utiliza apenas um tubo com 0s
mesmos peptideos que o0 QFT-Plus® para medir a resposta imunoldgica por linfocitos T-
CD4 e CD8 (Figura 6). Os tubos para controle positivo e negativo ndo séo utilizados. A
tecnologia usa fluorescéncia de nanoparticulas em uma plataforma de fluxo lateral digital
portatil e para multiplos testes que fornece resultado qualitativo (positivo ou negativo)

dentro de 3 a 20 minutos apoés a adicdo da amostra (WHO, 2022b).

Figura 6 - Representacdo esquematica do QlAreach QuantiFERON-TB® (QIlAreach
QFT®).

B E

050
Positive Negative

16-24 hours

(optional)

Fonte: retirado de <https://www.qiagen.com/ca/applications/tb-management/products/qgiareach-
guantiferon-tb-test>.

O TB-IGRA® de Beijing Wantai (TB-IGRA, China) e o Standard E TB-Feron®
ELISA (TBF) (Gyeonggido, Republica da Coreia) utilizam a técnica ELISA para a
deteccédo quantitativa de IFN-y em amostras de sangue apos 20-24 horas de incubagéo in-
vitro com antigenos do Mtb. O teste segue a mesma abordagem do QFT-IT® para coleta
da amostra de sangue, incubacdo e quantificacdo do IFN-y. O TB-IGRA usa como
antigeno uma proteina de "fusdo" recombinante de ESAT-6 e CFP-10 e o Standard E TB-
Feron® ELISA utiliza proteinas inteiras recombinantes de ESAT-6, CFP-10 e TB7.7,


https://www.qiagen.com/ca/applications/tb-management/products/qiareach-quantiferon-tb-test
https://www.qiagen.com/ca/applications/tb-management/products/qiareach-quantiferon-tb-test
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diferentemente do QFT-IT® cujos antigenos sdo peptidicos sintéticos que simulam as
mesmas proteinas do Mtb (ESAT-6, CFP- 10e TB 7.7) (WHO, 2022b).

Por fim, o T-SPOT® TB com T-Cell Select oferece uma simplificacdo e um
método automatizado para o isolamento de células mononucleares do sangue periférico
com o objetivo de reduzir os custos de méo de obra na realizacao do teste T-SPOT® TB.
Além disso, com o kit T-Cell Select, as amostras de sangue séo coletadas em um unico
tubo e podem ser armazenadas por até 54 horas em temperatura ambiente antes de serem
usadas no teste (WHO, 2022b).

Contudo, assim como a PT, os IGRAs ndo sdo capazes de distinguir infeccdo
latente da doenca ativa, apresentam deteccdo sub-6tima com consideravel nimero de
resultados indeterminados em pacientes imunocomprometidos e o uso em série dos
IGRAs apresenta limitacdes devido a falta de dados claros sobre o ponto de corte ideal
para o teste (“borderline zone”), o significado e progndstico das conversdes e reversdes,
a reprodutibilidade e o intervalo de tempo para a conversdo do IGRA ap6s exposi¢do ao
Mtb (BRODIE et al., 2008; DENKINGER; DHEDA,; PAI, 2011; RANGAKA et al.,
2012; TRAJMAN; STEFFEN; MENZIES, 2013; WINJE et al., 2008; ZWERLING et al.,
2012).

Novos testes de sensibilidade cutdnea com base em antigenos especificos do Mtb,
gue combinam as vantagens operacionais da PT com a especificidade dos IGRAs, foram
desenvolvidos: Diaskintest® (Generium Pharmaceutical, Moscow, Russia), C-TST®
(Zhifei Longcom Biologic Pharmacy Co., Anhui, China), C-Tb® (Serum Institute of
India, Pune, india) que, assim como os IGRAs, utilizam os antigenos recombinantes
ESAT-6 e CFP-10 (KRUTIKOV et al.,, 2021), e o teste DPPD (Host Directed
Therapeutics Bio Corp, Seattle, WA, USA) que utiliza uma proteina recombinante
baseada em amino&cidos da sequéncia N-terminal, exclusiva do Mtb (BADARO et al.,
2020). O C-Th® utiliza os antigenos ESAT-6 e CFP-10 produzidos como proteinas
recombinantes do Mtb em Lactococcus lactis (AGGERBECK et al.,, 2013). O
Diaskintest® utiliza os mesmos antigenos recombinantes do Mtb produzidos pela
Escherichia coli BL21(DE3)/pCFP-ESAT (STARSHINOVA et al., 2018). Todos os
testes usam injecdo intradérmica de antigeno e, como a PT, o resultado é avaliado a partir
da mensuracdo do endurecimento em mm apos 48-72 h de acordo com 0 método sugerido
por Mantoux (KRUTIKOV et al., 2021).

Os quatro testes de sensibilidade cutanea tiveram desempenho semelhante aos da
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PT e dos IGRAs paraa ILTB (KRUTIKOV et al., 2021). A concordancia com os IGRAs
ou com a PT foi semelhante (aproximadamente 80% ou mais) em individuos com ou sem
TB ativa, assim como a sensibilidade, independentemente do ponto de corte considerado
para (5 mm, 10 mm e 15 mm) (KRUTIKOQOV et al., 2021). A especificidade dos testes foi
tao alta quanto a dos IGRAs (>98%), observada em dois estudos com C-Th® realizados
em ambientes de baixa carga de TB (AGGERBECK et al., 2013; KISELEV et al., 2009).
Apesar de Krutikov e colaboradores (2021) ndo terem identificado estudos longitudinais
e, consequentemente, ndo terem avaliado a valor preditivo dos novos testes de
sensibilidade cuténea, as pequenas diferengas no desempenho desses testes comparado
com o dos IGRASs e da PT, sugerem que a capacidade preditiva dos testes provavelmente
seria semelhante.

A OMS em uma publicagéo recente sobre o uso de trés testes de sensibilidade
cutanea para o diagnostico da ILTB [C-Tb® (Serum Institute of India, india), C-TST® e
Diaskintest®], os recomendou como alternativas a PT e aos IGRAS por apresentarem
sensibilidade semelhante (WHO, 2022b). No Brasil, o Diaskintest® e o C-TST® estdo
em avaliacdo para validacdo por pesquisadores da Rede Brasileira de Pesquisa em
Tuberculose (REDE-TB), mas ainda ndo foram aprovados pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) ou para incorporagio no Sistema Unico de Satde (SUS)

pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias (Conitec/ SUS).

1.7  Aspectos epidemioldgicos e eliminagdo da tuberculose

Na década de 1990, devido ao crescimento populacional, mudanga na estrutura
etaria da populacgéo e a coinfecgdo TB — HIV, a OMS estimou que 88,2 milhdes de pessoas
desenvolveriam a TB, com 8 milhdes de casos atribuidos ao HIV. Diante dessa
perspectiva, a OMS declarou a situa¢do da TB como em estado de urgéncia, solicitando
que os governos, comunidade cientifica e sociedade civil redobrassem seus esforgos para
o0 controle da doenca (WHO, 1993).

Com a identificacdo do elevado custo da TB para a vida humana, a OMS elabora
a estratégia STOP TB em 2000 e, em 2012, a estratégia END TB (WHO, 2012) em vista

de fortalecer os cuidados individuais e coletivos com a saude e com a situacdo econdémica
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e social das nacdes endémicas para a doenga. A luta contra a TB também foi ressaltada
nos Objetivos do Milénio (UNITED NATIONS, 2000) e, em seguida, nos Objetivos de
Desenvolvimento Sustentavel (UNITED NATIONS, 2015) propostos pela Organizacao
das Nacdes Unidas (ONU).

A estratégia END TB apresenta como metas imediatas, estabelecidas para 2025,
a reducéo para 5% da proporcao de pessoas que morrem por TB em comparacao aos 15%
observados em 2015, e declinio anual de 10% na taxa de incidéncia da doenca em
comparagdo aos 2% observados nesse mesmo ano. Para 2035, as metas séo: redugdo em
95% das mortes por TB e de 90% na taxa de incidéncia da doenga, em comparagdo com
aquelas encontradas em 2015. Os custos catastroficos (> 10% da renda média anual) para
todas as familias acometidas pela doenca também deverdo ser evitados (WHO, 2012).
Para alcancar as metas propostas, tornou-se necessario viabilizar o acesso universal ao
diagndstico de alta qualidade; tratamento centrado no paciente; reducdo do sofrimento
humano e do 6nus socioeconémico associado a TB; protecdo as populacdes pobres e
vulneraveis para a TB, TB - HIV e TB multirresistente; apoiar o desenvolvimento de
novas ferramentas para o diagnostico e controle da doenca e permitir a sua utilizagdo em
tempo eficaz. Essas medidas devem ser adaptadas a cada pais e o desenvolvimento de
diretrizes e das estratégias de implementacdo devem incluir a participacdo de todos o0s
niveis da sociedade, tais como governos, organizagdes da sociedade civil, comunidades e
da satde (WHO, 2012).

Contudo, apesar de todas essas propostas, e do progresso cientifico no diagnostico
e tratamento da doenca, ainda persistem lacunas na cascata de cuidado as pessoas com
TB ativa (STOP TB PARTNESHIP, 2017).

A cascata de cuidados € um modelo utilizado para avaliar a retencdo de pessoas
em estagios sequenciais da assisténcia considerados necessarios para alcancar um
resultado bem-sucedido do tratamento. Ela ajuda a identificar e quantificar as lacunas na
prestacdo de cuidados e a direcionar, consequentemente, a atengdo para as areas em que
a qualidade pode ser melhorada (SUBBARAMAN et al., 2019). A Figura 7 apresenta um
modelo genérico para a cascata de cuidado para a TB ativa (SUBBARAMAN et al.,
2019).
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Figura 7 - Modelo genérico para a cascata de cuidados da tuberculose ativa.
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Legenda: tuberculosis (TB).
Fonte: retirado de (SUBBARAMAN et al., 2019).

A partir da utilizacdo da cascata de cuidados para TB ativa, em 2015, um estudo
realizado pela organizacdo ndo governamental (ONG) Médicos Sem Fronteiras (MSF)
em parceria com o0 grupo STOP TB, revelou que apenas 59% das pessoas que
desenvolveram TB (6,1 milhdes em 10,4 milhdes) e 23% das pessoas que desenvolveram
TBDR (132.347 em 580.000), globalmente, foram diagnosticadas e colocadas em
tratamento (STOP TB PARTNESHIP, 2017).

A pandemia da covid-19 reverteu anos de progresso na prestacdo de servigcos
essenciais para o controle da TB e de reducdo na carga da doenca. Houve grande queda
global no nimero de pessoas recém-diagnosticadas, isto €, de 7,1 milhdes em 2019 para
5,8 milhGes em 2020, o que representa um declinio de 18% em relacéo ao observado em
2012, muito aquém das aproximadamente 10 milhdes de pessoas que desenvolveram TB
em 2020. A reducdo do acesso ao diagnostico e tratamento da TB resultou em um
aumento na taxa de mortalidade pela doenca. Estimativas para 2020 foram de 1,3 milhdo

de mortes por TB entre pessoas HIV-negativas comparado a 1,2 milhdo em 2019 e mais
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214.000 entre PVHIV (acima das 209.000 em 2019) (WHO, 2021a).

No Brasil, o total de notificacdes de casos de TB (casos novos e retratamentos)
em 2021 (82.680) foi inferior aguele observado em 2020 (83.741) e ambos foram menores
do que no ano de 2019 (93.208) (BRASIL. MINISTERIOS DA SAUDE., 2022). Em
2020, o Brasil, junto com outros 15 paises, foi responsavel por 93% da reducdo das
notificacBes da TB no mundo. Essa variacdo negativa pode ser justificada pelos impactos
causados pela pandemia de covid-19 nos servicos e sistemas de satde (WHO, 2021a). De
2012 a 2019, a proporcdo de casos novos de TB testados para HIV apresentou um
aumento de cerca de 15%, chegando a 82,8% em 2019. Ja em 2020 e 2021, houve um
decréscimo de casos novos de TB testados para HIV, com proporcdes de 82,2% e 76,9%,
respectivamente (BRASIL. MINISTERIOS DA SAUDE., 2022).

Muitos novos casos de TB sdo atribuiveis a cinco fatores risco: desnutricéo,
infeccdo por HIV, transtornos por uso de &lcool, tabagismo (principalmente entre os
homens) e diabetes. No contexto da pandemia de covid-19, acdes multissetoriais para
abordar esses e outros determinantes da TB e suas consequéncias, como o PIB per capita,
pobreza e protecdo social, recebem destaque (WHO, 2021a).

Além da TB ativa, estima-se que um quarto da populacdo mundial é portadora da
ILTB (HOUBEN; DODD, 2016). Nessa condicdo, a carga bacteriana € muito baixa, o
que impede a identificacdo por cultura e ndo ha teste diagndstico de referéncia. Uma vez
infectados, os individuos estdo sob maior risco de desenvolver a TB ativa nos primeiros
dois a cinco anos, mas podem permanecer em risco ao longo de toda a vida (CARDONA,
2016; COMSTOCK, 1982). Portanto, eles compdem um reservatério potencial de novos
casos da doenca (HOUBEN; DODD, 2016).

Desde 2014, o Ministério da Saude recomenda a notificacdo e o registro do
tratamento da ILTB em todo o Brasil. A partir de 2017, a intensificacdo da prevencédo da
TB se tornou um dos objetivos do Plano Nacional. Em 2018, foi publicado um protocolo
de vigilancia com a implantagdo de um Sistema de Informacdo para Notificacdo e
Registroda ILTB (IL-TB). Entre 2018 e 2021, 76.507 pessoas em TPT foram notificadas
no sistema IL-TB e, dentre elas, 531 eram profissionais de satde. Verifica-se um aumento
das notificacbes no decorrer de 2018 e 2019 e uma queda no segundo trimestre de 2020,
possivelmente relacionada ao contexto de enfrentamento a pandemia de covid-19. Em
2021, houve um aumento gradual dessas notificagdes quando cerca de 7.000 novos
tratamentos foram notificados (BRASIL. MINISTERIOS DA SAUDE., 2022).
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As medidas necessarias para a eliminagdo da TB, de acordo com o modelo
proposto por Dye e colaboradores (2013), além de incluirem melhorias no tratamento da
TB ativa (com deteccdo precoce dos casos, maior sensibilidade diagnostica e maior
sucesso no tratamento), o desenvolvimento e disponibilizagdo de imunizagdo para
prevenir a infeccdo, e a reducdo/controle dos fatores de risco, incluem também a
identificacdo e o tratamento dos casos de ILTB (Figura 8) (DYE et al., 2013).

Recomenda-se o tratamento da ILTB nos individuos que apresentam fatores de
risco para o adoecimento, como a infecgdo recente por Mtb. Por isso, os profissionais de
salde que apresentam conversdo recente da PT ou dos IGRA, estdo entre aqueles sob
risco para TB ativa (APRIANI et al., 2019; BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2022a;
WHO, 2021b).

Além dos profissionais de salde, no Brasil, a investigacao para a ILTB também é
recomendada para os casos descritos no Quadro 1 (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE,
2022a).

No Brasil, quatro esquemas de TPT sdo recomendados: doses semanais de
rifapentina (900 mg) mais isoniazida (900 mg) por trés meses (3HP, sigla em inglés para
three months of weekly doses of 900 mg rifapentine and 900 mg isoniazid); doses diarias
de isoniazida (300 mg) por seis ou nove meses (6H ou 9H, respectivamente, sigla em
inglés para 6 or 9 months of isoniazid 300 mg/day); e doses diarias de rifampicina (300
mg) por quatro meses (4R) que estd indicado para individuos com mais de 50 anos,
hepatopatas, contatos de pessoas com TB monorresistente a isoniazida e por intolerancia
a isoniazida (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2022a).

A aplicacdo da cascata de cuidados para o TPT revelou que pessoas portadores da
infeccdo podem ndo ser identificadas para a triagem, e mesmo que sejam, podem ndo ser
testadas, ou a leitura da PT pode néo ser feita, ou o resultado do IGRA pode nédo ser
recebido pelos profissionais de saude; individuos com resultado positivo para a PT ou
para o IGRA podem n&o concluir a avaliacdo médica; os profissionais de salide podem
ndo recomendar a terapia ou o tratamento pode nédo ser iniciado ou concluido (perda de
seguimento) (ALSDUREF et al., 2016). Perdas substanciais ocorreram nas etapas iniciais
da triagem, na conclusdo da avaliagdo médica e no inicio e término da terapia,
independentemente do lugar e da populacdo avaliada (Figura 9) (ALSDURF et al., 2016).

Portanto, é necessario identificar e corrigir as lacunas no cuidado as pessoas com

TB ativa e com a ILTB em vista de melhorar a qualidade da assisténcia e,



consequentemente, os desfechos do tratamento.
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Figura 8 - Estratégias para (a) eliminar a TB (<1 caso por um milh&o de pessoas por ano)
e para (b) aproximar-se da fase de eliminacdo (<10 mortes por um milhdo de
pessoas por ano ou <1 morte por 100 mil pessoas por ano) em um pais
hipotético com alta incidéncia da doenca e com a epidemia controlada de
forma ineficaz (deteccdo de 65% dos casos e 70% de cura) e uma incidéncia
inicial estavel de 1.100 casos e 200 mortes por um milhdo de pessoas por ano,

proximo da média global em 2010.
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Os profissionais da area da saude estdo entre os principais grupos de risco para
infeccdo por Mtb (APRIANI et al., 2019; UDEN et al., 2017; WHO, 2021b; ZWERLING
et al.,, 2012). Uma revisao sistematica recente revelou que a incidéncia de ILTB em
profissionais de satde € de 18 % (10-30%) (APRIANI et al., 2019).

Esse maior risco tem sido associado ao tempo de exposi¢ao em servico, a demora

no diagndstico, a comprovacao laboratorial da infeccdo, a categoria profissional, ao

tempo de trabalho e a atividade profissional em determinados locais (sala de emergéncia,

unidades de internacdo e laboratérios), alem da falta de equipamentos de protecdo

respiratoria e de medidas de controle ambiental.
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Para reduzir o risco ocupacional dos profissionais de salde expostos ao Mtb, a
OMS prop6s que, mesmo nos paises de baixa e média renda, medidas de controle da
transmissdo da TB fossem adotadas em servicos de saude cujo ambiente proporcione
elevado risco de infeccdo entre os pacientes ou do paciente para os profissionais de salde
(medidas administrativas, de controle ambiental e de protecéo respiratdria). Assim, em
todos os ambientes onde circulam pacientes que produzam aerossois contendo Mth, como
o domicilio do paciente, seu local de trabalho e as unidades de satde nas quais € atendido
(em nivel ambulatorial, emergencial e hospitalar), deve-se adotar medidas de controle
para a transmissao da doenca. O mesmo também é indicado para as institui¢fes de longa
permanéncia, como prisdes, albergues ou casas de apoio (BRASIL. MINISTERIO DA
SAUDE, 2022a; WHO, 2021b).

Além disso, os profissionais de saude também devem realizar triagem periddica
para deteccio e tratamento da ILTB (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2022a), pois
aqueles que apresentam conversdo recente a PT ou ao IGRA tém elevada chance de
progressao para a doenca (WHO, 2021b).

Ao considerar cenarios internacionais, observa-se diferentes recomendacdes para

triagem da ILTB entre os profissionais de salde.
Nos Estados Unidos da América, a classificacdo de risco deve ser usada como parte da
avaliacdo para determinar a recomendacéo de triagem para ILTB entre os profissionais
de saude, a estratégia de diagnostico, assim como a frequéncia de realizacdo dessa
investigagdo (Figura 10). Todos os profissionais de salde contratados devem ser
submetidos a triagem inicial com a PT em duas etapas ou com um dos IGRAS mesmo se
o ambiente for classificado como de baixo risco. Em certos contextos, pode-se optar pela
ndo realizacdo da triagem inicial e em série para ILTB, como naqueles onde o profissional
de salde ndo estara em contato ou ndo compartilhara espaco com pessoas com TB ou
aqueles que ndo entrardo em contato com amostras clinicas que possam conter Mtb
(JENSEN et al., 2005).
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Figura 9 - Perdas e desisténcias em cada etapa da cascata de cuidados da infecgéo latente
por Mycobacterium tuberculosis.
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0

Nota: Os nimeros entre parénteses sdo os intervalos de confianca de 95%.

Fonte: retirado de (ALSDURF et al., 2016).

No Canadé, recomenda-se a triagem para a ILTB com a realizacdo da PT em duas

etapas para todos os profissionais de saude na avaliacdo admissional, exceto para aqueles

que apresentarem resultados prévios documentados; nesse caso, a PT devera ser realizada

em uma etapa e os resultados anteriores do teste devem ser registrados. A realizacdo da

triagem anual, também com a PT, é recomendada para os profissionais de salde que estdo

envolvidos em atividades classificadas como de risco intermediario ou alto (Figura 11 e

12) (CANADIAN TUBERCULOSIS STANDARDS, 2014).
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Figura 10 - Classificagdes de risco para diferentes servicos de saude e frequéncia
recomendada para a realizacdo de triagem para infeccdo latente por
Mycobacterium tuberculosis (ILTB) entre profissionais de satde nos Estados
Unidos da América.
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Legenda: HCW - healthcare workers; TB — tuberculosis; BAMT - blood assay for M. tuberculosis; LTBI
— latente tuberculosis infection; PVHIV — pessoas vivendo com HIV; TST - tuberculin skin test;
TB-DR - tuberculose drogarresistente.

Simbolos: (*) O termo HCW refere-se a todas as pessoas remuneradas e ndo remuneradas que trabalham

em estabelecimentos de satde com potencial de exposi¢do ao M. tuberculosis;

(1) Ambientes que atendem populagdes com alta incidéncia de TB ou que tratam populac@es de
alto risco (por exemplo, PVHIV ou outras condi¢fes imunossupressoras) ou que tratam pessoas
com TB-DR podem ser classificados como de risco médio, mesmo que atendam aos critérios de
baixo risco.

(8) A classificacdo de potencial transmisséo continua devera ser aplicada a um grupo especifico
de profissionais de salde ou a uma area quando houver evidéncia desse tipo transmissdo. Caso
contrario, essa classificacdo devera ser aplicada a todo o cenério. Essa classificacdo deve ser
temporaria e deve garantir a investigacao imediata e a implementagdo de medidas corretivas apds
a determinagdo de que a transmissdo em andamento cessou. O cendrio deveré ser reclassificado
como de médio risco, e 0 prazo recomendado para essa reclassificacdo é de pelo menos um ano.
() Todos os profissionais de salde contratados devem ser submetidos a triagem inicial com a
PT em duas etapas ou um resultado de BAMT em cada novo servigo de salde, mesmo se 0
ambiente for classificado como de baixo risco. Em certos contextos, pode-se optar pela ndo
realizacdo da triagem inicial e em série para ILTB: 1) nunca estardo em contato ou
compartilhardo espago aéreo com pessoas com TB (por exemplo, telefonistas que trabalham em
um prédio separado dos pacientes) ou 2) nunca entrardo em contato com amostras clinicas que
possam conter M. tuberculosis. O estabelecimento de um resultado de linha de base confidvel
pode ser benéfico se a triagem subsequente for necessaria apds uma exposicao inesperada ao M.
tuberculosis.

(**) Os profissionais de saude que trabalham em ambientes classificados como de baixo risco
ndo precisam ser incluidos no programa de triagem para ILTB em série.
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(1) A frequéncia de triagem para ILTB sera determinada pela avaliagdo de risco para o cenério
e determinada pela equipe de controle de infeccéo.
88§ Durante uma investigacao de potencial transmissdo continua do M. tuberculosis, o teste para
a ILTB devera ser realizado a cada 8-10 semanas até que se determine que a transmissao
continua cessou. Em seguida, o cenario deverd ser reclassificado como de médio risco por pelo
menos um ano.
(11 Os procedimentos para investigacdo de contato ndo devem ser confundidos com a realizacéo
da PT em duas etapas, estratégia aplicada na linha de base para profissionais de salde recém-
contratados.

Fonte: retirado de (JENSEN et al., 2005).

O uso dos IGRAs para testes em série nos profissionais de salde nao é
recomendado no Canadé devido as altas taxas de conversdes e reversdes nao relacionadas
a exposicdo ou ao tratamento. Por outro lado, de acordo com as recomendagdes desse
pais, os IGRAs podem ser Uteis para confirmar o resultado positivo da PT em
profissionais de saude classificados como de baixo risco para infeccdo na avaliacdo
admissional e que apresentarem resultado positivo para a PT (CANADIAN
TUBERCULOSIS STANDARDS, 2014).

Figura 11 - Classificacdo de risco para estabelecimentos de satde no Canada.

Number of active TB

Risk category Facility size cases present annually
Hospitals: 2200 beds <6
Hospitals: <200 beds <3

Low Long-term care institutions including homes for the aged, nursing homes, <3

chronic care facilities, hospices, retirement homes, designated assisted living
centres and any other collective living centre

Hospitals: 2200 beds 26
Not considered | Hospitals: <200 beds 23
low Long-term care institutions (as listed above) 23
Infirmaries in correctional facilities* 23

Simbolos: (*) As unidades penitenciarias que nunca notificaram casos de TB ativa podem ser consideradas
de baixo risco.
Fonte: retirado de (CANADIAN TUBERCULOSIS STANDARDS, 2014).

No Reino Unido, os profissionais de saude devem realizar triagem para ILTB com
um IGRA quando o pais de origem for considerado de alta incidéncia de TB ou para
aqueles que apresentem evidéncia de vacinagdo prévia com o BCG. Os demais
profissionais de saude deverdo ser submetidos a triagem para ILTB com a PT e, em
seguida, a um IGRA quando o resultado da PT for positivo (HPA, 2012).
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Figura 12 - Categorias de risco para atividades realizadas por profissionais de saide no

Canada.
High-risk activities Intermediate-risk activities Low-risk activities
Cough-inducing procedures (such as Work requiring regular direct patient Work requiring minimal patient
sputum induction) contact on units (such as emergency contact (such as clerical, reception

departments) where patients with and administration)

Autopsy respiratory TB disease may be present’

Work on units where patients with
Work in pediatric units where patients with | respiratory TB disease are unlikely
TB may be admitted’ to be present’

Morbid anatomy and pathology
examination

Bronchoscopy Cleaning of rooms of patients with

Mycobacteriology laboratory procedures, respiratory TB disease
especially handling cultures of
M. tuberculosis

Simbolos: (*) Isso inclui o trabalho realizado por todos os profissionais de salide nessas unidades;

(1) Deve-se considerar que criancas com o diagnostico de TB ativa no sistema respiratoria sdo
capazes de transmitir o M. tuberculosis até que seja possivel descartar a infec¢do por radiografia
e pela baciloscopia de escarro com resultado negativo;

(f) A classificacdo de baixo risco pode ser imprecisa em algumas unidades que atendem
populacbes com alta incidéncia de TB, como: pessoas nascidas ou que residiram em paises com
alta incidéncia da doenca ou outras populacgdes de risco).

Fonte: retirado de (CANADIAN TUBERCULOSIS STANDARDS, 2014).

1.9 Modelos preditivos e a tuberculose

A modelagem estatistica é frequentemente usada para a andlise de dados
epidemioldgicos. Modelos estatisticos sdo ferramentas e podem ser empregados de forma
diferente de acordo com o objetivo da pesquisa (descritiva, explicativa ou preditiva). A
modelagem preditiva objetiva predizer observagdes novas ou futuras, sendo empregados
tanto algoritmos de mineracdo de dados quanto modelos estatisticos (COELI,
CARVALH; DE LIMA, 2021).

A ciéncia de dados é uma disciplina dedicado ao estudo do processamento e
analise de dados com o objetivo de extrair conhecimento. O termo “Data Science” foi
criado na década de 1960, no entanto, tomou forma apenas recentemente, quando a
tecnologia se tornou suficientemente madura (ROKACH; MAIMON, 2015).

Neste cenario de automatizacgéo e busca de melhores resultados, surgem processos
analiticos que auxiliam na tomada de decisdo, como a aprendizagem de maquina
(conhecida por seu termo em inglés, machine learning) definida como um ramo da
inteligéncia artificial que usam metodos computacionais para melhorar o desempenho ou
fazer predicdes precisas (MOHRI; ROSTAMIZADEH; TALWALKAR, 2012).
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O aprendizado de méaquina caracteriza-se por sistemas que aprendem a partir de
dados. Os algoritmos utilizam como entrada um conjunto de dados, pré-processados ou
ndo, aprendem com esses dados identificando padrbes e fornecem informagdes como
saida que podem auxiliar na tomada de decisdes (AYODELE, 2010).

Existem trés tipos principais de aprendizado de méaquina: supervisionado, ndo
supervisionado e por reforco (AYODELE, 2010).

Na aprendizagem supervisionada, um conjunto de dados de treinamento com as
respostas corretas € fornecido. O algoritmo aprende com esses dados de entrada e
generaliza para qualquer nova entrada possivel. Indicado quando os dados séo rotulados,
ou seja, um rotulo informando a que classe o exemplo pertence, no caso de um problema
de classificacdo de imagens, por exemplo, como distinguir imagens de gatos e de
cachorros, e deseja-se encontrar uma funcao que melhor mapeie os dados de entrada para
os de saida em um determinado problema. O modelo criado a partir de um algoritmo seré
capaz de categorizar uma nova entrada ou prever um determinado valor a depender do
tipo de problema (AYODELE, 2010). Para rétulos de classe discretos, esse problema é
chamado de classificacao e para valores continuos como regressdo (LUDERMIR, 2021).

Na aprendizagem né&o supervisionada, os exemplos sdo fornecidos ao algoritmo
sem rétulos. O algoritmo agrupa os exemplos pelas similaridades dos seus atributos e
analisa para tentar determinar se alguns deles podem ser agrupados de alguma maneira,
formando agrupamentos ou clusters. Apds a determinacao dos agrupamentos, em geral,
¢ necessaria uma analise para determinar o que cada agrupamento significa no contexto
do problema analisado (AYODELE, 2010).

Na aprendizagem por reforco, trabalha-se com a ideia de condicionamento (saber
se uma acdo é correta ou ndo) a partir de recompensas ou punicdes. Esses
condicionamentos sdo modelados a partir da analise do problema, onde ao término de
uma acdo e a partir dos resultados desta, 0 médulo inteligente da aplicagéo tera que
descobrir quais acOes a priori causaram a recompensa ou punic¢ao. Dessa forma, a partir
do feedback recebido, a aplicacdo pode priorizar determinadas a¢Ges em detrimento de
outras (AYODELE, 2010). Um exemplo que ilustra essa abordagem & o de um
restaurante, onde o gargom pode ou ndo receber uma gorjeta, dependendo de seu servico.
Caso sirva bem os clientes, pode receber uma recompensa (no caso a gorjeta), entdo
naturalmente vai tentar tratar os clientes seguintes da mesma forma que tratou aquele que
Ihe deu a gorjeta (LUDERMIR, 2021).
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Algoritmos da aprendizagem de méquina supervisionada podem ser (AYODELE,
2010):

Classificadores lineares

o Regressdo ldgica;
o Classificador Naive Bayes;
o Perceptron;
o Maguina de Vetores de Suporte.
e Classificadores quadraticos
e K-Means Clustering
e Boosting
e Arvore de decisio
e Redes neurais
e Redes Bayesianas

Este trabalho se concentra na utilizacdo de arvore de decisdo, um algoritmo de
classificacdo pertencente a aprendizagem supervisionada. Desse modo, caso seja do
interesse do leitor, as demais classes de algoritmos séo definidas em Ayodele (2010).

As arvores de decisao sao estudadas em varios campos de pesquisa como ciéncias
sociais, saude, estatistica, engenharia e inteligéncia artificial. Caracterizam-se por serem
um método ndo paramétrico que constroi um sistema de classificacdo binario (arvore) por
meio de particionamento recursivo para que 0 conjunto de dados seja dividido com
sucesso em subgrupos cada vez mais homogéneos (YOHANNES; HODDINOTT, 1999).

Na primeira etapa, é selecionada uma variavel independente que melhor separa 0s
grupos de acordo com o resultado da variavel desfecho e é feita a primeira divisao binaria.
Em seguida, a partir de ambos o0s subgrupos, as variaveis subsequentes sdo selecionadas
com reposicdo (i.e., essas varidveis podem ser usadas mais de uma vez dentro de um
modelo) para separar 0s grupos da melhor maneira possivel e definir o segundo nivel da
divisdo binaria. As divisdes sdo feitas recursivamente até que os critérios de parada sejam
atingidos; nesse caso, tem-se um no terminal. Em cada no terminal terd uma predicéo do
resultado da variavel desfecho para o subconjunto especifico dos dados (SPEISER et al.,
2018; YOHANNES; HODDINOTT, 1999). Logo, nesse método ha variaveis de entrada
(x) e uma variavel de saida () e utiliza-se um algoritmo para aprender a funcdo (f) de
mapeamento da entrada para a saida Y = f (X). O objetivo € gerar uma funcdo de
mapeamento com a melhor capacidade de predizer o desfecho (KOTSIANTIS, 2007).
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As arvores de decisdo devem ser lidas de cima para baixo para obter uma previsdo
para um resultado especifico. Come¢ando no topo de uma arvore, 0S ramos
correspondentes as caracteristicas observadas sao seguidos até que um no terminal seja
alcancado e a fragdo de pacientes contida em cada grupo de resultados seja exibida. Além
disso, tabelas podem ser usadas para avaliar a probabilidade de um paciente se enquadrar
em cada categoria avaliada (SPEISER et al., 2018).

Arvores de decisdo usadas para problemas de regressio séo chamadas de arvores
de regressdo, cada né terminal ou folha contém uma constante (geralmente, uma média)
ou uma equacdo para o valor previsto de um determinado conjunto de dados. Nas arvores
de classificacdo, cada n6 terminal ou folha contém um rétulo que indica a classe predita
para um determinado conjunto de dados. Neste tipo de arvore pode existir dois ou mais
nds terminais com a mesma classe.

O uso das arvores de decisdo apresenta as seguintes vantagens (ROKACH,;
MAIMON, 2015):

e Versatilidade para uma ampla variedade de tarefas, como classificacéo,
regressao, agrupamento e selecdo de caracteristicas;

e Autoexplicativa e facil de seguir (quando compactado);

e Flexibilidade no manuseio de uma variedade de dados de entrada:
nominais, numericos e textuais;

e Adaptabilidade no processamento de dados que podem ter erros ou valores
ausentes;

e Alto desempenho preditivo para um esfor¢co computacional relativamente
pequeno;

e Disponivel em diferentes plataformas;

e Util para grandes conjuntos de dados.

Na area da salde, é cada vez mais frequente o uso da aprendizagem de maquina
no auxilio ao processo de diagnostico (CORREA et al., 2015; STEINER et al., 2006),
predicdo de riscos (HORNG et al., 2017) e biomedicina (OBENSHAIN, 2004). Tais
técnicas também tém sido empregadas como ferramentas complementares em estudos
epidemiolégicos (MARUCCI-WELLMAN; CORNS; LEHTO, 2017). No contexto da
TB, a aprendizagem de maquina tem sido utilizada para auxiliar o diagnostico da TB ativa
eda ILTB (LUO et al., 2022; MELLO et al., 2006; ROBISON et al., 2021).
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Mello e colaboradores (2006) propuseram um modelo preditivo para o diagnéstico
de TB pulmonar em pessoas com baciloscopia negativa no Estado do Rio de Janeiro —
Brasil, a partir de um estudo transversal, para a identificacdo de fatores preditivos por
dois métodos diferentes: regressdo logistica e arvore de classificacdo e regressdo. Os
critérios de inclusdo foram: referirem tosse por mais de trés semanas e terem duas
amostras espontaneas consecutivas de escarro com baciloscopia negativa, ou que nédo
apresentaram escarro expectorado. Casos confirmados de diagnostico de TB pulmonar
com baciloscopia negativa foram definidos por critério laboratorial (cultura positiva para
0 Mtb em espécime respiratdrio) ou clinico, isto €, pessoas que atenderam aos critérios
de inclusdo e que apresentaram melhora clinica apds trés meses de tratamento contra a
TB pulmonar de acordo com a avaliacdo cega realizada por trés médicos diferentes. As
pessoas cujas baciloscopia e cultura para Mth foram negativas e que ndo apresentaram
alteragOes radiograficas de torax apds seis meses de seguimento foram classificados como
ndo portadores de TB pulmonar (MELLO et al., 2006).

Entre abril de 1996 e dezembro de 1998, 551 pessoas foram elegiveis, dentre eles,
270 tiveram TB pulmonar com baciloscopia negativa e foram incluidos no estudo. A
amostra original foi dividida em dois grupos equivalentes a partir de alocacao aleatéria:
um para a construcdo dos modelos e outro para validagdo. Os autores concluiram que foi
possivel gerar modelos preditivos para pessoas com TB pulmonar e baciloscopia negativa
com sensibilidade entre 64% e 71%; especificidade entre 59% e 76%; e area sob a curva
ROC (sigla em inglés para receiver operator characteristic ) entre 68% e 75% (MELLO
et al., 2006).

Outro estudo, utilizou a aprendizagem de maquina para identificar o perfil de
citocinas da ILTB e do risco de reativacdo da infeccdo em individuos ndo expostos ao
Mtb, pessoas com ILTB néo tratada, e pessoas com ILTB tratada, portanto, com baixo
risco de reativacédo da infecgdo. Os fatores de risco para a ILTB, progressao para TB ativa
e/ou reativacdo da infeccdo foram obtidos a partir de um questionario validado e da
revisao de prontuarios. O diagnoéstico de ILTB foi feito de acordo com os critérios do
Centro de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC, sigla em inglés para Center for
Disease Control and Prevention), avaliacao dos fatores de risco para a TB e de resultados
anteriores para a PT e para o QFT-IT®. Uma plataforma de modelagem preditiva

multifatorial modificada (Online TST/IGRA interpreter), ajustada pelo efeito do TPT,
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também foi aplicada para estimar o risco cumulativo de reativagdo da infecgdo em todos
os individuos (ROBISON et al., 2021).

A aprendizagem de maquina aplicada para determinar os biomarcadores
associados ao diagnoéstico de ILTB e ao maior do risco de reativacdo da infecgéo foi a de
floresta aleatéria (conhecida por sua nomenclatura em inglés random forest) em duas
etapas. Um total de 65 individuos, incluindo 32 individuos com diagndéstico de ILTB
identificados pelos resultados do QFT-IT® e/ou da PT e cinco pessoas imunossuprimidos
para varias condigdes clinicas foram incluidos no grupo de casos. A maioria dos
participantes eram profissionais de saude (73%) com diferentes riscos de exposi¢do a TB
e 15,4% tinham histéria prévia de vacinacdo com o BCG. Vinte e trés individuos com
resultado negativo para 0 QFT-IT® e risco cumulativo para TB baixo foram incluidos no
grupo controle. Oito individuos que receberam tratamento prévio para a ILTB foram
considerados de baixo risco para reativacao da infec¢do. A acuracia do modelo preditivo
identificado para a ILTB foi de 87,4% e de 85,5% para 0 maior risco de reativacdo. Os
autores concluem que uma abordagem diagndstica multiparamétrica para detectar
assinaturas de biomarcadores pode melhorar a estratificacdo de risco da ILTB (ROBISON
etal., 2021).

Luo e colaboradores (2022) utilizaram a aprendizagem de méaquina para
diferenciar o diagnostico de TB ativa e ILTB a partir de indicadores laboratoriais de
pacientes de um hospital na China. Um total de 2.619 participantes (1.025 com TB ativa
e 1.594 ILTB) foram incluidos na coorte de treinamento dos modelos e outros 942
individuos (388 com TB ativa e 554 ILTB) na de validagdo. O caso de TB ativa foi
definido como aquele com cultura e/ ou GeneXpert MTB/RIF com amostra de escarro ou
lavado broncoalveolar positivos. A cepa de Mtb foi identificada por sequenciamento do
16S rRNA. O caso de ILTB foi definido pelo resultado positivo ao T-SPOT® TB sem
evidéncias clinicas, microbiologicas ou radioldgicas de TB ativa, bem como historico de
TB. As pessoas com TB ativa apresentaram niveis significativamente mais elevados na
razdo antigeno especifico do MTB/fitohemaglutinina e do coeficiente de variacdo da
largura de distribuicdo do volume de hemécias, e niveis mais baixos de albumina e
contagem de linfécitos do que os individuos com a ILTB. Seis modelos foram
construidos: gradient boosting machine (GBM), multivariate adaptive regression splines
(MARS), bootstrap aggregating (Bagging), modelo linear generalizado (GLM, sigla em

inglés para generalized linear model), rede neural. O modelo obtido a partir do GBM foi
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0 que apresentou melhor desempenho. Para o conjunto de treinamento (n = 1965), o
modelo GBM diferenciou TB ativa de ILTB no conjunto de teste com uma sensibilidade
de 84,4% e uma especificidade de 92,7%. A validacdo realizada em uma coorte
independente confirmou esses achados com uma sensibilidade de 87,6% e especificidade
de 91,3% (LUO et al., 2022).

Apesar de um corpo substancial de literatura metodolégica sobre como
desenvolver um modelo preditivo, a maioria dos modelos apresentam limitagdes
metodoldgicas. Steyerberg e Vergouwe (2014) propuseram sete etapas para a construgao
de um modelo preditivo: (i) definicdo da questdo do estudo e avaliacdo inicial dos dados;
(ii) codificacdo das variaveis preditivas; (iii) especificacdo do modelo; (iv) estimacédo do
modelo; (v) avaliacdo do desempenho do modelo; (vi) validacdo interna; e (vii)
apresentacdo do modelo (Figura 13) (STEYERBERG; VERGOUWE, 2014).

Figura 13 - llustracdo das sete etapas para o desenvolvimento de um modelo preditivo
proposto por Steyerberg e Vergouwe (2014).

Step Specific issues

1. Problem definition and Aim: predictors or predictions?
data inspection Selection, predictor definitions, and
completeness, endpoint definition
2. Coding of predictors Continuous predictors
Combining categorical predictors
3. Model specification Selection of main effects?
Assessment of assumptions?

4. Model estimation Shrinkage included?

5. Model performance

6. Model validation

Appropriate measures used?
Internal validation including model
specification and estimation?

7. Model presentation Format appropriate for audience

GUSTO-I model

Aim is both insights in which predictors are important and to provide
individualized risk predictions

Prospective data collection in a randomized trial with a hard endpoint
(30-day mortality). Missing predictor values were imputed

Extensive checks of transformations for continuous predictors
Categories kept separate, e.g. for location of infarction

Stepwise selection; appropriate because of very large sample size
Additivity checked with interaction terms; one included (age x Killip class)

Not necessary
Calibration and discrimination, but no indicators of clinical usefulness

Bootstrap and 10-fold cross-validation

No; complex formula in appendix

Fonte: retirado de (STEYERBERG; VERGOUWE, 2014).
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1.10 AvaliacBes econdmicas em saude, testes de diagnostico da ILTB e

profissionais de saude

Os gestores dos sistemas de salude se deparam com grandes desafios para
identificar a alocacdo 6tima dos recursos disponiveis para maximizar a saide, como a
crescente inovacgdo tecnoldgica em ritmos exponenciais, 0 aumento proporcional nos
gastos de saude, a restricdo de recursos no orcamento, a pressdo da industria, da midia e
dos profissionais de salde, a demanda de usuarios por direitos pautada nos principios de
integralidade e universalidade do SUS, e a consequente judicializacdo da saude
(EICHLER et al., 2004; LARANJEIRA, FERNANDA DE OLIVEIRA;PETRAMALE,
2012).

Paises como Australia, Canada, Suécia e Reino Unido, que possuem sistemas
publicos de saude, tém usado a avaliacdo econdémica na tomada de decisdo; outros ainda
ndo a usam, mas ha um crescente conhecimento de que a alocacdo de recursos deve ser
feita de uma forma mais sisteméatica do que intuitiva (DRUMMOND et al., 2015;
EICHLER et al., 2004).

Na &rea de avaliacdo de tecnologias em salde, a avaliagdo econdmica é 0 nome
genérico de um conjunto de técnicas de andlise, que avalia comparativamente duas ou
mais tecnologias, programas ou a¢6es por meio da mensuracao sistematica de custos e
resultados de cada uma delas. A finalidade principal é a de fornecer aos tomadores de
decisdo informacdes sobre os prds e contras de uma nova tecnologia em relacéo as outras
alternativas disponiveis (DRUMMOND et al., 2015).

A Conitec foi instituida a partir da publicagdo da Lei n® 12.401, de 28 de abril de
2011, para assessorar 0 Ministério da Saude na incorporacao, exclusdo ou alteragdo pelo
SUS de tecnologias em satde, bem como na constitui¢do ou alteracdo de protocolo clinico
ou diretriz terapéutica (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

O termo “tecnologias em saude” inclui medicamentos, equipamentos e
procedimentos técnicos, sistemas organizacionais, educacionais, de informacdo e de
suporte, programas e protocolos assistenciais, através dos quais a atencdo e os cuidados
com a salde sdo prestados & populacio (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2014).
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A avaliagdo das tecnologias submetidas a Conitec deve considerar,
necessariamente, as evidéncias cientificas sobre a eficacia, a acurécia, a efetividade e a
seguranca, e ainda as analises econémicas comparativas dos beneficios e dos custos em
relacdo as tecnologias ja incorporadas. Assim, os estudos de avaliacdo econdémica sdo
critérios indispenséveis para a tomada de decisdo sobre a incorporacdo tecnologias no
SUS (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

As avaliacdes econbémicas em saude sdo definidas como técnicas analiticas
formais para comparar diferentes alternativas de agdo propostas, levando em
consideracao custos e consequéncias para a salde, positivas e negativas, e baseiam-se no
conceito de custo de oportunidade cuja aplicacéo de recursos em determinados programas
e tecnologias implica a ndo provisdo de outros programas ou tecnologias (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE, 2014; DRUMMOND et al., 2015).

Existem diferentes abordagens para a analise econdmica de tecnologias em satde.
As chamadas avaliagdes econdmicas parciais caracterizam-se pela descri¢do ou analise
dos custos e podem conter informacBGes sobre o desempenho de uma determinada
tecnologia; no entanto, ndo ha comparagdo dos custos e das consequéncias para a satde
entre duas ou mais alternativas, como o0s estudos de impacto or¢camentario, usados na
estimativa do incremento ou reducdo no desembolso relacionado a incorporacdo ou
retirada de uma tecnologia de satde de acordo com a perspectiva sob analise. Esse tipo
de avaliacdo econdmica é geralmente realizado apds estudos de custo-efetividade, embora
também possam ser realizados nas fases iniciais do processo de avaliacdo de tecnologias
em salde, quando for possivel tomar a decisdo de incorporacdo unicamente com
evidéncias de eficacia, efetividade e seguranca (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE,
2014).

As avaliacOes econdmicas completas caracterizam-se pela comparacao dos custos
e de alguma medida de desempenho das alternativas consideradas e séo as ferramentas de
eleicdo para a realizacdo de andlises econémicas que contemplem a incorporagdo ou
substituicdo de novas intervencdes no sistema de satde. Ha quatro tipos fundamentais de
avaliacdes econdmicas completas (Quadro 2) (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE,
2014).
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Quadro 2 — Tipos e caracteristicas de quatro avalicbes econémicas completas.

As consequéncias em salde sdo aferidas em unidade natural de beneficio
clinico, como por exemplo, anos de vida salvos, nimero de eventos
evitados, nimero de mmHg reduzidos na pressao arterial.

Custo-efetividade

Caso particular dos estudos de custo-efetividade, no qual a efetividade das

Custo-minimizacdo intervengdes comparadas pode ser considerada equivalente, sendo o
elemento principal da analise, a determinacdo de qual das alternativas
implicard menores custos.

A unidade de medida do beneficio clinico ¢ a “utilidade”, que consiste em
Custo-utilidade uma medida combinada de beneficios em tempo de vida e em qualidade

de vida [por exemplo: os anos de vida ajustados por qualidade (QALY,

sigla em inglés para quality adjusted life years)].

Tanto o consumo de recursos quanto o beneficio em saude estdo medidos
Custo-beneficio em unidades monetérias e o valor resultante representa o beneficio

financeiro liquido.

Fonte: adaptado do (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

Ao considerar as evidéncias sobre analises econdmicas em salde e os testes de
sensibilidade cutanea com base em antigenos especificos do Mtb para o diagnéstico da
ILTB, a OMS identificou poucos estudos sobre o tema e dentre eles um estudo de anélise
de custo e efetividade que avaliou 0 uso do C-TST®, do Diaskintest® e do QFT-Plus®
comparado com a PT para o diagndstico de ILTB em PVHIV na perspectiva do SUS e no
horizonte temporal de 20 anos a partir de um modelo de Markov (STEFFEN et al., 2020).
O principal desfecho foi o custo [délares Americanos (US$), 2020] por anos de vida
ajustados pela qualidade (QALYSs, sigla em inglés para quality-adjusted life years). No
caso base, a estratégia com o Diaskintest® foi dominante sobre todas as outras estratégias
com estimativa de economia por QALY de US$ 1.375. Nas anélises de sensibilidade,
todas as estratégias foram mais econémicas em compara¢do com a PT, uma vez que a PT
identifica mais sujeitos elegiveis para o TPT (resultados falso-positivos) devido a baixa
especificidade (STEFFEN et al., 2020).

Diante disso, em vista de obter informagdes sobre a estrutura de modelos e outros
pardmetros utilizados em estudos similares, que auxiliassem a construcdo do modelo de

custo-efetividade, realizou-se uma busca rapida da literatura, assistematica, sobre os
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estudos de custo-efetividade completos dos testes de diagndstico da ILTB aplicados a

profissionais de salde.

Perio e colaboradores (2009) avaliaram o custo-efetividade de dois IGRAs e da
PT para o diagnostico de ILTB entre profissionais de saude admitidos na Veterans Health
Administration — USA, a partir da elaboracdo de um modelo de Markov (Figura 14), na
perspectiva da sociedade e com horizonte temporal de todo o tempo de vida do individuo.
A efetividade foi estimada por QALYSs. A taxa de desconto anual foi de 3% para 0s custos
e para a efetividade. Os profissionais de saude foram separados em dois grupos:
previamente vacinados ou ndo com a BCG. As estratégias avaliadas foram: QFT-G®,
QFT-IT® ou a PT. O critério para recomendar o TPT foi o de apresentar resultado
positivo aos testes avaliados na admissao e ter o diagndstico de TB ativa descartado. Para
os profissionais de salde ndo vacinados com o BCG, a razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI) do QFT-G em comparacdo com o QFT-IT® foi de US$
14.092/QALY. Para aqueles vacinados com o BCG, a RCEI do QFT-G comparado com
0 QFT-IT® é de US$ 103.047/QALY. Ambos os IGRAs foram mais eficazes e menos
onerosos que a PT no caso base e na andlise de sensibilidade probabilistica,
independentemente de o profissional de salde ter sido previamente vacinado com o BCG.
Os autores nao avaliaram o risco de conversdo aos testes de diagnostico da ILTB entre os
profissionais de satde (DE PERIO et al., 2009).

Um outro estudo avaliou o custo-efetividade de diferentes estratégias de triagem
paraa ILTB em uma coorte de 103 profissionais de satde de um hospital universitario na
Espanha durante dois anos (DEL CAMPO et al., 2012). As estratégias de triagem
consideradas foram: apenas a PT (ponto de corte de > 5 ou > 10 mm), QFT-G, e PT
seguida pelo QFT-G quando o resultado da PT foi positivo (> 5 mm) comparadas com a
ndo realizacdo da triagem. Aqueles que apresentaram resultado positivo para qualquer
uma das estratégias e tiveram o diagnostico de TB ativa descartado, receberam
recomendacdo de TPT com 6H. O nimero de casos de TB ativa evitados e 0 nimero
necessario para tratar foram calculados para cada estratégia de triagem. Os autores,
aparentemente, ndo aplicaram taxa de desconto para 0s custos e para a efetividade. A
estratégia que utilizou primeiro a PT seguida pelo QFT-G foi a mais custo-efetiva (€

14.211 por caso de TB prevenido) no caso base e na analise de sensibilidade
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deterministica univariada. Os autores também ndo avaliaram 0 risco de conversao aos

testes de diagnostico da ILTB entre os profissionais de satde.

Figura 14 - Diagrama simplificado dos principais estados de satde do modelo de Markov
utilizado por Perio e colaboradores (2009). As setas indicam a dire¢édo na qual
o profissional de satde pode passar de um estado de salde para outro a cada
ano.

LTBI, isoniazid treatment, complete

LTBI, isoniazid treatment, partial

LTBI, no isoniazid treatment Active TB ‘
e AN Y
No LTBI, isoniazid treatment, complete S E Dead ‘
/ =
v

No LTBI, isoniazid treatment, partial [ — /-

No LTBI, no isoniazid treatment

Legenda: LTBI — latente tuberculosis infection; TB - tuberculosis.
Fonte: retirado de (DE PERIO et al., 2009).

Kowada e colaboradores (2015), avaliaram o custo-efetividade de seis estratégias
para triagem de profissionais de satude: 1) PT com ponto de corte > 5 mm para aqueles
ndo vacinados com o BCG; ii) PT com ponto de corte > 10 mm para os vacinados com o
BCG; iii) QFT-IT®; iv) T-SPOT® TB seguido pelo QFT-IT®; v) PT seguida do T-
SPOT® TB, e vi) realizacdo de raio-x de torax, a partir de um modelo de Markov, em
uma coorte hipotética com profissionais de satde com 30 anos ou mais na ocasido da
admissdo e outra com profissionais de salde com até 60 anos de idade que trabalhavam
em uma enfermaria de alto de risco para a TB, na perspectiva de um hospital no Japao.

Os profissionais de salde que apresentaram PT e/ou IGRASs positivos e tiveram o
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diagndstico de TB ativa descartado receberam a recomendacdo de TPT com 6H. Na
estratégia que utilizou o raio-x de torax, quando sugestivo para TB ativa, realizava-se
baciloscopia e/ou cultura de escarro e, de acordo com o resultado, o profissional de saude
recebia tratamento para TB ativa, caso contrario, nenhum acompanhamento era
necessario. Quatro estados de satde foram considerados: ndo ILTB, ILTB, TB e ébito
(Figura 15). A medida de eficacia foi 0 QALYSs. A taxa de desconto anual foi de 3% para
0s custos e para a efetividade (KOWADA; TAKASAKI; KOBAYASHI, 2015).

Figura 15 - Diagrama simplificado dos principais estados de satde do modelo de Markov
utilizada por Kowada e colaboradores (2014). As setas indicam a direcdo na
qual o profissional de satde pode passar de um estado de salde para outro a

cada ano.
~a = B T 7 — N D
'\,, 7 ) 4' — o, i LTBI ‘//»4
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N \ S /
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\\ . b Y,

¥ T /

\ Y,
N
\ ”._Y_‘“'-{_

c C Dead

———— —

Legenda: LTBI — latente tuberculosis infection; TB - tuberculosis.
Fonte: retirado de (KOWADA; TAKASAKI; KOBAYASHI, 2015).

A estratégia com o QFT-IT® foi a mais custo-efetiva ao considerar como valor de
disposicdo a pagar de US$ 50.000/QALYs ganhos (no momento da admissdo: US$
334,91, 21.071 QALYS; e naqueles profissionais que trabalhavam em uma enfermaria de
alto risco para TB: US$ 1.050,32, 20.968 QALYs). Na andlise de sensibilidade
univariada, a RCEI foi sensivel a taxa de ILTB e a taxa de vacina¢do com o BCG. A
estratégia com a PT seguida por QFT-IT® foi mais custo-efetiva do que aquela com o
QFT-IT® quando a taxa de ILTB foi <0,026 e < 0,08 na coorte de profissionais avaliados
no momento da admissao e naquela dos profissionais que trabalhavam em enfermaria de

alto risco para TB, respectivamente. Na analise de sensibilidade probabilistica, a
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estratégia com o QFT-IT® permaneceu a mais custo-efetiva quando comparada com as
demais (KOWADA; TAKASAKI; KOBAYASHI, 2015).

Como alternativa a triagem anual de profissionais de saide, Mullie e
colaboradores (2017) analisaram o custo-efetividade para estratégias de triagem com a
PT e com o QFT-IT® entre profissionais de salde norte-americanos em trés cenarios: i)
triagem anual; ii) triagem direcionada na qual os trabalhadores que realizavam atividades
assistenciais classificadas como de alto risco (por exemplo, fisioterapia respiratéria)
foram testados anualmente e os demais somente ap0s exposicdo reconhecida; e iii)
triagem somente apds exposicao, onde todos os trabalhadores foram testados somente
apos uma exposicao reconhecida. A perspectiva do estudo foi a do sistema de saude, em
uma coorte de profissionais de saide com teste inicial para a ILTB negativo, horizonte
temporal de 20 anos e taxa de desconto anual de 3% para o0s custos e para a efetividade.
Considerou-se duas medidas de desfecho: QALYs e o numero de casos de TB ativa
evitados. Estimaram a RCEI como o custo adicional por QALY ganho ou por caso
adicional de TB prevenido em comparacdo com a estratégia de maior custo. Os
profissionais de salde que apresentaram conversdo para qualquer um dos dois testes de
diagndstico da ILTB, receberam TPT com isoniazida apds a exclusdo do diagndéstico de
TB ativa. Os autores também avaliaram os trés diferentes cenérios considerando um maior
risco paraa ILTB (MULLIE et al., 2017).

A estratégia de triagem anual com a PT gerou uma RCEI de US$ 1.717.539 por
caso adicional evitado comparada com a de triagem direcionada com esse mesmo teste,
que por sua vez gerou uma RCEI de US$ 426.678 por caso adicional evitado quando
comparada com a estratégia de triagem com a PT apenas apds a exposi¢do. No cenario
alternativo de maior risco para a ILTB, a estratégia de triagem anual com a PT apresentou
uma RCEI de US$ 426.678 por caso adicional evitado em comparacdo com a estratégia
de direcionada utilizando esse mesmo teste, que custou cerca de US$ 52.552 por caso
adicional evitado versus apenas triagem com a PT apds a exposicdo. Ao considerar como
desfecho 0 QALYS, tanto para o cenario de menor quanto para o de maior risco para a
ILTB, a estratégia de triagem anual apresentou menor QALY's em comparagdo com a de
triagem direcionada ou aquela realizada apenas apds a exposi¢cdo. Em todos os casos, 0
QFT-IT® apresentou maior custo que a PT com limitada diferenca na efetividade
(MULLIE et al., 2017).
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Outro estudo de avaliacdo econdmica em salde, realizado na perspectiva do SUS,
utilizou um modelo analitico de deciséo, caracterizado por uma arvore de probabilidades
de eventos, para simular cinco estratégias diagnosticas para deteccdo e tratamento da
ILTB entre profissionais de saude da aten¢do basica a satde: i) PT (ponto de corte > 5
mm); (b) PT (ponto de corte > 10 mm); iii) QFT-IT®; iv) PT (ponto de corte > 5 mm) e,
em seguida, 0 QFT-IT® quando PT positiva; v) PT (ponto de corte > 10 mm) e, em
seguida, 0 QFT-IT® quando PT positiva. Foram utilizadas duas medidas de efetividade:
namero de individuos corretamente classificados para infecgdo, isto €, o somatério dos
verdadeiros infectados e verdadeiros ndo infectados, e 0 numero de casos de TB ativa
evitados a partir do diagndstico da ILTB seguido pelo uso do TPT com 6H. O horizonte
temporal foi de um ano. Todos os profissionais diagnosticados com a ILTB receberam
prescricdo de TPT com 6H apds exclusdo do diagndstico de TB ativa (LOUREIRO et al.,
2019).

A estratégia de triagem com a PT (ponto de corte > 10 mm) foi a mais custo-
efetiva com um custo de US$ 4,70 por caso corretamente classificado e US$ 7,75 por
caso de TB ativa evitado. Na anélise de sensibilidade univariada, ao considerar como
desfecho o nimero de profissionais de salde corretamente classificados pelos testes, a
estratégia de triagem com a PT no ponto de corte > 5 mm tornou-se custo-efetiva apenas
quando a sensibilidade da PT (ponto de corte > 10 mm) aumentou para o limite superior
ou quando a sensibilidade da PT (ponto de corte > 5 mm) foi reduzida para o limite
inferior. Quando o desfecho sob avalia¢do foi 0 nUmero de casos de TB ativa evitados, a
estratégia de triagem com a PT no ponto de corte > 5 mm também Se tornou mais custo-
efetiva ao reduzir a sensibilidade da PT ou ao reduzir a especificidade da PT no ponto de

corte de 10 mm, com aumento substancial nos custos (LOUREIRO et al., 2019).

A partir de uma reviséo sistematica da literatura sobre anélise de custo-efetividade
da triagem para a ILTB entre populacGes sob alta risco de infec¢do, como os profissionais
de saude (DIEL; LAMPENIUS; NIENHAUS, 2015), identificaram-se mais trés estudos
(ERALP et al, 2012; NETTLEMAN; GEERDES; ROY, 1997; SALPETER;
SALPETER, 2004).

Nettleman e colaboradores (1997), elaboraram um modelo de Markov para
realizar uma analise de custo-efetividade em uma coorte hipotética de médicos entre 24 e

70 anos que trabalhavam nas faculdades de medicina no EUA com trés estratégias: i) PT
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realizada anualmente; ii) PT realizada a cada seis meses; e iii) utilizacdo de uma vacina
hipotética. A taxa de desconto foi 5% sobre os custos. A perspectiva foi a do empregador,
0 horizonte temporal foi de todo o tempo de vida do individuo e a efetividade foi
mensurada em casos de TB ativa evitados, vidas salvas e em anos de vida salvos. Os
estados de salde estéo apresentados na Figura 16. O TPT com 6H foi recomendado para
os profissionais de salde que apresentaram conversao a PT e apds excluir o diagnostico
de TB ativa (NETTLEMAN; GEERDES; ROY, 1997).

Figura 16- Diagrama simplificado dos principais estados de satde do modelo de Markov
utilizada por Nettleman e colaboradores (1997). As setas indicam a direcéo
na qual o profissional de satde pode passar de um estado de salde para outro
a cada ano.

Y : —
Latent TB Pulmonary T8

u

i Dead

Well Cured T8

Legenda: TB - tuberculosis.
Fonte: retirado de (NETTLEMAN; GEERDES; ROY, 1997).

A estratégia de triagem com a realizagdo anual da PT implicou em um custo de
US$ 29.000 por ano de vida salvo e de US$ 39.000 por caso de TB pulmonar evitado. A
estratégia de triagem a cada seis meses foi a alternativa menos custo-efetiva para a

populacgéo, exceto quando considerado um maior risco de adquirir a infeccdo. A estratégia
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que utilizou uma vacina hipotética contra a TB com 50% de eficécia seria a com menor
custo e preveniria mais casos de TB pulmonar quando comparado com as estratégias que
utilizaram a PT (NETTLEMAN; GEERDES; ROY, 1997). No entanto, os autores
consideraram implicitamente uma sensibilidade e especificidade de 100% para a PT, e
nem os custos do programa de rastreamento com a PT nem o TPT com 6H foram
fornecidos (DIEL; LAMPENIUS; NIENHAUS, 2015; SALPETER; SALPETER, 2004).

Salpeter e Salpeter (2004) desenvolveram um modelo de Markov com duas
arvores de probabilidades de eventos para triagem de ILTB com a PT em profissionais de
salde nos EUA em trés coortes hipotéticas: baixo, moderado ou alto risco de exposi¢do
ao Mtb. Para os profissionais de salde que apresentaram resultado positivo ao primeiro
teste, a arvore de probabilidades apresentava duas opc¢des: TPT com 6H ou nenhum
tratamento, e o horizonte temporal foi o de toda a vida do individuo. Para aqueles
profissionais de salde sem evidéncia de infeccdo na avaliacdo inicial, foram definidas
quatro alternativas de intervalos para a realizacéo de triagem para a ILTB: seis meses, um
ano, dois anos ou cinco anos. Todos os profissionais de salde que apresentassem
conversdo a PT receberam TPT com 6H. O horizonte temporal foi o de 12 anos e 0s
resultados foram comparados com a ndo realizacdo de triagem durante esse periodo. A
medida de desfecho foi 0 nimero de casos de TB ativa evitados e a taxa de desconto anual
de 3% para os custos e para a efetividade (SALPETER; SALPETER, 2004).

Com base na suposicdo de que as taxas anuais de novas infeccBes por Mth
foram de 0,3%, 1% e 3% nos trés grupos de risco de exposicao (baixo, moderado e alto,
respectivamente), e que um profissional de salde infectado tem um risco de progressao
para TB ativa de 3% nos primeiros anos ap6s a infec¢cdo, e que cada caso de TB ativa
causa outros 1,2 casos adicionais, a economia por caso evitado variou entre US$ 14.800
a US$ 15.700 nos trés grupos de risco. O baixo custo da PT (US$ 10) e do TPT com 6H
(US$ 110) contrastaram com o0 custo comparativamente alto para o tratamento de um caso
de TB ativa (US$ 18.200). A sensibilidade e a especificidade da PT, aparentemente, foram
assumidas como de 100% (DIEL; LAMPENIUS; NIENHAUS, 2015; SALPETER,
SALPETER, 2004).

Eralp e colaboradores (2012) investigaram as mesmas estratégias que del Campo
e colaboradores (2012) para a triagem de profissionais de salde apenas no momento da
admissdo (ERALP et al., 2012). Em contraste com del Campo et al. (2012), construiram

um modelo de Markov com um horizonte temporal de 20 anos e utilizaram como medida
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de efetividade anos de vida ganho (DEL CAMPO et al., 2012). A perspectiva foi a do
Servico Nacional de Saude (NHS, sigla em inglés para National Health Service) do Reino
Unido e da sociedade. A estratégia de triagem com a realizacdo da PT e em seguida do
IGRA quando o resultado da PT positiva foi mais custo-efetiva do que aquela com apenas
0 IGRA. Esta ultima abordagem apresentou 0,0014 ano de vida ganho a mais, mas com
custo incremental de £15.757 por profissional de salde testado (ERALP et al., 2012).
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CAPITULO 2

Em todos esses anos nessa industria vital,
essa € a primeira vez que isso me acontece.

Pica-Pau

2 JUSTIFICATIVA

A ILTB € um elemento critico no progresso global em direcdo a eliminacdo da
TB. A triagem sistematica e 0 TPT para as pessoas sob alto risco de progressao para TB
ativa, como os profissionais de salde especialmente aqueles de paises com alta incidéncia
da doenca (APRIANI et al., 2019), sd&o um dos componentes-chave do Pilar 1 da
Estratégia End TB da OMS (WHO, 2012). Em setembro de 2018, no primeiro UNHLM
sobre TB, os Estados membros endossaram uma declaracdo politica comprometendo-se
a diagnosticar e tratar 40 milhdes de pessoas com TB até o final de 2022 e fornecer TPT
para 30 milhdes de individuos nesse periodo (UNITED NATIONS, 2018).

Apesar disso, globalmente, a implementacdo do TPT permaneceu abaixo do ideal,
principalmente em muitos paises de baixa e média renda onde a TB permanece um grave
problema de salde publica (FOX et al., 2021). Entre 2018 e 2020, ao considerar as metas
definidas pelo UNHLM, 29% dos contatos domiciliares de casos indices de TB ativa
menores de 5 anos e apenas um 1,6% daqueles com 5 anos ou mais receberam TPT. Por
outro lado, entre as PVHIV, a meta estabelecida foi superada, isto é, o TPT foi

disponibilizado para mais de 6 milhdes de pessoas nessa condicdo (WHO, 2021a).

As barreiras a expanséo do TPT incluem consciéncia insuficiente da importancia
do TPT pelos profissionais de saude, envolvimento limitado dos programas de controle
da TB em estratégias preventivas, capacidade limitada para diagnosticar a ILTB e de
excluir TB ativa, disponibilidade insuficiente dos regimes de tratamento, bem como a
duracdo das opcbes de TPT (FOX et al., 2021). Ao considerar a cascata de cuidado para
o0s casos de ILTB, identifica-se que as maiores perdas ocorrem na etapa inicial, isto é, a
de identificacdo dos contatos a partir da realizacdo de teste diagndstico e da avaliacdo
médica (ALSDURF et al., 2016).
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Apesar dos avangos clinicos e cientificos para o diagnostico da ILTB e para o
TPT, 0 acesso a essas inovagfes continua um desafio para a maioria das pessoas que
vivem com a infeccdo (PAI et al., 2019). A pandemia de covid-19 criou uma crise de
salde sem precedentes e um impacto socioecondmico substancial (FUADY;
HOUWELING; RICHARDUS, 2021) e aumentou os desafios que se apresentam aos
sistemas nacionais de saude relacionados a sustentabilidade financeira diante da crescente
demanda por servigos e tecnologias sanitarias, de forma a assegurar o acesso, segundo 0s

preceitos do direito & saude em cada pais.

Esta tese se justifica pela necessidade de se avaliar estratégias para a triagem da
ILTB entre os profissionais de saude que viabilizem o uso mais eficiente dos recursos
disponiveis. A construcao de um modelo preditivo, a partir da utilizacdo de aprendizagem
de méaquina, podera auxiliar na identificacdo de profissionais de salde que mais se
beneficiariam com a realizacdo dos testes de triagem para a ILTB. Além disso, a analise
de custo-efetividade de diferentes estratégias de triagem para a ILTB nessa populacdo na
perspectiva do SUS apresenta-se como uma das ferramentas para os gestores que buscam
os melhores investimentos por fornecerem 0s custos e expectativas de efetividade para

diferentes estratégias.
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CAPITULO 3

There are many hypotheses in science which are wrong. That’s
perfectly all right; they re the aperture to finding out what’s right.
Science is a self-correcting process. To be accepted, new ideas must
survive the most rigorous standards of evidence and scrutiny.

Carl Sagan

3 HIPOTESES

Nesta tese foram testadas as seguintes hipéteses:

e [Existem caracteristicas capazes de predizer acuradamente a ILTB em
profissionais de salide com provavel resultado negativo para dois testes de
diagnostico da infeccdo (PT e QFT-IT®).

e O Diaskintest®, C-TST® ou 0 QFT-Plus® é mais custo-efetivo do que a PT
para a triagem da ILTB em profissionais de satde na perspectiva do SUS.
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CAPITULO 4
Enquanto eu tiver perguntas e ndo houver
respostas, continuarei a escrever.
Clarice Lispector
4  OBJETIVOS
4.1  Objetivo geral
Avaliar estratégias de triagem para a ILTB em profissionais de salde.
4.2  Objetivos especificos
Primeiro artigo
Identificar caracteristicas capazes de predizer acuradamente a ILTB em profissionais de
salde com alta probabilidade de terem resultado negativo para dois testes diagnosticos

disponiveis para essa infec¢do: PT e QFT-IT®.

Segundo artigo

Avaliar o custo-efetividade comparando a estratégia de diagndéstico atual para a ILTB
entre profissionais de salde, baseada na realizacdo da PT, e estratégias com o Diaskintest®, o
C-TST® e 0 QFT-Plus®.
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CAPITULO 5

Amar e mudar as coisas me interessa mais.
Belchior

5 METODOS

A secdo de métodos serd dividida em duas partes: a primeira, referente ao primeiro
artigo, um estudo transversal para identificar caracteristicas capazes de predizer acuradamente
a ILTB em profissionais de satde com alta probabilidade de terem resultado negativo para dois
testes diagndsticos disponiveis para triagem da infecgdo (PT e QFT-IT®); e a segunda, referente
ao segundo artigo, serd& uma avaliacdo de custo-efetividade comparando a estratégia de
diagnostico atual para a ILTB entre profissionais de saude, baseada na realizacdo da PT, e
estratégias com os testes: Diaskintest®, C-TST® e QFT-Plus®.

5.1 Primeiro artigo

Titulo: “Classification and regression trees for predicting the risk of a negative test

result for tuberculosis infection in Brazilian healthcare workers: a cross-sectional study .

5.1.1 Desenho do estudo e fonte de dados

Analisou-se fatores potencialmente associados ao risco de ter resultados negativos para
dois testes de diagnostico de ILTB em profissionais de satde (PT e QFT-IT®) disponiveis em
um banco de dados de um estudo transversal multicéntrico realizado anteriormente (PRADO et
al., 2017; SOUZA et al., 2014).
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O banco de dados contém informacdes sobre as caracteristicas sociodemograficas e das
unidades de salde, aléem de dados sobre as condicGes de trabalho, coletados em entrevistas
presenciais realizadas entre junho de 2011 e setembro de 2013, bem como o resultado da
avaliacdo da cicatriz vacinal do BCG (identificada a partir da observacédo da cicatriz), do QFT-
IT® e da PT de profissionais de saude que atuavam na atencdo primaria a salde em cinco
capitais brasileiras que apresentavam as maiores taxas de incidéncia de TB no momento da
coleta de dados: Cuiaba — Mato Grosso (incidéncia de TB de 52/100.000 habitantes), Manaus
— Amazonas (71/100.000 habitantes), Salvador — Bahia (60/100.000 habitantes), Porto Alegre
—Rio Grande do Sul (87/100.000 habitantes) e Vitoria — Espirito Santo (40/100.000 habitantes)
(BRASIL, 2009).

5.1.2 Local e populacdo do estudo

Para o estudo original, as unidades de atencdo primaria a satde foram selecionadas por
amostragem aleatdria simples e classificadas em trés categorias sanitarias: unidades basicas de
salde, unidades de salde com estratégia saude da familia e unidades basicas de salide com
programa de agentes comunitérios de satde (ACS). O nimero de unidades de satde foi definido
com base no nimero de profissionais em cada unidade e estratificado por tipo de organizacéo
do servico. Todos os médicos, enfermeiros, técnicos e auxiliares de enfermagem, e ACS das
unidades selecionadas foram convidados a participar do estudo, sendo incluidos na pesquisa
aqueles que assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. A descricdo do
procedimento de amostragem esta disponivel no artigo de Prado e colaboradores (2017)
(PRADO et al., 2017).

Foram critérios de exclusao:

v' ter infeccdo por HIV conhecida;

v" resultado reagente ao teste rapido para triagem da infeccéo por HIV;
v’ jater tido TB ativa;

v’ tertratado ILTB; e
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v’ gravidez.

Foi critério de perda: ndo retornar para a leitura da PT.

Concordaram em participar do estudo 740 profissionais de saude. Destes, sete foram
excluidos por relatarem histérico de diagnostico e tratamento para TB ativa, um apresentou
resultado de teste rapido para o HIV reagente e dois recusaram a realizacao da coleta de amostra
de sangue total; houve 22 perdas por ndo comparecimento para leitura do resultado da PT.
Entrevistas para obter informacdes sociodemograficas, clinicas e ocupacionais foram realizadas

por profissionais treinados para o estudo.

5.1.3 Variaveis do banco de dados

Desfecho

Os 708 profissionais de saude foram classificados em dois grupos de comparagao
definidos a partir do resultado qualitativo da PT (> 5mm) e do QFT-IT®, realizados no estudo
anterior: ao menos um dos testes positivos, PT ou QFT-IT® (ou ambos), e ambos o0s testes
negativos. Como ndo hd um teste de diagndstico padrdo ouro para a ILTB, consideramos

qualquer teste positivo como evidéncia da infeccdo (WHO, 2018).

Variaveis preditivas

Ap0Os revisdo assistematica da literatura (ASHMAN et al., 2010; JEON; MURRAY,
2008; MENZIES; JOSHI; PAI, 2007; PRADO et al., 2017; RODRIGUES et al., 2009;
ROGERIO et al., 2015; SOTO CABEZAS et al., 2017; TIAGO RICARDO MOREIRA;
ELIANA ZANDONADE; ETHEL LEONOR NOIA MACIEL, 2010; ZHANG et al., 2017), as
seguintes variaveis preditivas foram selecionadas no banco de dados:
v incidéncia de TB na cidade — intermediaria (incidéncia de TB < 50/100.000)
versus alta (incidéncia de TB > 50/100.000);
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tipo de atencdo prestada as pessoas com TB no municipio (centralizada -
municipio onde o tratamento das pessoas com TB ocorre apenas em unidades
de referéncia; ou descentralizada — municipio onde o tratamento para as pessoas
com TB esté disponivel em todas as unidades basicas de saude);

categoria sanitaria da unidade de satde (unidades basicas de saude, unidades
de salde com estratégia salde da familia e unidades basicas de salde com
programa de ACS);

trabalhar em unidade bésica de saude com atendimentos especializados,
incluindo servicos de TB (ndo ou sim);

trabalhar em servigos de referéncia para a TB (ndo ou sim);

fluxo de ar na unidade (sem porta ou janela aberta versus pelo menos uma porta
ou janela aberta);

categoria profissional (medico, enfermeiro, técnico e auxiliar de enfermagem,
ou ACS);

anos de trabalho em unidade bésica de salde em vista de avaliar o risco de
infeccdo de acordo com o tempo de trabalho nesse nivel de atencéo a salde;
trabalhar em ambiente de alta exposicdo a TB (sala de necropsia, radioterapia
e enfermarias de doencas respiratorias) (ndo ou sim);

realizar visitas domiciliares a asilos ou ao sistema penitenciario (sim ou nao);
assisténcia a pessoas com TB ativa (ndo ou sim);

uso de mascaras N95 (sempre versus nem sempre/nunca);

ter recebido treinamento sobre TB;

contato domiciliar com pessoas com TB ativa (n&o ou sim);

morbidades (diabetes mellitus, doenca cardiovascular cronica, doenca
reumatica, doenca respiratdria, doenga renal crbnica ou doenca hepética
crénica);

uso de tabaco (fumantes versus ndo ou ex-fumantes);

idade (anos); e

uso de alcool (ndo ou sim).
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5.1.4 Modelo preditivo

Utilizou-se como método de analise o aprendizado de maquina supervisionado. Nesse
método ha variaveis de entrada (x) e uma variavel de saida () e utiliza-se um algoritmo para
aprender a funcéo (f) de mapeamento da entrada para a saida Y = f (X). O objetivo é gerar uma
funcéo de mapeamento com a melhor capacidade de predizer o desfecho (KOTSIANTIS, 2007).
Dentre as diferentes técnicas de aprendizado de maquina supervisionado estad a arvore de
decisdo (CART). CART € um método ndo paramétrico que constrdi um sistema de classificacdo
binario (&rvore) por meio de particionamento recursivo para que o conjunto de dados seja
dividido com sucesso em subgrupos cada vez mais homogéneos (YOHANNES; HODDINOTT,
1999). Na primeira etapa € selecionada uma variavel independente que melhor separa 0s grupos
de acordo com o resultado da variavel desfecho e é feita a primeira divisao binaria. Em seguida,
a partir de ambos 0s subgrupos, as variaveis subsequentes sdo selecionadas com reposicdo (i.e.,
essas variaveis podem ser usadas mais de uma vez dentro de um modelo) para separar 0s grupos
da melhor maneira possivel e definir o segundo nivel da divisdo binaria. As divisdes sao feitas
recursivamente até que os critérios de parada sejam atingidos; nesse caso, tem-se um nd
terminal. Em cada né terminal terd uma predicdo do resultado da varidvel desfecho para o
subconjunto especifico dos dados (SPEISER et al., 2018; YOHANNES; HODDINOTT, 1999).

5.1.5 Analises estatisticas

As informagdes foram codificadas e armazenadas anonimamente em um banco de dados
no Excel for Windows®; as analises dos dados foram realizadas com os softwares RStudio
(TEAM, 2019) e Stata 13 (STATACOP, 2013).

As caracteristicas dos participantes do estudo foram descritas de acordo com 0s grupos
de comparagdo por meio de medidas de tendéncia central (média e desvio padrdo) para a
variavel quantitativa e por medidas de frequéncia absoluta (n) e frequéncia relativa (%) para as

variaveis qualitativas.
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O fator de inflacdo de variancia (VIF, sigla em inglés para variance inflation factors)
foi utilizado para avaliar a presenca de colinearidade entre as varidveis preditivas (pacote R
usdm), que foram classificadas como n&o correlacionadas se VIF menor que 10. A associa¢ao
das variaveis preditoras com o desfecho foi avaliada, inicialmente, por analise bivariada tendo
como medida de associa¢édo a razdo de chances (OR, sigla em inglés para odds ratio) bruta com
0s respectivos intervalos de confianca de 95% (1C 95%) e o p-valor.

O modelo CART foi construido com os 708 profissionais de saide. Utilizamos o pacote
Rpart do software R para desenvolver 0 modelo CART (THERNEAU; ATKINSON, 2018).
Como esse algoritmo pode produzir modelos com muitas divisfes para um conjunto especifico
de dados, utilizou-se um método conhecido como poda em vista de evitar o superajuste aos
dados. A poda foi realizada ap6s o crescimento da arvore até o tamanho maximo e de acordo
com o parametro de complexidade (CP, sigla em inglés para complexity parameter) (numero
entre 0 e oo que mede 0 'custo’ de adicionar outra variavel ao modelo) (THERNEAU;
ATKINSON, 2018). Além disso, avaliou-se a validade interna do modelo por meio da validagéo
cruzada feita a partir do mesmo conjunto de dados via reamostragem por bootstrap com nimero
minimo de observacdes nos nos terminais da CART igual a 15. Apesar da recomendacao de
realizacdo da validacdo cruzada em um conjunto diferente de dados que gerou o modelo
(STEYERBERG; VERGOUWE, 2014), como a amostragem do estudo prévio foi calculada de
acordo com a categoria profissional, uma subamostra do conjunto de dados limitaria a
construcdo do modelo preditivo e, por isso, essa validacao foi realizada com o mesmo conjunto
de dados utilizados para a constru¢do do modelo inicial. O desempenho do modelo foi avaliada
por meio do calculo da éarea sob a curva ROC (sigla em inglés para receiver operating
characteristic) - AUR, sigla em inglés para area under the curve ROC. Além disso, a acurécia,
a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo negativo e o valor preditivo positivo também
foram calculados. Para isso, foi gerado uma variavel discreta na qual cada né terminal do
modelo CART recebeu uma pontuacéo crescente de acordo com a probabilidade de ocorréncia
do resultado de interesse. Essa pontuacdo foi igual para os nos sete e 10. O ponto de corte
utilizado para calcular a capacidade discriminatoria foi selecionado para maximizar a
sensibilidade e a especificidade (ponto de corte para a probabilidade do desfecho foi de 0,35).
Em vista de maximizar a sensibilidade, foi avaliado um segundo ponto de corte de 0,27 para a

probabilidade do desfecho.



86

5.1.6 Apresentacdo dos resultados

A Figura suplementar da secdo dos resultados do primeiro artigo no material
suplementar consiste no fluxograma dos profissionais de saude participantes do estudo previo;
a Figura do artigo apresenta a arvore de classificagdo do modelo preditivo para a probabilidade
de ter ambos os testes de diagndstico da ILTB negativos: PT (> 5mm) e do QFT-IT®. O modelo
apresentou quatro variaveis preditoras: categoria profissional; tempo de atuacdo na atencdo
primaria a saude (anos); tipo de atencdo a TB prestada no municipio (centralizado ou
descentralizado) e morbidades. Os nds terminais contendo predicGes para novas observactes
foram o dois, seis e nove (predizem a probabilidade de ter pelo ao menos um teste positivo) e
o sete, 10 e 11 que predizem a probabilidade de terem resultados negativos para ambos os testes.

A Tabela suplementar 1 apresenta as caracteristicas sociodemograficas, ocupacionais e
clinicas dos profissionais de satde, além do resultado da andlise bivariada. A Tabela 1 e a
Tabela suplementar 2 apresentam o desempenho do modelo preditivo para a probabilidade de
ter resultados negativos para a PT (> Smm) e para 0 QFT-IT® entre os profissionais de salde

da atencdo primaria a saude no ponto de corte de 0,35 e 0,27, respectivamente.
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5.2  Segundo artigo

Titulo: “TB antigen-based skin tests and QFT-Plus® for the diagnosis of

Mycobacterium tuberculosis infection in Brazilian healthcare workers: a cost-effectiveness

analysis”.

5.2.1 Tipo de estudo

Foi realizado uma andlise de custo-efetividade comparando a estratégia de triagem atual
para o diagnéstico de ILTB entre profissionais de saude, baseada na realizacdo da PT, e
estratégias de triagem com o Diaskintest®, C-TST® e 0 QFT-Plus®, mais bem detalhadas na

secdo 5.2.6 (Estratégias sob comparacao).

5.2.2 Populacdo de referéncia

A populacéo de referéncia foi uma coorte hipotética de 100.000 profissionais de saude
de ambos os sexos com resultado negativo para a PT (< 5 mm) no ano anterior e com idade

média de 35 anos.

5.2.3 Perspectiva do estudo, horizonte temporal, taxa de desconto, medida de

efetividade e de custo

Adotou-se como perspectiva do estudo a do SUS como financiador. Foi utilizado um

horizonte temporal de cinco anos, pois os individuos apresentam maior risco de desenvolver
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TB ativa nos primeiros dois a cinco anos apos a infeccdo por Mtb (CARDONA, 2016).
Considerou-se a taxa de desconto de 5% tanto para a medida de efetividade como para a de
custo (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2014). A medida de efetividade foi o nimero de
casos de TB ativa evitados e 0s custos para triagem da ILTB e do TPT estimados em dolares

norte-americanos (US$).

5.2.4 Condutas clinicas

A investigacdo de ILTB em profissionais de salde a partir da realizacdo da PT é
recomendada no pais como parte da avaliacdo de salde nos exames pré-admissionais e nos
periodicas (anuais) do trabalhador (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2018). Profissionais
de salde que apresentarem um primeiro teste negativo (PT < 10 mm) sdo convidados a repetir
0 teste em uma a trés semanas para avaliar o efeito de booster (incremento em 10 mm no
tamanho da enduracdo). Aqueles que persistirem com o resultado da PT < 10 mm serdo
submetidos ao teste em uma etapa a cada 12 meses. O TPT é recomendado quando ocorre
conversao ao teste, isto é, um incremento de 10 mm em relagdo ao tamanho da enduragéo mais
recente. Antes da recomendacgdo do TPT, o individuo devera ser submetido a radiografia de
torax e exame fisico em vista de descartar o diagnéstico de TB ativa (BRASIL. MINISTERIO
DA SAUDE, 2022a).

5.2.5 Cenérios avaliados

A partir de marco de 2022, o regime de TPT de escolha no pais é o 3HP, exceto para
contatos de pessoas com TB monorresistente a isoniazida ou intolerantes a isoniazida (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE, 2022a). Outros regimes aprovados sio 6H, 9H e 4R (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE, 2022a). 4R é recomendado apenas para pessoas com mais de 50

anos, criancas (até 10 anos de idade) e pessoas com doenca hepatica cronica. Assim, 0 4R nédo
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foi incluido nos cenarios sob avaliagdo (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2022a). Diante
disso, considerou-se trés cenarios de acordo com o regime de TPT utilizado (3HP, 6H e 9H).

5.2.6 Estratégias sob comparacao

O procedimento de realizacéo dos testes de sensibilidade cutéanea consiste na aplicacao
via intradérmica de duas unidades internacionais (Ul) do PPD Rt-23 paraa PT, do Diaskintest®
ou do C-TST® na face anterior do antebraco de acordo com o método de Mantoux
(MANTOUX, 1912). A leitura do resultado do teste ¢ feita 48 ou 72 horas ap6s a aplicagdo. O
ponto de corte considerado para definir o resultado como positivo foi o de >5 mm. Apenas 0s
profissionais de salde com teste inicial negativo receberam a indicacdo de realizacdo de um
novo teste apds 12 meses. Quando a leitura do resultado foi perdida, ndo se realizou um novo
teste e os profissionais de salde foram testados novamente apenas ap6s um ano. O
procedimento de realizacdo do QFT-Plus® se baseou nas instru¢des do fabricante a partir da
utilizacdo de quatro aliquotas de 1 ml de sangue total (QIAGEN, 2017). Quando o resultado foi
indeterminado, o teste foi repetido uma vez. A conversao foi definida quando um teste negativo
se tornou positivo. Na ocorréncia da conversdo para qualquer um dos testes sob avaliacdo, 0
TPT foi recomendado apds a realizacdo de radiografia de torax e exame fisico em vista de

descartar o diagndstico de TB ativa.

5.2.7 Estrutura do modelo

Foi desenvolvido um modelo analitico de analise de decisdo cuja estrutura tomou por
base uma populacéo de profissionais de salde sem a ILTB antes da aplicacdo das estimativas
de acuracia dos testes de diagnostico, a partir da incidéncia da infeccéo entre os profissionais
de saude. O modelo de decisdo econdmica no formato de estados transicionais (também

chamado de modelo de Markov) foi construido utilizando o software TreeAge® Pro
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(Williamstown, MA), versdo 2020, de acordo com as condutas clinicas descritas previamente
(secdo 5.2.5 e 5.2.6), construidas a partir da revisdo das diretrizes clinicas para triagem e
manuseio da ILTB entre profissionais de satide no pais em vista de simular a historia natural da
ILTB, resultados clinicos e impactos econdémicos das novas tecnologias de diagndstico versus
a PT. Foi simulada uma coorte hipotética de 100.000 profissionais de saude, correspondente a
populacdo de referéncia descrita na se¢éo 5.2.2. Os estados de salde considerados foram: (1)
ndo ter ILTB; (2) ter ILTB; (3) ndo ter ILTB, ter o resultado do teste de diagnostico falso-
positivo e ndo ser tratado; (4) ndo ter ILTB, ter o resultado do teste de diagndstico falso-positivo
e ser tratado; (5) ter ILTB e ndo ser testado, uma vez que os profissionais de salde que nédo
apresentam a ILTB e testam positivos (resulta falso-positivo ao teste de diagnostico), ndo
podem ser testados novamente e, consequentemente, ndo serdo identificados caso ocorra
posteriormente a infeccdo; (6) ter ILTB, resultado do teste de diagndstico positivo e ndo ser
tratado; (7) ter ILTB e ser tratado; (8) ter a ILTB eliminada; (9) TB ativa; (10) TB ativa curada;

e (11) morrer (Figura 1 do segundo artigo).

5.2.8 Pardmetros do modelo

5.2.8.1 Parametros clinicos, epidemioldgicos e de acuracia dos testes de diagndstico

Os parametros clinicos, epidemioldgicos e de acuracia dos testes de diagndstico da ILTB
(PT, QFT-Plus®, Diaskintest® e C-TST®) foram estimados por revisdes sistematicas com
metanalise identificadas a partir de busca da literatura (Tabela 1 do segundo artigo) (ALSDURF
et al., 2016; APRIANI et al., 2019; CAMPBELL; WINTERS; MENZIES, 2020; KAHWATI
et al., 2016; KRUTIKOQV et al., 2021; LOPEZ et al., 2016; SHARMA et al., 2014; SMIEJA et
al., 2019; STARSHINOVA et al., 2020; WHO, 2022b; ZENNER et al., 2017a; ZIAKAS;
MYLONAKIS, 2009).
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Os valores considerados para a sensibilidade da PT (> 5 mm), do Diaskintest® (> 5 mm)
e do C-TST® (> 5 mm) foram os estimados por Krutikov e colaboradores (2021). Os autores
avaliaram o desempenho dos novos testes de sensibilidade cutdnea baseados em antigenos
especificos do Mtb em um estudo de revisao sistematica com metanalise comparando-os com
a PT ou com um IGRA. A sensibilidade foi estimada em pessoas com o diagnostico de TB ativa
confirmado microbiologicamente (KRUTIKOV et al., 2021).

A sensibilidade, a especificidade e a probabilidade de resultado indeterminado para o
QFT-Plus® foi estimada por Oh e colaboradores (2021) por meio de uma revisdo sistematica
com metanalise que avaliou o desempenho do QFT-Plus® comparado ao de outros testes de
diagndstico da ILTB. A sensibilidade foi estimada em pacientes com diagndstico de TB ativa
confirmado por métodos moleculares, microbiol6gicos, ou por exame histopatoldgico; a
especificidade em pessoas com idade menor que 50 anos e com baixo risco para ILTB; e a
probabilidade de resultado indeterminado para 0 QFT-Plus® foi estimada a partir de estudos
que avaliaram a sensibilidade desse teste (OH et al., 2021).

A especificidades da PT, estimada em pessoas com baixa probabilidade de terem ILTB,
foi aguela calculada por Chang e colaboradores (2010), que avaliou o desempenho de trés
IGRASs (QFT-G®, QFT-IT®, e T-SPOT® TB), uma versdo pré-comercial de um IGRA e da
PT a partir de uma revisao sistematica com metanalise (CHANG; LEUNG, 2010).

Quanto a especificidade do Diaskintest®, considerou-se aquela estimada entre pessoas
saudaveis por Starshinova e colaboradores (2020) em uma revisao sistematica com metanalise
que avaliou o desempenho desse teste para o diagndstico da ILTB (STARSHINOVA et al.,
2020).

Nenhuma das revisdes sistematicas avaliadas estimou a especificidade do teste C-
TST®. Como alternativa, ao considerar que tanto o Diaskintest® quanto o C-TST® sdo testes
de sensibilidade cutanea e utilizam os antigenos recombinantes ESAT-6 e CFP-10 do Mtb, a
especificidade do C-TST® foi considerada idéntica a do Diaskintest® (STARSHINOVA et al.,
2020).

A incidéncia de ILTB foi estimada por Apriani e colaboradores (2019) em uma revisao
sistematica com metanalise entre profissionais de salde de paises de baixa e média renda e
definida com a ocorréncia de conversdo para um dos testes de diagnéstico da ILTB. O valor

considerado foi aquele estimado a partir da realizacdo da PT (> 5 mm), uma vez que esse é 0
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teste de referéncia para o diagnostico de ILTB em profissionais de saide no pais (APRIANI et
al., 2019).

A probabilidade de néo retorno para a leitura do resultado da PT foi estimada por Souza
e colaboradores (2014) em um estudo transversal entre profissionais de salde da atencao
priméria a satde de quatro cidades brasileiras com alta incidéncia de TB. O objetivo do estudo
foi comparar o desempenho do QFT-IT® e da PT (> 5 mm ¢ > 10 mm) nessa populagdo
(SOUZA et al., 2014).

A probabilidade de progressdo para TB ativa entre profissionais de salde com o
diagnoéstico de ILTB, identificado a partir da realizagdo da PT (> 5 mm), foi estimada por
Campbell e colaboradores (2020) em uma revisdo sistematica com metanélise cujo objetivo foi
determinar a taxa anual de progresséo para TB ativa em pessoas com resultado positivo para a
PT, IGRAs ou ambos que ndo receberam TPT para TB. A probabilidade de progressao
considerada foi aquele estimada na analise de subgrupo de acordo com a populacdo dos estudos
(pessoas sob risco ocupacional) (CAMPBELL; WINTERS; MENZIES, 2020).

A probabilidade de os profissionais de satde iniciarem o TPT, independentemente do
regime de tratamento, foi estimada por Alsdurf e colaboradores (2016), entre médicos, ao
avaliarem o numero de perdas na cascata de cuidado para a ILTB em uma revisao sistematica
com metanalise (ALSDUREF et al., 2016).

A adesdo ao TPT com 6H e 3HP, a eficcia do regime com o 3HP, a probabilidade de
ocorréncia de hepatotoxicidade (definida como a porcentagem de pacientes que atendem aos
critérios para insuficiéncia hepética de grau 3 ou 4, o que leva a descontinuacdo do tratamento),
assim como a de ocorréncia de ébito relacionado a hepatotoxicidade pelo regime com o 3HP
foram estimadas por Sharma e colaboradores (2014). Os autores realizaram uma revisao
sistematica com metanalise de ensaios clinicos randomizados que objetivou comparar os efeitos
da monoterapia com rifampicina ou da terapia combinada com rifamicinas versus monoterapia
com isoniazida administradas em pessoas com o diagnéstico de ILTB e néo portadoras do HIV
para a prevencdo TB ativa (SHARMA et al., 2014).

A adeséo ao TPT com o 9H foi estimada por Ziakas e colaboradores (2009) em uma
revisdo sistematica com metanalise de ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais
para comparar a adesdo, toxicidade e o custo-efetividade entre o regime com 4R versus 9H
entre adultos e criangas com ILTB (ZIAKAS; MYLONAKIS, 2009).
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A eficacia do TPT com 9H foi estimada por Zenner e colaboradores (2017) em uma
metanalise em rede que comparou a eficacia e os riscos de diferentes regimes de TPT entre
adultos e criancas com a ILTB (ZENNER et al., 2017b).

Ao considerar o regime com 6H, a eficacia, a probabilidade de ocorréncia de
hepatotoxicidade, assim como a de ocorréncia de 6bito relacionado a hepatotoxicidade com seis
meses ou mais de tratamento com isoniazida foram estimadas por Smieja e colaboradores
(2019). Os autores objetivaram estimar, entre outros desfechos, a eficacia e a hepatotoxicidade
dos regimes com 6H e 12H em pessoas HIV-negativas a partir de ensaios clinicos randomizados
(SMIEJA et al., 2019).

Quanto a probabilidade de hepatotoxicidade relacionada ao regime com 9H, considerou-
se aquela estimada por Kahwati e colaboradores (2016) em uma revisdo sistematica com
metanalise para avaliar as estratégias de triagem paraa ILTB e de TPT em adultos e em servi¢cos
de atencdo primaria a saude (KAHWATI et al., 2016).

N&o se encontrou revisao sistematica que avaliasse a probabilidade de hospitalizacéo
relacionada a hepatotoxicidade devido a qualquer um dos regimes de TPT considerados. Diante
disso, considerou-se aquela utilizada por Loureiro e colaboradores (2019) para o regime com
6H, independentemente do regime de tratamento avaliado. O objetivo do estudo foi realizar
uma analise de custo-efetividade na perspectiva do SUS, comparando cinco estratégias para o
diagndstico de ILTB ao utilizar a PT e 0 QFT-IT® em profissionais de salde da atencdo
priméaria a satde (LOUREIRO et al., 2019a).

As taxas de mortalidade por todas as causas, especificas por idade, foram obtidas na
edicdo de 2020 da tdbua de vida nacional (IBGE - INSTITUTO BRASILEIRO DE
GEOGRAFIA E ESTATISTICA, [s.d.]).

5.2.8.1.1 Probabilidades de transicéo

Um conjunto de estados ou eventos de saude e as probabilidades de transi¢cdo de um
estado para outro durante um intervalo de tempo pré-especificado sdo fundamentais para a

construcdo dos modelos de decisdo. Em geral, as probabilidades de transicdo ndo estdo
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disponiveis na literatura em um formato diretamente adequado para aplicacdo nesses modelos,
0 que torna necessario 0 uso de procedimentos matematicos para estima-las com base em
evidéncias disponiveis na literatura, mas em outros tipos de medidas sumarias (GIDWANI,
RUSSELL, 2020).

Gidwani e Russell (2020) apresentam orientacdes praticas sobre como transformar
varios tipos de informacdes disponiveis na literatura em probabilidades de transi¢do para o uso
nos modelos de deciséo, inclusivo naqueles de avaliagdo de custo-efetividade.

Ainda segundo Gidwani e Russell (2020), quando a medida sumaria disponivel é o risco

relativo ou a razdo de risco (RR) (Equacéo 1):

RR =p1/p0 )

onde pl é a probabilidade do evento em avaliacdo entre 0s expostos a intervencdo e p0 € a
probabilidade do evento em avaliacdo entre os ndo expostos. A Equacdo 2 foi aplicada para

converséo do RR em probabilidade de transigéo:
pl = RR * p0 )

Quando a medida sumaria é a OR, a Equacdo 3 é proposta por Gidwani e Russell
(2020):

RR = OR ©)
(1 —p0+ (p0*OR))

que, apos substituir a variavel RR da Equagdo 1 na Equacdo 3, é possivel converter a OR em

probabilidade de transi¢éo de acordo com a Equacgéo 4:

PL= 50+ (0« 0R)
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Nas referéncias cujas medidas sumarias estavam disponiveis para 0 evento
complementar ao de interesse (por exemplo, numero de casos de TB ativa entre as pessoas que
receberam o TPT no lugar da eficacia do tratamento, ou 0 nimero de pessoas que abandonaram
o0 TPT no lugar da adesdo ao tratamento), a probabilidade de transicdo foi estimada apos o
calculo da OR (Equacéo 5) ou do RR (Equacéo 1) para a medida de interesse de acordo com a

medida sumaria utilizada pela referéncia.

pl p0 5
/T 50 ©)

R =
0 (1

5.2.8.1.2 Desvio-padréo e intervalo de confianga

Os desvios-padrdes (o) das probabilidades de transicdo (p) foram estimados de acordo

com a Equacéo 6:

vp (1 —-p) (6)

n

Por fim, os IC 95% das probabilidades de transi¢do foram estimados de acordo com a
Equacéo 7:

@)
IC95% =p +1,96 % @

5.2.8.2 Parametros de custos
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O valor pago pela consulta médica, radiografia de torax, baciloscopia, hemograma,
dosagem serica de TGO (transaminase glutdmica oxalacética ou aspartato aminotransferase),
TGP (transaminase glutdmica pirGvica ou alanina aminotransferase), internacdo e ébito por
hepatotoxicidade foram identificados na tabela de reembolso do SUS (SIGTAP — Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, medicamentos e OPM do SUS) (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE, 2022b). Os valores relacionados aos recursos humanos, insumos e
equipamentos para a realizacdo do IGRA e da PT foram calculados por Loureiro e
colaboradores (2019) e aplicados para 0 QFT-Plus® e para os demais testes de sensibilidade
cutanea avaliados (LOUREIRO et al., 2019). Os valores do Diaskintest® e do C-TST® foram
aqueles utilizados por Steffen e colaboradores (2020) que os identificaram apds contato com os
respectivos fabricantes (STEFFEN et al., 2020); e o valor para o tratamento da TB ativa com
tratamento diretamente observado (TDO) foi estimado por Steffen e colaboradores (2010)
(STEFFEN et al., 2010). Os valores da isoniazida (300 mg/comprimido); rifapentina (150
mg/comprimido); QFT-Plus® (kit); e da PT foram identificados a partir de comunicagédo
pessoal com o Programa Nacional de Controle da TB. Todos os valores foram corrigidos
monetariamente pela variacdo acumulada do IPCA (indice Nacional de Precos ao Consumidor
Amplo) do periodo e convertidos para délares norte-americanos (US$) pela taxa média anual
de acordo com o Banco Central (US$ 1 = 5,39 Reais) para 2021 (BANCO CENTRAL DO
BRASIL, 2022), como descrito por Turner e colaboradores (2019) (TURNER et al., 2019)
(Tabela 2 do segundo artigo).

Os valores do TPT completo incluiram: i) os do 3HP com duas consultas médicas de
acompanhamento; ii) os do 6H com cinco consultas médicas de acompanhamento; e iii) os do
9H com oito consultas médicas de acompanhamento.

Foram considerados os valores parciais do TPT para aqueles que desenvolveram
hepatotoxicidade e ndo completaram o regime de tratamento, o que inclui os custos com doses
semanais de rifapentina (900 mg) e isoniazida (900 mg) ou doses diarias de isoniazida (300 mg)
por dois meses e uma consulta médica de acompanhamento.

A ocorréncia de hepatotoxicidade decorrente dos diferentes regimes de TPT
incorreram em custos de internagdo, valorados pelo codigo “Tratamento de Doencas Hepaticas”™
presente no SIGTAP, com aumento de 35% nos valores referentes ao atendimento profissional

em hospitais considerados como Urgéncia Tipo Il.
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Nos casos de hepatotoxicidade que evoluiram para 6bito, foram incluidos os valores
equivalentes a duas diérias de internacdo em unidade de terapia intensiva adulto (UTI 1II)
(LOUREIRO et al., 2019). Para aqueles que sobreviveram, também foram incluidos os do
monitoramento da hepatotoxicidade que incorreram em trés visitas médicas, dois hemogramas

e duas dosagens séricas de TGO e TGP.

5.2.9 Medida de custo-efetividade

As estratégias alternativas de triagem para a ILTB foram avaliadas pela RCEI, definida
como a razdo do custo adicional de cada estratégia proposta alternativamente a PT pelo
beneficio adicional em salde obtido, medido por casos de TB ativa evitados. O valor da RCEI

para cada estratégia foi calculado a partir da Equacéo 8:

custos da estratégia A—custos da estratégia B (8)

RCEI =

casos de TB ativa evitados estratégia A—casos de TB ativa evitados estratégia B

5.2.10 Analise de sensibilidade

Toda avaliagdo econdmica possui incertezas cujas fontes podem estar relacionadas a
estrutura do modelo, a aspectos metodoldgicos e a variabilidade dos parametros empregados
(DRUMMOND et al., 2015). Para examinar o impacto das incertezas relacionadas aos
parametros e pressupostos utilizados no modelo, foram realizadas analises de sensibilidade

deterministica e probabilistica.
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5.2.10.1 Analise de sensibilidade deterministica

A analise de sensibilidade deterministica foi realizada com todos os parametros do
modelo, exceto para a probabilidade de morrer por hepatotoxicidade grave, independentemente
do regime de TPT, utilizando o 1C 95% das probabilidades de transi¢do. Para os parametros de
custo, o limite inferior e superior do intervalo de confianga foi 50% e 200% do valor,
respectivamente. Foram construidos diagramas de Tornado, que permitem comparar a
importancia relativa dos parametros e identificar as variaveis que representam os itens que mais

contribuem para variabilidade no resultado.

O Global Drug Facility (GDF), criado em 2001, se tornou um mecanismo de aquisi¢gao
e fornecimento de produtos e servicos que combina a compra estratégica de produtos
relacionados a TB com a coordenacao de atividades de mercado, mais assisténcia técnica e
capacitacdo para 0s programas de controle da doenca, o que tornou o GDF o maior fornecedor
global de produtos relacionados a TB com garantia de qualidade para o setor publico e
reconhecida pela declaracdo das Nacbes Unidas na luta contra a doenca (PARTNERSHIP,
2022). O Brasil ndo adquire medicacdes e testes pelo GDF. Apesar disso, utilizou-se o valor do
GDF para a dose semanal combinada de rifapentina com isoniazida 300 mg/ 300 mg na analise
de sensibilidade.

5.2.10.2 Analise de sensibilidade probabilistica

A andlise de sensibilidade probabilistica foi realizada por meio de simulacdo de Monte
Carlo com 100.000 interacdes e os valores resultantes de casos de TB ativa evitados, custos
incrementais e de RCEI armazenados. Considerou-se a distribuicdo beta para as probabilidades
de transicao e o desvio padrdo foi estimado a partir de dados extraidos das revisdes sistematicas
da literatura (Tabela 3 do segundo artigo) (ALSDURF et al., 2016; APRIANI et al., 2019;
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CAMPBELL; WINTERS; MENZIES, 2020; KAHWAT I et al., 2016; KRUTIKOV etal., 2021;
LOPEZetal., 2016; SHARMA et al., 2014; SMIEJA et al., 2019; STARSHINOVA et al., 2020;
WHO, 2022b; ZENNER et al., 2017a; ZIAKAS; MYLONAKIS, 2009). Quanto aos parametros
de custo, considerou-se a distribuicdo gama com desvio padréo igual a 10% do valor original.
Gréficos de dispersdo foram apresentados para demonstrar a distribuicdo dos resultados das
simulagOes nos quadrantes de custo-efetividade. As distribui¢Oes geradas em torno dos custos,
da probabilidade de casos de TB ativa evitados a partir do diagnéstico da infeccdo e da
realizacdo do TPT e da RCEI sdo demonstradas pela utilizacdo da mediana e das faixas de

incerteza de 95% (UR, sigla em inglés para uncertainty range).

5.2.11 Pressupostos do modelo

A coorte hipotética de profissionais de salde passou pelos procedimentos estabelecidos
pelas recomendacdes nacionais de triagem para a ILTB e para a recomendacdo do TPT
(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2022a). Apesar disso, ao considerar que o modelo de
simulacdo da histdria natural da ILTB consiste em uma simplificacdo da realidade, alguns
pressupostos foram assumidos:

v’ todos os profissionais de salde apresentaram resultado negativo para a PT no ano
anterior ao de inicio da coorte;

v" todos os profissionais de salide ndo apresentavam, inicialmente, TB ativa;

<

ndo havia individuos infectados por HIV;

v" aqueles com resultado positivo para qualquer uma das estratégias de triagem avaliadas
foram triados para TB ativa ao serem submetidos a radiografia de térax e exame fisico;

v’ aradiografia de torax e o exame fisico apresentaram acuracia de 100% para descartar o
diagndstico inicial de TB ativa;

v" individuos com segundo resultado indeterminado ao teste QFT-Plus® estavam sob o
mesmo risco de desenvolver TB ativa do que aqueles com resultado negativo;

v anao adesdo ao TPT devido a reagdes adversas ocorridas nos primeiros dois meses nao

conferiu protecéo parcial contra a TB ativa;
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v’ todas as pessoas com o diagndéstico de TB ativa aceitaram tratamento;

<\

as pessoas que completaram o tratamento para TB ativa foram consideradas curadas;

v' todos os casos de TB ativa e de ILTB eram sensiveis aos medicamentos utilizados no
tratamento;

v’ pessoas que ndo aderiram ao TPT ndo desenvolveram hepatotoxicidade;

v’ pessoas que ndo aderiram ao TPT desistiram nos primeiros dois meses de tratamento, o
que ndo conferiu protecdo contra a TB ativa;

v’ aprogressdo da ILTB para a TB ativa foi simulada assumindo uma taxa de progressédo
constante ao longo do tempo;

v 0s profissionais de salde que completaram o TPT permaneceram em risco de
desenvolver TB ativa de acordo com a eficécia do tratamento apenas no primeiro ano
apos a conclusao dele, a partir de entdo, considerou-se que a ILTB foi eliminada; e

v" a morte de um profissional de salde por outras causas ndo implicou em custos para o

MS.

5.2.12 Limiar de disposicdo a pagar

Como alternativa a inexisténcia de um limiar de custo-efetividade definido no pais, foi
considerado um valor de US$ 7.544 por caso de TB ativa evitado, conforme proposto por
Woods e colaboradores (2016) para paises de baixa e média renda quando o desfecho sob
avaliacdo é 0 QALY's (WOODS et al., 2016). Além disso, optou-se também pela apresentacao
adicional dos resultados em curvas de aceitabilidade, que mostram o percentual de simulacdes
cujos resultados seriam considerados custo-efetivos, a partir de valores preestabelecidos de

disposigéo a pagar.
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53  Aspectos éticos

Para o primeiro artigo, o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do
Espirito Santo (UFES) aprovou o estudo inicial sob numero de registro 007/10. O profissional
de salde que apresentou teste rapido positivo para o HIV foi encaminhado ao centro de
referéncia.

Quanto ao segundo artigo, por se tratar de uma avaliacdo econémica baseado em
modelagem que utilizou informacGes disponiveis a partir de dados publicos, portanto, nao
exigiu aprovacéo prévia por um Comité de Etica em Pesquisa, de acordo com as Resolugdes do
Conselho Nacional de Sadde n° 466/2012 e 510/2016 (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE.
CONSELHO NACIONAL DE SAUDE, 2012, 2016)

Esta andlise de custo-efetividade seguiu as recomendagfes do Consolidated Health Economic
Evaluation Reporting Standards (CHEERS) (Tabela complementar S1) (HUSEREAU et al.,
2022).
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CAPITULO 6

If nature mixes things up thoroughly as she sometimes seems to do,
statistical methods will not sort them out very well
W.G.Cochran, 1955

6 PRIMEIRO ARTIGO

Classification and regression trees for predicting the risk of a negative test result for

tuberculosis infection in Brazilian healthcare workers: a cross-sectional study

Fernanda Mattos Souza, Thiago Nascimento Prado, Guilherme Loureiro Werneck,

Ronir Raggio Luiz, Ethel Leonor Noia Maciel, Eduardo Faerstein, Anete Trajman.

Publicado na Revista Brasileira de Epidemiologia em Junho de 2021 (doi:
https://doi.org/10.1590/1980-549720210035) (Anexo).

Abstract

Objectives: Healthcare workers (HCWSs) have a high risk of acquiring tuberculosis
infection (TBI). However, annual testing is resource-consuming. We aimed to develop a
predictive model to identify HCWSs best targeted for TBI screening. Methodology: We
conducted a secondary analysis of previously published results of 708 HCWs working in
primary care services in five Brazilian State capitals who underwent two TBI tests: tuberculin
skin test and Quantiferon®-TB Gold in-tube. We used a classification and regression tree
(CART) model to predict HCWs with negative results for both tests. The performance of the
model was evaluated using the receiver operating characteristics (ROC) curve and the area
under the curve (AUC), cross-validated using the same dataset. Results: Among the 708 HCWs,
247 (34.9%) had negative results for both tests. CART identified that physician or a community
health agent were twice more likely to be uninfected (probability = 0.60) than registered or aid

nurse (probability = 0.28) when working less than 5.5 years in the primary care setting. In cross
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validation, the predictive accuracy was 68% [95% confidence interval (95%CI): 65 — 71], AUC
was 62% (95%CI 58 — 66), specificity was 78% (95%CI 74 — 81), and sensitivity was 44%
(95%CI1 38 —50). Conclusion: Despite the low predictive power of this model, CART allowed
to identify subgroups with higher probability of having both tests negative. The inclusion of
new information related to TBI risk may contribute to the construction of a model with greater

predictive power using the same CART technique.

Keywords: Latent Tuberculosis. Occupational Risks. Machine Learning. Decision Trees
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Resumo

Objetivos: Desenvolver um modelo preditivo para identificar profissionais de salde
com maior probabilidade de resultado negativo para dois testes de diagnostico da infeccao
latente por Mycobacterium tuberculosis (ILTB). Métodos: Foi realizada uma anélise
secundaria dos resultados publicados anteriormente de 708 profissionais de salde da atencéo
primaria, de cinco capitais brasileiras, submetidos a prova tuberculinica e ao Quantiferon®-TB
Gold in-tube. Um modelo preditivo com arvore de classificacdo e regressio (CART,
Classification and regression tree) foi construido. A avaliagdo do desempenho foi realizada por
meio da analise receiver operating characteristics (ROC) e area under the curve (AUC).
Utilizamos o mesmo banco de dados para validacao cruzada do modelo. Resultados: Entre 0s
708 profissionais de saude, 247 (34,9%) apresentaram resultado negativo para os testes. A
CART identificou que os médicos e agentes comunitarios de salde apresentaram duas vezes
mais chances de ndo estarem infectados (probabilidade = 0,60) que os enfermeiros e
técnicos/auxiliares de enfermagem (probabilidade = 0,28) nos casos com menos de 5,5 anos de
atuacdo na atencdo primaria. Na validacdo cruzada, a acuracia do modelo preditivo foi de 68%
[intervalo de confianca de 95% (IC95%) 65 — 71)], AUC de 62% (IC95% 58 — 66),
especificidade de 78% (1C95% 74 — 81) e sensibilidade de 44% (1C95% 38 — 50). Concluséo:
Apesar do baixo poder preditivo do modelo, a CART permitiu identificar subgrupos com maior
probabilidade de terem ambos os testes negativos. A inclusdo de novas informacgoes
relacionadas ao risco de ILTB pode contribuir para a constru¢do de um modelo com maior

poder preditivo utilizando a mesma técnica.

Palavras-chave: Tuberculose Latente. Riscos Ocupacionais. Aprendizado de Maquina.

Arvores de Decisdes.
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Introduction

Tuberculosis is a global epidemic that caused an estimated 1.2 million deaths in 2019
(WHO, 2019). However, tuberculosis is not only curable, but also preventable through
treatment of TB infection (TBI). Healthcare workers (HCWSs) are at high risk of TBI because
of occupational exposure (SCHMIDT et al., 2018b; UDEN et al., 2017), and recent TBI is one
of the risk factors for progression to active disease. Thus, HCWs without evidence of previous
TBI should be annually tested for conversion of one of the available tests, such as the tuberculin
skin testing (TST) or the interferon-gamma release assays (IGRA), and eventually treated
(WHO, 2018). Those with positive results should be carefully followed up but no re-testing or
treatment is recommended.

However, tuberculin and consumables for IGRA tests are costly. Additionally, TST
needs trained personnel, and IGRA tests need laboratory infrastructure, not widely available in
many poor-resource settings. While awaiting for effective and affordable predictors of
progression to active TB, identifying the targeted HCWs population that would most benefit
from testing, i.e., those without evidence of previous TBI, could enable more efficient use of
available resources. We built a predictive model to identify HCWSs with negative results for
these two tests using a machine learning technique, the classification and regression trees
(CART). Since both tests may provide false positive and negative results and there is no
evidence that one is superior to the other, we considered that HCWs with negative results of
both TST and IGRA were free of TBI (WHO, 2018).

CART allows development of prediction models using binary splits and offers an
intuitive method for obtaining predictions of outcome using processes familiar to HCWs (e.g.,
“high” versus “low” values of a predictor) (SPEISER et al., 2018). Models are easily read and
interpreted using a flow chart diagram (YOHANNES; HODDINOTT, 1999).

We hypothesized that CART model for predicting negative result for TST and IGRA
would have good overall performance in terms of accuracy, sensitivity, specificity and area
under the curve (AUC).
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Methods

Study design, setting and source of data

We analysed factors potentially associated with the risk of having negative results for
both tests for TBI in a database from a previously conducted cross-sectional observational
multi-center study (PRADO et al., 2017; SOUZA et al., 2014). The database contains
information on sociodemographic characteristics, health facility, and work conditions collected
from face-to-face interviews conducted between June 2011 and September 2013 (PRADO et
al., 2017; SOUZA et al., 2014) as well as BCG status (through observation of scar) and
Quantiferon® TB Gold in-tube (QFT-IT®) —and TST (PPD RT23 - Tuberculin PPD Evans 2
TU) results from HCWSs working in primary care services in five Brazilian State capitals, those
with the highest tuberculosis incidence rates at the moment of data collection: Cuiaba
(tuberculosis incidence of 52/100,000), Manaus (71/100,000), Salvador (60/100,000), Porto
Alegre (87/100,000) and Vitoria (40/100,000) (BRASIL, 2009).

Since the 1990s, primary care in Brazil has been progressively shifted to the Family
Health Strategy model, in which residents of the adjacent area are actively taken in charge by
family health teams composed by one medical doctor (MD), one registered nurse (RN), one to
two technical nurse assistants (TNA) and 6 to 10 community health agents (CHA) who pay
regular home visits, regardless of the demand care (JAIRNILSON PAIM, CLAUDIA
TRAVASSOS, CELIA ALMEIDA, LIGIA BAHIA, 2011).

Some cities have rapidly adopted the Family Health Strategy model, with decentralised
tuberculosis care, as others still use a mixed approach with tuberculosis services still centralised
in specialized services. For the original study, primary care units were selected by simple
random sampling. The selected units were classified into three categories: “traditional” primary
health care units, family health strategy units, and “traditional” primary health care units with
CHA program (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2012). The number of health units was
defined based on the number of professionals in each unit and stratified by type of service

organization in Brazil.

All HCWs from the selected units were invited to participate in the study, and those who

signed the informed consent were eligible. The description of the sampling procedure is
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available in the article by Prado et al (PRADO et al., 2017). Exclusion criteria were known
human immunodeficiency virus (HIV) infection, a positive rapid HIV test, past or current active
tuberculosis, any positive test for TBI in the past and pregnancy. HCW who did not return for
TST reading were also excluded from this analysis. Inclusion criteria were to be MD, RN, TNA
or CHA.

The original study was approved by the ethics committee of the Federal University of
Espirito Santo on March 3, 2010 (number: 007/10). The currently analysed database is

anonymous. The study was developed without financial support.

Database variables
Outcome

Because there is no reference standard for TBI diagnosis, we considered any positive
test as evidence of TBI (WHO, 2018). Thus, our outcome was set as having negative results for
both TST and QFT-IT®, as a surrogate for absence of TBI. For TST, 5 mm cut-off value was
considered, according to Brazilian guidelines (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

Predictive variables

After review of the literature (ASHMAN et al., 2010; JEON; MURRAY, 2008;
MENZIES; JOSHI; PAI, 2007; PRADO et al., 2017; RODRIGUES et al., 2009; ROGERIO et
al., 2015; SOTO CABEZAS et al., 2017; TIAGO RICARDO MOREIRA; ELIANA
ZANDONADE; ETHEL LEONOR NOIA MACIEL, 2010; ZHANG et al., 2017), the
following predictive variables were selected from the database: tuberculosis incidence in the
city [intermediate (tuberculosis incidence < 50/100,000) versus high (tuberculosis incidence >
50/100,000); type of tuberculosis care provided in the city (centralised or decentralised); type
of health clinics (traditional, traditional with CHA program or family health clinics); working
in primary care unit with specialized services including tuberculosis services; working in
specialized tuberculosis services; air flow in the unit (no open door or window versus at least
one open door or window); professional category (MD, CHA, TAN and RN); years served in a
primary health care unit; work in highly tuberculosis-exposed setting (necropsy room,

radiotherapy and respiratory disease wards); home visits to nursing home, asylum or prison;
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assistance of patients with active tuberculosis; use of N95 masks (always versus not
always/never); tuberculosis training; household contact of active pulmonary tuberculosis;
morbidities (diabetes mellitus, chronic cardiovascular disease, rheumatic disease, respiratory
disease, chronic kidney disease or chronic liver disease); tobacco use (smokers versus non- or

ex-smokers); and alcohol use (no or yes).

Classification and regression trees (CART) analyses

Supervised learning methods can be used as strategy for the prediction of test results. In
supervised learning, input variables (X) and an output variable (Y) enter an algorithm to learn
the mapping function from the input to the output Y = f(X). The goal is to approximate the
mapping function so well that new input data (X) can predict the output variables () for that
data (KOTSIANTIS, 2007). Supervised machine learning algorithms include CART.

CART models were developed using an algorithm first introduced by Breiman et al.
(BREIMAN L, FRIEDMAN JH, OLSHEN RA, 1984). These models offer clear interpretation
by relating continuous or categorical predictive variables to the outcome of interest based on
optimal splitting criteria from an automated algorithm. CART is a non-parametric method that
builds a binary classification system (tree) through recursive partitioning, so that the data set is
successfully split into increasingly homogenous subgroups (YOHANNES; HODDINOTT,
1999). Firstly, a variable that optimally separates outcome groups is selected, and a binary split
is made. Then, from both subgroups, subsequent variables are selected, and second levels of
binary splits are made. Variables can be used more than once within a model. Variable splits
are made recursively until stopping criteria are reached, and a terminal node is defined with a
prediction for the specific subset of data in this node (SPEISER et al., 2018; YOHANNES;
HODDINOTT, 1999).

The trees should be read from top to bottom in order to obtain a prediction for a specified
outcome. Starting at the top of a tree, branches corresponding to observed features are followed
until a terminal node has been reached and the fraction of patients contained in each outcome
group is displayed. These tables may be used to assess the probability that a patient falls within
each outcome category (SPEISER et al., 2018).
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CART models were constructed using all HCWs, followed by cross validation in 10
subsets the same complete dataset. The R package rpart was used to develop the CART models
(THERNEAU; ATKINSON, 2018). For cross-validation, the minimum number of observations

in terminal nodes was 15.

Data analyses

Information was encoded and stored anonymously in an Excel for Windows® database;
data analyses were performed using RStudio software (TEAM, 2019) and Stata 13 software
(STATACOP, 2013). The variance inflation factor (VIF) was used to evaluate the presence of
collinearity between the predictive variables (R package usdm). The variable has been classified
as not correlated VIF is less than 10. The association of the predictive variables with the
outcome was calculated in bivariate analyses as the crude odds ratio (OR) with their 95%

confidence intervals (CI) and p-value.

The performance of the model was evaluated using the receiver operating characteristics
(ROC) curve and the area under the curve (AUC), cross-validated using 10 subsets the same
dataset for bootstrap resampling. The accuracy, sensitivity, specificity, negative predictive
value (NPV) and positive predictive value (PPV) were also calculated. For this, we generated a
discrete variable where each terminal node of CART received an increasing score according to
the probability of occurrence of the outcome of interest. This score was equal for nodes 7 and
10. The cut-off point used to calculate discriminatory capacity was selected in order to

maximize the sensitivity and specificity (probability of outcome threshold=0.35).

Results

Out of 740 enrolled HCW, 708 were included. The reasons for exclusion were: 22
(3.0%) HCW did not return for TST reading, 7 (1.0%) had active TB or were under TB
treatment, 1 (0.1%) was HIV positive (positive rapid test) and 2 (0.3%) excluded because
refused to have blood drawn (Supplementary figure). A BCG scar was observed in 87.6%; 633
(89.4%) were female (Supplementary table S1), mean age was 41.4 [standard deviation (SD) =
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9.9] years, mean time of work was 9.5 (SD = 6.0) years. Among the total HCW included, 247
(34.9%) were negative for both tests and 461 (65.1%) were at least one of the positive tests with
57.3% presented TST positive and QFT-IT® negative. We did not identify collinearity between

the predictive variables.

Among the 708 HCWs, 247 (34.9%) had negative results for both TST and QFT-IT®.
Not use alcohol (OR=1.42, 95% CI 1.03-1.95); do not smoker (OR=2.05, 95% CI 1.13-3.71);
less than 10 years of work in primary care (OR=1.47, 95% CIl 1.08-2.01); city where
tuberculosis service is decentralised (OR=1.59, 95% CI 1.16-2.18) and city with intermediary
tuberculosis incidence (OR=1.66, 95% CI 1.19-2.32) were all associated with negative results
for both TST and QFT-IT®. On the other hand, RN (OR=0.41, 95% CI 0.19-0.85) or TAN
(OR=0.45, 95% CI 0.24-0.86) professional category were associated with the lowest chance of
presenting negative results for both TST and QFT-IT® (Supplementary table S1).

The CART model (Figure 1) also identified the professional category as the most
important predictor of negative test results. The following set of features were associated with

a higher probability of having negative results of both tests:

1. MD or CHA working for less than 5.5 years in primary care (node 11, probability=
0.60).

2. MD or CHA working for more than 5.5 years in primary care in a city with
decentralised assistance to patients with tuberculosis and with any morbidity (node 10,
probability= 0.60).

3. MD or CHA working for more than 5.5 years in primary care in a city with centralised
assistance to patients with tuberculosis for more than 14.5 years in primary care (node 7,
probability= 0.59).

Conversely, the following features were associated with a lower probability of having

the outcome (both tests negative):

1. MD or CHA working for more than 5.5 years in primary care in a city with centralised
assistance to patients with tuberculosis for less than 14.5 years in primary care (node 6,
probability= 0.27);

2. TAN or RN (node 2, probability= 0.28).
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Performance measures and the associated confidence intervals for the CART model are
presented in Table 1 for cut-off equal 0.35. The sensitivity was 44.0%, with a predictive
accuracy of 68.0%, a specificity of 78% and PPV of 52%. The AUC was 62%. When reducing
the cut-off point to 0.27, the specificity was 26%, the sensitivity 82% and the PPV 37%
(Supplementary table 2).

Figure - Classification and regression tree for predicting model of risk of both negative tests:
TST and QFT-IT®. The decision has four predictors: professional category; time
working in primary health care (years); type of facility (centralized - city where
tuberculosis treatment occurs only in reference units in primary care; or decentralized
- this treatment is available in all primary health care units of the city) and morbidities.
Terminal nodes containing predictions for new observations include 2, 6 and 9 (predict
the risk for at least one positive test) and 7, 10 and 11 predict the risk for negative tests.
To obtain a prediction, one starts at the top of the tree and follows the arrow
corresponding to data for the new observation until a terminal node is reached
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Abbreviations: : CHA- Community Health Agents; MD- Medical Doctors; QFT-IT - Quantiferon® TB Gold in-tube test; RN- Registered Nurses; TAN- Technical Assistant in
Nursing and TST- tuberculin skin test. Positive criterion: for TST > 5 mm and for QFT-IT® >0.35 UI.
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Discussion

In this study, we found a high prevalence of TBI among HCWs, with only 34.9% being
negative for both TST and QFT-IT®. This finding indicates that the strategy of predicting those
without evidence of TBI, at risk for conversion, and focusing efforts to test them may contribute
to better allocate human and supply resources. The use of CART could be an alternative to this
end. However, the current model — that used the available variables - had a low predictive
power. Nevertheless, the CART was still useful for selecting subgroups that are most likely to
have negative results of both tests, thus at-risk for conversion and worthy testing. Most
importantly, the current exercise pointed out a method that could be useful if further variables

were available.

CART identified that MDs and CHAs were twice more likely to be uninfected than TAN
or RN when working less than 5.5 years in the primary care setting with high specificity (78%)
despite a PPV of 52% because of the low prevalence of this condition in a high-tuberculosis
burden country. Among those with more than 5.5 years of work, existing morbidities and work

in a city with decentralised assistance to tuberculosis patients also had high specificity.

Reducing the cut-off point to 0.27 resulted in a higher sensitivity (82%) but on expense
of lower specificity (26%) and decreased PPV (37%) (Supplementary table S2).

Interestingly, CART identified mostly occupational characteristics for TBI, as opposed
to the bivariate analysis that also identified individual characteristics. In a systematic review of
85 studies from low and middle-income countries (LMIC) published from 2005 to 2017,
occupational categories and years of work had already been reported to be an independent risk
factor for both prevalent and incident TBI (APRIANI et al., 2019). However, in our study,
CART identified subgroups with distinct characteristics at higher risk. RNs and TANs had a
less probability for negative tests results regardless of any other variable, while among MDs
and CHAs, years of work in primary health care influenced this probability, which could double
in those having worked for less than 5.5 years (node 11). Thus, unlike bi or multivariate
analyses, CART points out to a set of characteristics of subgroups that can be then identified,

allowing a specific strategy to be proposed to these different groups.
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Time of work was also clearly relevant in other subgroups (nodes 6, 7 and 11). One
difficult-to-explain finding was the high probability of negative results among HCWSs where
tuberculosis care is centralised (node 7). This finding should be interpreted with caution since

the node contains only 17 observations.

Our study has a few limitations. First, the cross-sectional design does not allow to
predict the risk for conversion (incidence of TBI), which would be more informative than the
risk for absence of prevalent TBI (SZKLO; NIETO, 2019). Second, there is no reference test
for detecting TBI, thus the estimated TBI prevalence might be impacted by the TST and QFT-
IT® performance. Persons with one negative (discordant) test might be uninfected. The cross
validation was performed with the same set used to build CART but the external data should be
used to further validate the CART model (ROKACH; MAIMON, 2015).Third, the overall
accuracy of the CART model was low because the two nodes with the highest pretest
probability (nodes 7, 10 and 11) have only 127 observations. Finally, given the possibility of
cross-reaction between TST and BCG, the result of this test may have been affected by previous
BCG vaccination since 87.6% of HCWs had the BCG scar.

Despite these limitations, we here demonstrate the possibility of the use CART for the
development of a simple and intuitive predictive model for absence of TBI in HCWs
considering a strict criterion, i.e., both QFT-IT® and TST results. CART identified specific
subgroups that should be prioritized for targeted TBI testing, such as those with less time of
work or those with existing morbidities working outside specialised tuberculosis services. The
inclusion of new information related to TBI risk among HCWs at this level of attention may

contribute to the construction of a model with greater predictive power.
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Table 1 - Predictive performance of CART model for risk of having negative results of both

QFT-IT® and TST in healthcare workers of primary care (threshold=0.35).

Both negative tests (QFT-IT® and TST)

Results 95% ClI
AUC 0.62 0.58-0.67
Accuracy 0.68 0.65-0.71
Specificity 0.78 0.74-0.81
Sensibility 0.44 0.38-0.50
PPV 0.52 0.45-0.59
NPV 0.73 0.68-0.76

Abbreviations: AUC - area under the curve; CART - classification and regression trees; CHA - Community Health
Agents; CI - confidence interval; QFT-IT - Quantiferon® TB Gold in-tube test; NPV: negative

predictive value; PPV: positive predictive value; TST - tuberculin skin test.
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Supplementary table S1 - Demographic, occupational and clinical characteristics of healthcare

workers associated with the chance of having both negative tests for
latent tuberculosis infection.

QFT-IT® negative and TST negative

. (<5 mm)
Variables N (%) Crude o-

N (%)* OR 95%ClI value

Gender

Male 75 (10.6) 21 (28.0) Ref

Female 633 (89.4) 226 (35.7) 142 0.84-2.42 0.187

Contact with a household

member with TB

Yes 129 (18.2) 38 (29.5) Ref

No 579 (81.8) 209(36.1) 135 0.89-2.04 0.153

Morbidities

Yes 172 (24.3) 59 (34.3) Ref

No 536 (75.7) 188(35.0) 1.03 0.72-1.48 0.853

Alcohol use

Yes 306 (43.2) 93 (30.4) Ref

No 402 (56.8) 154 (38.3) 1.42 1.03-1.95 0.028

Professional category

Medical Doctors 47 (6.6) 22 (46.8) Ref

Registered Nurses 94 (13.4) 25(26.6) 0.41 0.19-0.85 0.017

Technical Assistant in Nursing 241 (34.0) 69 (28.6) 0.45 0.24-0.86 0.015

Community Health Agent 326 (46.0) 131(40.2) 0.76 0.41-1.41 0.389

Working only at primary care

Yes 304 (55.6) 149 (37.8)  Ref

No 314 (44.4) 98(31.2) 0.74 0.54-1.02 0.067

continue
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QFT-IT® negative and TST negative

. (<5 mm)
Variable N (%) Crude -

N (%)* OR 95% Cl value

Current smoker

ves 69(9.8)  15(21.7)  Ref

Never smoked/ex-smoker 639(90.2) 232(36.3) 2.05 1.13-3.71 0.017

Working in health care unit

with TB control program

Yes 144 (38.3) 44 (30.5) Ref

No 232 (61.7) 71 (30.6) 1.00 0.63-1.57 0.992

Working time in primary

care

2 10 years 366 (51.7) 112(30.6) Ref

< 10 years 342 (48.3) 135(39.5) 1.47 1.08-2.01 0.013

Worked in highly exposed TB

setting**

Yes 223 (31.5) 73(32.7) Ref

No 485 (68.5) 174(35.9) 1.14 0.82-1.60 0.416

Performed home visits in

nursing home/asylum/prisons

Yes 52 (7.3) 20 (38.5) Ref

No 656 (92.7) 227 (34.6) 0.84 0.47-151 0.574

Type of service facility***

Centralised 414 (58.5) 126 (30.4) Ref

Decentralised 294 (41.5) 121(41.2) 159 1.16-2.18 0.003

TB incidence in the city

High 500 (70.6) 157 (31.4) Ref

Intermediary 208 (29.4) 90 (43.2) 1.66 1.19-2.32 0.002

continue
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QFT-IT® negative and TST negative

. (<5 mm)
Variable N (%) Crude -

N (%)* OR 959% CIl value

Active TB assistance

Yes 525 (74.2) 175(33.3)  Ref

No 183 (25.8) 72 (39.3) 1.29 0.91-1.83 0.142

Tuberculosis care

training

Yes 524 (74.0) 181 (34.5)  Ref

No 184 (26.0) 66 (35.9) 1.05 0.74-1.50 0.745

Use of N95 respirators

Always 55 (7.8) 21 (38.2) Ref

Not always 653 (92.2) 226 (34.6) 0.85 0.48-1.51 0.593

Air flow in the health

care unit

Yes 537 (75.8) 190 (35.4) Ref

No 171 (24.2) 57(33.3) 091 0.63-1.31 0.625

Type of facility

organization

Basic Health Unit **** 176 (25.4) 58 (33.0) Ref

Basic Health Unit with

Family Health Strategy 516 (74.6)  183(35.5) 1.11 0.77-1.60 0.546

tuberculin skin test; TB — tuberculosis.

Abbreviations: CI - confidence interval; QFT-IT - Quantiferon® TB Gold in-tube test; Ref — reference; TST -

Symbols: (*) The proportions were calculated for each category of explanatory variables; (**) necropsy room,

radiotherapy and respiratory disease wards; (***) centralised (TB treatment occurs only in reference
units in primary care); or decentralised (TB treatment is available in all primary health care units of the
city); (****) Basic Health Unit or Basic Health Unit with Program CHA.
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Supplementary table S2 - Predictive performance of CART model for risk of having negative
results of both QFT-IT® and TST in health care workers of primary
care (threshold=0.27).

Both negative tests (QFT-IT® and TST)

Results 95% CI
AUC 0.62 0.58-0.67
Accuracy 0.68 0.65-0.71
Specificity 0.26 0.22-0.30
Sensibility 0.82 0.77-0.87
PPV 0.37 0.33-0.41
NPV 0.73 0.66-0.80

Abbreviations: AUC - area under the curve; CART - classification and regression trees; CHA - Community Health
Agents; Cl - confidence interval; QFT-IT - Quantiferon® TB Gold in-tube test; NPV: negative
predictive value; PPV: positive predictive value; TST - tuberculin skin test.
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Supplementary figure - Flow chart of healthcare workers participating in the previous study.

22 (3.0%) did not return for TST 740 HCWs agreed
reading; to participate

7 (1.0%) had active TB or were under
TB treatment;

1 (0.1%) was HIV positive (positive
rapid test);

2 (0.3%) excluded because refused to
have blood drawn.

A

A 4

Gender: 633 (89.4%) were female. 708 HCWs included, submitted
Mean age: 41.4 years (SD=9.9). to TST and QFT-IT
Professional category:
CHA: 326 (46%);

Technical Assistant in Nursing: 241
(34%);

Registered Nurses: 94 (13.3%);
Medical Doctors: 47 (6.7%).

v \4
168 (36.6%) both positive tests; At least one Both tests
28 (6.1%) QFT-IT positive and TST positive test negative
negative; 461 (65.1%) 247 (34.9%)
263 (57.3) QFT-IT negative and TST
positive.

Abbreviations: CHA - Community Health Agents; HCW- healthcare workers; HIV - Human Immunodeficiency
Virus; QFT-IT - Quantiferon® TB Gold in-tube test; SD - standard deviation; TB- tuberculosis;
TST- Tuberculin skin test. Positive criterion: for TST > 5 mm and for QFT-IT® >0.35 UL
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CAPITULO 6

All models are wrong, some models are useful.

George Box

7 SEGUNDO ARTIGO

TB antigen-based skin tests and QFT-Plus® for the diagnosis of Mycobacterium

tuberculosis infection in Brazilian healthcare workers: a cost-effectiveness analysis

Abstract

Objective: To analyze the cost-effectiveness of two TB antigen-based skin tests (TBST)
using the recombinant ESAT-6 and CFP-10 immunogens (Diaskintest® and C-TST®) and of
QFT-Plus® for tuberculosis infection (TBI) diagnosis compared with the current standard of
care, the PPD Rt-23 tuberculin skin test (TST) among healthcare workers (HCWSs) in Brazil.

Design: A state-transition Markov model was created, simulating a cohort of 100,000
HCWs (five annual cycles) for TBI treatment scenarios with 3 months of weekly doses of
rifapentine (900 mg) and isoniazid (900 mg) (3HP). We adopted the Brazilian public health
system perspective. Effects (TB disease averted) and costs for screening and treating TBI were
discounted at 5%. Incremental cost-effectiveness per TBD averted was calculated.

Setting: An upper middle - income country with a high TB burden, with a public health
system where TB care is free-of-charge. QFT-Plus® is the only IGRA available in the country
(incorporated in the public health system only for very high-risk populations) and the two new
TBST are under validation for eventual incorporation. Robustness was verified using one-way
and probabilistic sensitivity analyses.

Patients or participants: Hypothetical cohort of 100,000 HCWs of both sexes with a
negative result of TST in the previous year.

Results: Diaskintest®, C-TST® and QFT-Plus® have higher specificity (0.98, 0.98 and

0.97, respectively). Costs with QFT-Plus® were higher due to equipment, human labor and cost
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of the kit by test. Diaskintest® was the most cost-saving test (US$ per TBD averted), including
in the sensitivity analyses.

Conclusions: In the Brazilian scenario, Diaskintest® is the most cost-effective test for
sequential testing of HCWs.

Key words: Healthcare Workers. Mycobacterium tuberculosis Infections. Diagnosis.
Cost-Effectiveness Analysis.
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Background

Following the 2018 United Nations High-Level Meeting (UN HLM) recommendations
(UNITED NATIONS, 2018), Brazil has implemented a tuberculosis prevention treatment
(TPT) scale up programme with several steps: training of healthcare workers (HCWSs) starting
in 2018, implementation of a TPT informatic surveillance system in the same vyear,
incorporation of QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus®) test (Qiagen, Hilden, Germany)
for people living with HIV infection (PLH), contacts aged 2-10 and transplant candidates in
2021, and the recommendation of the 3HP regimen (3 months of weekly doses of 900 mg
rifapentine and 900 mg isoniazid) as the first choice for TPT. Since 2010, TPT is recommended
for all age contacts with a positive TST with PPD Rt-23 (TST) and a normal chest X-ray.
Currently, two tuberculosis (TB) antigen-based tests (TBST) are being validated in the country
for eventual incorporation: Diaskintest® (Generium Pharmaceutical, Moscow, Russia) and C-
TST® (Zhifei Longcom Biologic Pharmacy Co., Anhui, China).

HCWs, especially in high TB-incidence countries (APRIANI et al., 2019) are one of the
most exposed populations for TB infection (TBI) (APRIANI et al., 2019; UDEN et al., 2017)
and a targeted group for TPT in the Brazilian Plan for TB Elimination (BRASIL. MINISTERIO
DA SAUDE, 2022a). HCWs should undergo screening for TB disease (TBD) and TBI
regularly, and those who convert should undergo TPT (WHO, 2021b). Losses in their cascade-
of-care are frequent, especially among those with prior Bacilli Calmette-Guérin (BCG)
vaccination, who are more likely to refuse TPT (SHUKLA et al., 2002; XU;
SCHWARTZMAN, 2010). Pre-treatment losses, such as access to TBI diagnostic tests, are also
an important bottleneck (ALSDURF et al., 2016).

Intermittent shortage of PPD Rt-23 (MMWR, 2019) and the low specificity of Qiagen,
Hilden, Germany TST in BCG-vaccinated populations (ZWERLING et al., 2012) have
encouraged the Brazilian National TB Program (NTP) search for newer, more specific tests
(MENZIES; PAI; COMSTOCK, 2007). QFT-Plus® and TBST use the more specific antigens
ESAT-6 and CFP-10. However, QFT-Plus® require laboratory facilities and are more
expensive compared to TST (LOUREIRO et al., 2019). Diaskintest® was found to be less costly
and more effective than TST for PLH in Brazil (STEFFEN et al., 2020).
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We aimed to analyze the cost-effectiveness of newer TBI diagnostic tests with the

standard of care, the TST, among HCWs in Brazil.

Methods

Setting and current policies

Brazil, an upper middle - income country with a public universal health system, has one
of the 30 highest TB burden (WHO, 2021a). Investigation of TBI in HCWs is recommended in
the country as part of the worker's pre-employment and periodic (annual) health visits
(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2018). HCWs with a first Qiagen, Hilden, Germany
TST induration < 10 mm are invited to repeat the test in one to three weeks to assess the booster
effect (induration size increment of 10 mm). Those with a persistent TST < 10 mm will undergo
a one-step TST every 12 months. TPT is recommended when conversion (increment 10 mm
over latest induration size) occurs. Currently (since March 2022), the TPT regimen of choice is
3HP except for contacts of people with isoniazid monoresistant TB or intolerant to isoniazid
(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2021). Other approved regimens are 6 or 9 months of
isoniazid 300 mg/day (6H and 9H, respectively) and 4 months of rifampicin 600 mg/day (4R)
(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2018). 4R is recommended only for people over 50
years of age, children (up to 10 years of age) and those with chronic liver disease. Thus, 4R was
not included among our scenarios. In Brazil, prior to TPT for any indication, a chest radiograph

is mandatory to rule out TBD.

Population, study perspective, time horizon and discount rate

The population is a hypothetical cohort of 100,000 HCWs of both sexes with a negative
result for TST in the previous year and with a mean age of 35-year-old. We adopted the public
health system perspective. A time horizon of five years was used, as individuals are at increased
risk of developing TBD in the first two to five years after TBI (CARDONA, 2016). Effects and
costs were discounted at 5%.(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2014)
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Model structure

Three strategies for TBI detection were compared to the standard of care (TST with PPD
Rt-23) in this study: the QFT-Plus® test (Qiagen, Hilden, Germany) — the only IGRA available
in the country - and two TBST: Diaskintest® and C-TST®.

A state-transition Markov model was created, simulating a cohort of 100,000 HCWs
(five annual cycles) for TBI treatment scenarios with 3HP, 6H or 9H. An analytical model for
decision making, characterized by a tree of probabilities of events, was developed using the
software TreeAge Pro 2020 (Williamstown, MA) to simulate the natural history of TBI, clinical
outcomes and economic impacts of the newer diagnostic technologies versus the traditional
TST. The health states considered were (1) no TBI; (2) TBI; (3) no TBI, false positive test and
not treated; (4) no TBI, false positive test and treated; (5) TBI and not tested; (6) TBI, positive
test and not treated; (7) TBI treated; (8) TBI eliminated; (9) TBD; (10) TBD cured; and (11)
dead (Figure 1). We calculated the incremental cost-effectiveness ratio (ICER) per TBD case

avoided.

Testing procedures and interpretation

The skin test procedure consists of applying 2 international units of PPD Rt-23 or a
TBST (Diaskintest® or C-TST®) on the volar aspect of the forearm skin, according to the
Mantoux method (MANTOUX, 1912). The cut-off point for skin sensitivity tests is 5 mm. Only
HCWs with a negative initial test undergo subsequent annual testing. When conversion occurs,
a chest radiograph is performed and if negative, TPT is recommended. When reading -
performed 48 - 72h after tuberculin application - is lost, no further TST is performed and the
HCWs must be retested after one year. QFT-Plus® testing is based on the manufacturer’s
instructions using 1 ml aliquots of whole blood (QIAGEN, 2017). When the result is
indeterminate, the test is repeated once. Conversion is defined when a negative test becomes

positive, and the same pathway is recommended, i.e., chest radiograph and TPT if normal.
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Figure 1 - Simplified diagram of clinical transition states of Markov model. Arrows indicate
the direction in which a healthcare worker moves from one state to another each year.

TBl and not tested

Abbreviations: TBI — tuberculosis infection; TBD — tuberculosis disease.

Model parameters

Effectiveness data

Clinical, epidemiological and tests accuracy (QFT-Plus®, TST, Diaskintest® and C-
TST®) parameters were estimated from meta-analyses (ALSDUREF et al., 2016; APRIANI et
al., 2019; CAMPBELL; WINTERS; MENZIES, 2020; KAHWATI et al., 2016; KRUTIKOV
et al.,, 2021; SHARMA et al., 2014; SMIEJA et al., 2019; SOUZA et al., 2014
STARSHINOVA et al., 2020; WHO, 2022b; ZENNER et al., 2017; ZIAKAS; MYLONAKIS,
2009). The conversion of different types of measure statistics estimated by literature in
transition probabilities the model was performed according to the method described by Gidwani
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and Russell (2020) (GIDWANI; RUSSELL, 2020) (Supplementary material). Table 1 displays
evidence retrieved from an unsystematic search, except: probability of return to TST reading in
HCWs (SOUZA et al., 2014), and probability of hospitalization due to drug-induced liver injury
(DILI) (LOUREIRO et al., 2019). Age-specific, all-cause mortality rates were obtained from
Brazilian life table 2020 edition (IBGE - INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E
ESTATISTICA, 2022).
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Table 1 — Model parameters: tests, treatment, status of infection and outcomes.

Clinical and epidemiological parameters

Incidence of TBI in HCWs (TST)" 0.17 0.09 0.24 | (APRIANI etal., 2019)
Probability of not return to TST reading in HCWs | 0.03 0.01 0.04 | (SOUZAetal., 2014)
Probability of starting TBI treatment between
HCWs? 0.84 0.67 1.00 | (ALSDURF etal., 2016)
Adherence to TBI treatment with 6H* 0.76 0.71 0.81 |(SHARMAetal., 2014)
(ZIAKAS; MYLONAKIS,
Adherence to TBI treatment with 9H4 0.55 0.53 0.58 2009
Adherence to TBI treatment with 3HP5 0.82 0.80 0.83 | (SHARMA etal., 2014)
Efficacy of TBI treatment with 6H® 0.99 0.98 099 |(SMIEJAetal., 2019)
Efficacy of TBI treatment with 9H’ 0.99 0.98 0.99 | (ZENNERetal., 2017b)
Efficacy of TBI treatment with 3HP® 0.99 0.98 0.99 | (SHARMAetal., 2014)
Probability of DILI related to TPT with 6H® 0.005 | 0.003 0.006 | (SMIEJA etal., 2019)
Probability of DILI related to TPT with 9H10 0.06 0.04 0.07 | (KAHWATI et al., 2016)
Probability of DILI related to TPT with 3HP! 0.004 | 0.002 | 0.006 |(SHARMAetal., 2014)
Probability of hospitalization due to DILI 0.00015]0.00010 | 0.00020 |(LOUREIRO etal., 2019)
Probability of death by DILI related to TPT with
6H or more'2 0.00030 | 0.00010 | 0.00060 |(SMIEJAetal.,2019)
Probability of death by DILI related to TPT with
3HP13 0.000 | 0.000 | 0.000 |(SHARMAetal., 2014)
Progression from TBI to TBD, no treatment (TST (CAMPBELL; WINTERS:
=5 mm)™ 0.007 0.000 0.015 | MENZIES, 2020)
TST sensitivity (= 5 mm)?® 0.82 0.74 0.88 | (KRUTIKOV etal., 2021)
TST specificity (= 5 mm)16 0.40 0.22 0.60 | (CHANG; LEUNG, 2010)
Diaskintest® sensitivity (= 5 mm)!” 0.91 0.81 0.96 | (KRUTIKOV et al., 2021)
(STARSHINOVA et al.,
Diaskintest® specificity (= 5 mm)8 0.98 0.98 0.99  ]2020)

continue
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Base- Range
Model parameters Source

case Low High

C-TST® sensitivity (= 5 mm)'® 0.86 0.82 0.89 | (KRUTIKOV et al., 2021)
(STARSHINOVA et al.,

C-TST® specificity (= 5 mm)20 0.98 0.98 0.99  |2020)
QFT-Plus® sensitivity?! 0.91 0.87 0.94 | (OHetal, 2021)
QFT-Plus® specificity22 0.97 0.95 0.98 |(OHetal., 2021)
Probability of indeterminate QFT-Plus®23 0.01 0.005 0.04 |(OHetal., 2021)

Abbreviations: 3HP - 3 months of weekly doses of rifapentine (900 mg) and isoniazid (900 mg); 6H - 6 months of
daily doses of isoniazid (300 mg); 9H - 9 months of daily doses of isoniazid (300 mg); BCG -
Bacillus Calmette and Guérin; DILI - drug-induced liver injury; HCW - healthcare worker; QFT-
Plus® - QuantiFERON-TB Gold Plus; PPD - purified protein derivative; TBD - tuberculosis
disease; TBI - tuberculosis infection; TPT - tuberculosis prevention treatment; TST - tuberculin
skin test.

(1) Incidence was defined as test conversion, including test definitions of IGRA and TST positivity and
conversion for the studies included in this review. Data extracted from figure 4 of the reference and table S6 the
supplementary reference material.

(2) Data extracted from table 2 of the reference.

(3) The study population was adults with silicosis. The RR estimated by the authors was for 3HR versus 6H.
The probability of transition was estimated from the calculation of the RR for 6H as intervention and 3HR as
comparator. Data extracted from Analysis 2.3 of the reference.

(4) The study population was adults and children with TBI. The RR estimated by the authors was for 4R versus
9H. The transition probability was estimated from the calculation of the RR for 9H as intervention and 4R as
comparator. Data extracted from figure 2a of the reference.

(5) The study population was adults and children with high risk for developing TBD. Data extracted from
Analysis 4.4 of the reference.

(6) The study population was adults and children without HIV. The RR was estimated by the authors for the
risk of TBD between the two groups under assessment. Data extracted from Analysis 3.1 of the reference.

(7) The study population was adults and children without TBD. The OR was estimated by the authors for the
risk of TBD between the two groups under assessment. Data extracted from Figure 3a of supplementary
reference material.

(8) The study population was adults and children with high risk for developing TBD. The RR was estimated by
the authors for the risk of TBD between the two groups under assessment. Data extracted from Analysis 4.1 of
the reference.

(9) The study population was adults and children without HIV. Data extracted from Analysis 2.2 of the
reference.

(10) The study population was asymptomatic adults with confirmed TBI. Data extracted from eFigure 5 of
supplementary reference material.
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(11) The study population was adults and children with high risk for developing TBD. Data extracted from
Analysis 4.8 of the reference.

(12) The study population was adults and children without HIV. Data extracted from Analysis 1.5 of the
reference.

(13) The study population was adults and children with high risk for developing TBD. Data extracted from
Analysis 4.2 of the reference.

(14) Data extracted from table 3 of the reference and table S24 the supplementary reference material.
(15) Sensitivity was estimated among adults and children with TBD. Data extracted from figure 4.

(16) Specificity was estimated among subjects with healthy low risk of TBI with BCG vaccine scar. Summary
measure estimated by bivariate random effects model. Data extracted from table 1 and supplementary table 1
of the reference.

(17) Sensitivity was estimated among adults and children with microbiologically confirmed TBD. Data
extracted from supplementary table S23

(18) Specificity was estimated among adults and children healthy. Data extracted from figure 4 and table 1 of
the reference.

(19) Sensitivity was estimated among adults and children with microbiologically confirmed TBD. Data
extracted from figure 3.

(20) None of the systematic reviews evaluated estimated the specificity of the C-TST® test. As an alternative,
considering that both Diaskintest® and C-TST® are skin sensitivity tests and use the recombinant Mtb antigens
ESAT-6 and CFP-10, the specificity of C-TST® was considered equal to that of Diaskintest®.

(21) Sensitivity was estimated among patients with diagnosis of TBD confirmed by molecular methods, or
microbiological methods, or histopathology. Clinical diagnosis would be acceptable if methods of diagnosis are
clearly described, and no TBI test is incorporated in the definition. Data extracted from table 2 and
supplementary figure 2 of the reference.

(22) Specificity was estimated among adults with very low risk for TBI. Data extracted from table 2 and
supplementary figure 3 of the reference.

(23) Data extracted from table 4 of the reference for studies that evaluated the sensitivity of the QFT-Plus®.

Costing data

The costs for medical visit, chest radiograph, sputum smear, blood work-up, serum
dosage the GOT (glutamic oxaloacetic transaminase/aspartate aminotransferase), GPT
(glutamic pyruvic transaminase/alanine aminotransferase), hospitalization by DILI, and death
for DILI were identified in the Brazilian Hospital Information System table (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE, 2022b): human resource, consumables, and equipment for IGRA
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and TST were calculated by Loureiro et al (2019) (LOUREIRO et al., 2019). The costs for
Diaskintest®, C-TST® were calculated by Steffen et al. (2020) (STEFFEN et al., 2020); and
the costs for TBD treatment with directly observed therapy (DOT) were calculated by Steffen
et al. (2010) (STEFFEN et al., 2010). The costs for isoniazid (300 mg/ pill); rifapentine (150
mg/ pill); QFT-Plus® (kit); and TST were identified from personal communication with NTP
(Table 2). All values were adjusted for inflation by the accumulated variation of the IPCA
(indice Nacional de Precos ao Consumidor Amplo) for the period and converted into U.S.
dollars (US$) using the average annual rate according to Banco Central (US$ 1 = 5.39 Brazilian
Reais) for 2021 (BANCO CENTRAL DO BRASIL, 2022), as described by Turner et al., (2019)
(Tables 2, Table 3 and Supplementary material) (TURNER et al., 2019). The discount rate was
5% per year (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

The complete treatment costs for TBI included: i) 3HP and two medical monitoring
visits; ii) 6H and five medical monitoring visits and iii) 9H and eight medical monitoring visits
(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2022a).

The partial treatment costs for TBI were considered for those who developed
hepatotoxicity and did not complete the prophylactic therapy. The regimen included costs with
weekly doses of rifapentine (900 mg) and isoniazid (900 mg) or daily doses the isoniazid (300

mg) for two months and one medical consultation.

Cases of severe DILI incurred in hospitalization costs, valued by the code “Treatment
of Liver Diseases” present in the Brazilian Hospital Information System table, with a 35%
increase in values related to professional care in hospitals considered as Type Il Urgency
(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2022b).

In cases of DILI that evolved to death, costs equivalent to two daily hospitalizations to
the intensive care unit adult (ICU 111) were included (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE,
2022Db). For those who survived, monitoring costs of severe DILI were also included: tree

doctors’ visits, two blood count tests, and two GOT plus GPT.

Brazil does not acquire consumables from the Global Drug Facility (GDF), thus we used
information provided by the Brazilian Ministry of Health (MoH) and the GDF value for the

combined weekly dose of rifapentine/ isoniazid 300 mg/ 300 mg in the sensitivity analysis.
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Hospitalization costs were based on the hospital reimbursement system used in Brazil, a process

akin to diagnosis-related group reimbursement systems, for drug-induced liver injury.

Sensitivity analyses

One-way sensitivity analysis was conducted on all model inputs, except for the
probability of dying from DILI, using the 95% confidence interval range of transition
probabilities. For the cost parameters, the lower limit of the range was half the price and the
upper limit, twice the price. We also performed a probabilistic sensitivity analysis in a Monte
Carlo simulation with 100,000 iterations (Table 3). The uncertainty in clinical probabilities and
accuracies were assumed to have a beta distribution with the standard deviation estimated from
data extracted from systematic literature reviews (Supplementary material) and a gamma
distribution for costs with the standard deviation equal to 10% of the original value. The
generated distributions around costs, probability the TBD cases avoided from diagnosis of TBI
and its preventive treatment and the ICER are shown using median and 95% uncertainty ranges
(UR).



Table 2 — Model parameters: costs (in US$ 2021).
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Cost estimates (in 2021 US$)
Drugs and exams
Isoniazid (300 mg/ pill) 0.03 0.02 0.07 | (MoH, 2022
Rifapentine (150 mg/ pill) 0.25 0.13 0.50 | (MoH, 2022*)
Rifapentine and Isoniazid (300 mg/ 300 mg/
pill) 042 0.21 0.83 | (PARTNERSHIP, 2022)

(BRASIL. MINISTERIO DA
Blood count 1.61 0.81 3.22 | SAUDE, 2022b)

(BRASIL. MINISTERIO DA
Serum dosage GOT 0.79 0.39 1.58 | SAUDE, 2022b)

(BRASIL. MINISTERIO DA
Serum dosage GPT 0.79 0.39 1.58 | SAUDE, 2022b)

(BRASIL. MINISTERIO DA
Medical visit 3.92 1.96 7.84 | SAUDE, 2022b)

(BRASIL. MINISTERIO DA
Chest radiograph 3.72 1.86 745 | SAUDE, 2022b)

(BRASIL. MINISTERIO DA
Sputum smear 1.65 0.82 3.29 | SAUDE, 2022b)
TBI diagnosis

(BRASIL. MINISTERIO DA
Initial medical visit (2 consultation) 7.84 3.92 15.68 | SAUDE, 2022b)

(BRASIL. MINISTERIO DA
Chest radiograph 3.72 1.86 7.45 | SAUDE, 2022b)
Total 11.57 | 5.78 23.13
TBD diagnosis

(BRASIL. MINISTERIO DA
Initial medical visit (2 consultation) 7.84 3.92 15.68 | SAUDE, 2022b)

(BRASIL. MINISTERIO DA
Chest radiograph 3.72 1.86 745 | SAUDE, 2022b)

(BRASIL. MINISTERIO DA
Sputum smear 1.65 0.82 3.29 | SAUDE, 2022b)
Total 13.21 | 6.61 26.43
TBD treatment with DOT' 749.54 | 374.77 | 1499.07 | (STEFFEN etal., 2010)
TBI treatments
TBI treatment with isoniazid (300 mg/ day)
by 2 months
Isoniazid (300 mg/ day) (2 months/ 60
doses/ 60 pills ) 2.00 1.00 4.00 | (MoH, 2022*)

(BRASIL. MINISTERIO DA
Medical consultation (1 consultation) 3.92 1.96 7.84 | SAUDE, 2022b)
Total 5.92 2.96 11.85

continue
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TBI treatment with isoniazid (300 mg/ day) by 6

months

Isoniazid (300 mg/ day) (6 months/ 180 doses/

180 pills) 6.01 3.00 12.01 |(MoH,2022")
(BRASIL. MINISTERIO DA

Medical consultation (5 consultation) 19.60 9.80 39.21 | SAUDE, 2022b)

Total 25.61 12.80 | 51.22

TBI treatment with isoniazid (300 mg / day)

by 9 months

Isoniazid (300 mg / day) (9 months / 270

doses / 270 pills) 9.01 4.50 18.02 | (MoH,2022%)
(BRASIL. MINISTERIO DA

Medical consultation (8 consultation) 31.37 15.68 | 62.74 | SAUDE, 2022b)

Total 40.38 | 20.19 | 80.75

TBI treatment with isoniazid (900 mg/ week)

plus rifapentine (900 mg / week) by 2 months

Rifapentine (900 mg/ week) (2 months/ 8

doses/ 48 pills) 12.10 6.05 24.20 | (MoH, 2022*)

Isoniazid (900 mg/ week) (2 months/ 8 doses/

24 pills) 0.80 0.40 1.60 | (MoH,2022%)
(BRASIL. MINISTERIO DA

Medical consultation (1 consultation) 3.92 1.96 7.84 | SAUDE, 2022b)

Total 16.82 8.41 33.64

TBI treatment with isoniazid (900 mg / week)

plus rifapentine (900 mg / week) by 3 months

Rifapentine (900 mg/ week) (3 months/ 12

doses/ 72 pills) 18.15 9.07 36.30 | (MoH, 2022*)

Isoniazid (900 mg/ week) (3 months/ 12 doses/

36 pills) 1.20 0.60 240 | (MoH, 2022)
(BRASIL. MINISTERIO DA

Medical consultation (2 consultation) 7.84 3.92 15.68 | SAUDE, 2022b)

Total 2719 | 1360 | 54.38

TBI treatment with isoniazid (900 mg/ week)

plus rifapentine (900 mg/ week) by 2 months

(GDF)

Rifapentine and isoniazid (900 mg/ 900 mg

| week) (2 months/ 8 doses/ 24 pills) 10.00 | 500 | 20.00 |(PARTNERSHIP, 2022)
(BRASIL. MINISTERIO DA

Medical consultation (1 consultation) 3.92 1.96 7.84 | SAUDE, 2022b)

Total 13.92 6.96 27.84

TBI treatment with isoniazid (900 mg/ week)

plus rifapentine (900 mg/ week) by 3 months

(GDF)

Rifapentine and isoniazid (900 mg/ 900 mg/

week) (3 months/ 12 doses/ 36 pills) 15.00 7.50 30.00 | (PARTNERSHIP, 2022)

continue
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(BRASIL. MINISTERIO DA
Medical consultation (2 consultation) 7.84 3.92 | 15.68 |SAUDE, 2022b)

Total 2284 | 1142 | 45.68
Drug-induced liver injury

(BRASIL. MINISTERIO DA
Costs of hospitalization 220.41 | 110.21 | 440.82 | SAUDE, 2022b)

Drug-induced liver injury follow-up

(BRASIL. MINISTERIO DA

Medical visit (3 consultation) 1176 | 5.88 | 23.53 |SAUDE, 2022b)

(BRASIL. MINISTERIO DA
Blood count (2 exams) 3.22 1.61 6.45 | SAUDE, 2022b)

(BRASIL. MINISTERIO DA
Serum dosage GOT (2 exams) 1.58 0.79 3.15 | SAUDE, 2022b)

(BRASIL. MINISTERIO DA
Serum dosage GPT (2 exams) 1.58 0.79 3.15 | SAUDE, 2022b)
Total 1814 | 9.07 | 36.28
Diagnostic tests
QFT-Plus®
Human resources? 1.56 0.78 3.13 | (LOUREIRO et al., 2019)
QFT-Plus® test kit 16.91 | 8.45 | 33.82 |(MoH, 2022*)
Consumables® 1.26 0.63 2.53 | (LOUREIRO etal., 2019)
Equipment 0.75 0.37 1.50 | (LOUREIRO et al., 2019)
Total 2049 | 10.24 | 40.97

Overall diagnostic skin tests costs
TST PPD Rt 23 2UT/1.5 ml

Human resources? 1.48 0.74 2.96 | (LOUREIROetal., 2019)
Consumables 0.92 0.46 1.83 | (LOUREIRO et al., 2019)
Equipment 0.03 0.02 0.07 | (LOUREIRO etal., 2019)
PPDRt232UT/1.5ml 0.68 0.34 1.36 | (MoH, 2022

Total 3.11 1.56 6.22

Diaskintest®

Human resources? 1.48 0.74 2.96 | (LOUREIRO etal., 2019)
Consumables 0.92 0.46 1.83 | (LOUREIRO et al., 2019)
Equipment 0.03 0.02 0.07 | (LOUREIRO et al., 2019)
Diaskintest 1.31 0.66 2.63 | (STEFFEN etal., 2020)
Total 3.74 1.87 749

continue
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C-TST®

Human resources? 1.48 0.74 2.96 | (LOUREIRO etal., 2019)

Consumables 0.92 0.46 1.83 | (LOUREIRO etal., 2019)

Equipment 0.03 0.02 0.07 | (LOUREIRO et al., 2019)

C-TST® 5.51 2.75 | 11.02 | (STEFFEN etal., 2020)

Total 7.94 397 | 15.88

Cost of death for DILI 398.87 | 199.43 | 797.73 ’
(BRASIL. MINISTERIO DA

Discount rate 0.05 0.00 0.10 | SAUDE, 2014)

Abbreviations: DOT - directly observed therapy; DILI - drug-induced liver injury; GOT - glutamic oxaloacetic
transaminase/aspartate aminotransferase; GTP - glutamic pyruvic transaminase/alanine
aminotransferase; HCW -Healthcare work; MoH - Ministry of Health; QFT-Plus® -
QuantiFERON-TB Gold Plus; PPD - purified protein derivative; TBD - tuberculosis disease;
TBI - tuberculosis infection; TST - tuberculin skin test; US$ US dollars.

Symbol: (*) The costs for isoniazid (300 mg/ pill); rifapentine (150 mg/ pill); QFT-Plus® (kit); and TST were

identified from personal communication with National Tuberculosis Program.

(a) The lower limit was 50% of the cost estimate value.

(b) The upper limit was double the cost estimate value.
(1) DOT costs based on of 5 weekly visits during the intensive phase (first 2 months) and twice weekly during
the continuation phase (remaining 4 months).

(2) Nursing staff time (for TSTs only), laboratory technician time (for QFT-Plus® only).
(3) Gloves, cotton, alcohol, syringes with needles, box for syringes, thermic box and ice bag.

Model assumptions

The cohort undergoes the routine procedures for HCWs according to national
guidelines. The following simplifying assumptions were included: (1) all HCWSs were negative
for TST in the previous year; (2) all HCWs were asymptomatic, without TBD; (3) there were
no HIV-infected individuals; (4) those with a positive test result were then screened for active
TB and undergo chest radiography and physical examination; (5) the chest radiograph and
physical examination are 100% accurate when ruling out the initial diagnosis of TBD; (6)
individuals with a second indeterminate result on the QFT-Plus® test are at the same risk of
developing a TBD as those with a negative result; (7) nonadherence to treatment due to adverse
reactions occurred in the firsts 2 months and conferred no partial protection; (8) all people with

TBD accept treatment; (9) patients who complete TBD treatment are considered cured; (10) all
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cases of TBD and TBI would be sensitive to antituberculosis drugs; (11) people who do not
adhere to treatment for TBI do not develop drug-induced liver injury; (12) people who do not
adhere to treatment for TBI drop out within the first two months of treatment and conferred no
partial protection; (13) progression from TBI to active TB was simulated assuming a constant
activation rate over time; (14) HCWs who completed TPT remained at risk of developing TBD
according to the effectiveness of treatment in the first year after TPT, then we considered TBI
to be eliminated; and (15) the death of an HCW from other causes has no monetary cost to the
MoH.

Willingness to pay threshold

In Brazil, a cost-effectiveness threshold is not set by government. A value of US $7,544
per avoided case was used, as proposed by Woods et al (2016) based on opportunity costs
estimated for a wide range of low/ middle-income countries (WOODS et al., 2016). A cost-
effectiveness acceptability curve was constructed, displaying the probability that the
intervention is cost-effective from a range of willingness to pay threshold values.

Ethics approval and consent to participate

This economic analysis used information available from public data, thus required no

prior approval by an Institutional Review Board.

This cost-effectiveness report followed the Consolidated Health Economic Evaluation
Reporting Standards (CHEERS) guidelines (Supplementary table S1) (HUSEREAU et al.,
2022).
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Table 3 — General model parameters and distributions.

Clinical and epidemiological

parameters

Incidence of TBI in HCWs (TST) 0.17 Beta 0.008 | (APRIANI et al., 2019)

Probability of not return TST reading

in HCWs 0.03 Beta 0.006 | (SOUZAetal., 2014)

Probability of starting TBI treatment

between HCWs 0.84 Beta 0.012 [ (ALSDURF etal., 2016)

Adherence to TBI treatment with 6H 0.76 Beta 0.034 | (SHARMA et al., 2014)
(ZIAKAS; MYLONAKIS,

Adherence to TBI treatment with 9H 0.55 Beta 0.012  |2009)

Adherence to TBI treatment with 3HP 0.82 Beta 0.006 | (SHARMA etal., 2014)

Efficacy of TBI treatment with 6H 0.99 Beta 0.001 [ (SMIEJAetal., 2019)

Efficacy of TBI treatment with 9H 0.99 Beta 0.001 | (ZENNER etal., 2017b)

Efficacy of TBI treatment with 3HP 0.99 Beta 0.0006 | (SHARMAetal., 2014)

Probability of DILI related to TBI

treatment with 6H 0.005 Beta 0.0010 | (SMIEJA etal., 2019)

Probability of DILI related to TBI

treatment with 9H 0.060 Beta 0.009 [ (KAHWATI et al., 2016)

Probability of DILI related to TBI

treatment with 3HP 0.004 Beta 0.001 [ (SHARMA etal., 2014)

Probability of hospitalization due to

DILI 0.00015 Beta 0.000015 | (LOUREIRO et al., 2019)

Probability of death by DILI related to

TBI treatment with 6H or 9H 0.00030 Beta 0.0001 | (SMIEJAetal., 2019)

Progression from TBI to TBD, no (CAMPBELL; WINTERS;

treatment (TST >= 5 mm) 0.007 Beta 0.004 | MENZIES, 2020)

Test parameters

TST sensitivity (= 5 mm) 0.82 Beta 0.023 | (KRUTIKOV et al., 2021)

TST specificity (= 5 mm) 0.40 Beta 0.020 | (CHANG; LEUNG, 2010)

Diaskintest® sensitivity (= 5 mm) 0.91 Beta 0.034 | (KRUTIKOV et al., 2021)
(STARSHINOVA et al.,

Diaskintest® specificity (= 5 mm) 0.98 Beta 0.00007 {2020

continue
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Deterministi PSA Standard
c probability . Source
oo deviation
mean distribution2
C-TST® sensitivity (= 5
mm) 0.86 Beta 0.016 (KRUTIKOV et al., 2021)
C-TST® specificity (= 5
mm) 0.98 0.98 0.99 (STARSHINOVA et al., 2020)
QFT-Plus® sensitivity 0.91 Beta 0.010 (OH et al., 2021)
QFT-Plus® specificity 0.97 Beta 0.009 (OH et al., 2021)
Probability of
indeterminate QFT-
Plus® 0.01 Beta 0.003 | (OHetal, 2021)
Cost estimates (in 2021
US$)
TBI diagnosis 11.57 Gama 2.31 (MoH, 2021)
TBD diagnosis 13.21 Gama 2.64 (MoH, 2021)
TBD treatment with DOT 749.54 Gama 149.91  |(STEFFEN etal., 2010)
TBI treatments
TPT with daily doses of (BRASIL. MINISTERIO DA
isoniazid (300 mg) (2 SAUDE, 2022b and MoH,
months) 5.92 Gama 1.18 2022%)
(BRASIL. MINISTERIO DA
SAUDE, 2022b and MoH,
TPT with 6H 25.61 Gama 9.12 2022%)
(BRASIL. MINISTERIO DA
SAUDE, 2022b and MoH,
TPT with 9H 40.38 Gama 8.08 2022%)
TPT with weekly doses
of isoniazid (900 mg) (BRASIL. MINISTERIO DA
plus rifapentine (900 mg) SAUDE, 2022b and MoH,
(2 months) 16.82 Gama 3.36 2022%)
(BRASIL. MINISTERIO DA
SAUDE, 2022b and MoH,
TPT with 3HP 27.19 Gama 5.44 2022%)
TPT with weekly doses
of rifapentine and (PARTNERSHIP, 2022;
isoniazid (300 mg/ 300 BRASIL. MINISTERIO DA
mg) (2 months) (GDF) 13.92 Gama 2.78 SAUDE, 2022b)
TPT with 3HP (300 mg/ (PARTNERSHIP, 2022;
300 mg) (3 months) BRASIL. MINISTERIO DA
(GDF) 22.84 Gama 4.57 SAUDE, 2022b)
Drug-induced liver injury (BRASIL. MINISTERIO DA
hospitalization 220.41 Gama 44.08 SAUDE, 2022b)
Drug-induced liver injury (BRASIL. MINISTERIO DA
follow-up 18.14 Gama 3.63 SAUDE, 2022b)

continue
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Deterministic | PSA probability | Standard s
e . ource
mean distribution2 | deviation

Diagnostic tests

(MoH 2022* and LOUREIRO
QFT-Plus® 20.49 Gama 410 etal., 2019)

(MoH 2022* and LOUREIRO
TST 3.1 Gama 0.62 etal., 2019)

(LOUREIRO et al., 2019;
Diaskintest® 3.74 Gama 0.75 STEFFEN et al., 2020)

(LOUREIRO et al., 2019;
C-TST® 7.94 Gama 1.59 STEFFEN et al., 2020)
Cost of death for DILI 398.87 Gama 79.77 | (LOUREIRO et al., 2019)

(BRASIL. MINISTERIO DA
Discount rate 0.05 Triangular - SAUDE, 2014)

Abbreviations: 3HP - 3 months of weekly doses of rifapentine (900 mg) and isoniazid (900 mg); 6H - 6 months of
daily doses of isoniazid (300 mg); 9H - 9 months of daily doses of isoniazid (300 mg); BCG -
Bacillus Calmette and Guérin; GDF - Global Drug Facility; HCW - healthcare work; QFT-Plus® -
QuantiFERON-TB Gold Plus; PPD - purified protein derivative; TBD - tuberculosis disease; TBI
- tuberculosis infection; TST - tuberculin skin test.

Symbol: (*) The costs for isoniazid (300 mg/ pill); rifapentine (150 mg/ pill); QFT-Plus® (kit); and TST were
identified from personal communication with National Tuberculosis Program.

Results

Table 4 shows the projected cost and health outcomes of simulated strategies. Health
system costs for screening 100,000 HCWs for 5 years, including screening and treatment costs
for both TBI with weekly doses of 3HP and TBD treatment with DOT, were: US$ 3,395,807
(95% UR: 2,696,550 - 4,209,106) for Diaskintest®; US$ 4,623,949 (95% UR: 3,591,202 -
5,846,177) for C-TST® test; US$ 3,966,885 (95% UR 3,101,722 - 4,982,374) for TST-based
PPD and US$ 8,221,694 (95% UR: 6,035,998 — 10,888,387) for QFT-Plus®. Compared with
TST-based PPD, Diaskintest® strategy was the most cost saving for TBI diagnosis (US$ 7,042
with per TBD case averted) (Figure 1c and Table 4). Diaskintest® strategy too was the most
cost saving for TBI diagnosis for treatment regimen with 6H and 9H (US$ 5,781 and US$
18,892 per TBD case averted, respectively) (Table 4 and Supplement figure S2 and S3). Despite
the strategy using the QFT-Plus® has slightly higher effectiveness compared to Diaskintest®

strategy regardless of treatment regimen, presents incremental cost
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of US$ 49,106, US$ 54,817, and US$ 72,673 for 3HP, 6H and 9H per TBD case avoided,
respectively (Table 4).

Our one-way sensitivity analyzes found that the incremental cost-effectiveness of TBI
screening strategy between HCWs was most sensitive to estimated TBI incidence in HCWs
(TST), by cost of Diaskintest® and cost TBI treatments for the three treatment regimens (Table
5, Supplementary table S5, Supplementary figures S6, S7 and S8). Considering the GDF value
for the combined weekly dose of 3HP, a reduction in cost is observed regardless of the screening
strategy: US$ 3,196,072 for Diaskintest®; US$ 4,426,262 for C-TST® test; US$ 3,635,854 for
TST-based PPD and US$ 8,014,624 for QFT-Plus®.

Considering all strategies simultaneously, the Monte Carlo simulations show that, at a
willingness to pay threshold of US $7544 per avoided case, the Diaskintest® had the highest
net benefit in 72.9%, 70,4%, 74,3% and of simulations for treatment regimen with 3HP (Figure
2), 6H and 9H (Supplementary figure S2 and S3), respectively.

Considering all screening strategies simultaneously, the cost-effectiveness acceptability
curve presented that Diaskintest® had the highest net benefit in 90% of simulations regardless

of treatment regimen (Supplementary tables S1, S4 and S5).



Table 4 - Strategy rankings - all referencing common baseline (in US$ 2021).
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i Strategy Cost per 95% UR . Incremental costper | TBD 95% Us TBD cases ICER
treatment 100.000 HCWs Low High 100.000 HCWs cases | Low | High averted
TST PPD Rt-23 3,966,885 3,101,722 | 4,982,374 - 613 223 | 1306 - -
3HP Diaskintest® 3,395,807 2,696,550 | 4,209,106 -571,078 532 286 | 961 81 -7,042
C-TST® 4,623,949 3,591,202 | 5,846,177 657,063 546 287 | 997 68 9,677
QFT-Plus® 8,221,694 6,035,998 | 10,888,387 4,254,809 527 284 | 950 87 49,106
TST PPD Rt-23 3,633,828 2,826,777 | 4,576,377 - 629 218 | 1363 - -
6H Diaskintest® 3,201,904 2,524,909 | 3,991,718 -431,925 554 274 | 1046 75 -5,781
C-TST® 4,431,719 3,413,281 | 5,635,893 797,891 567 275 | 1079 62 12,824
QFT-Plus® 8,020,386 5,827,432 | 10,683,136 4,386,557 549 272 | 1034 80 54,817
TST PPD Rt-23 4,974,096 3,890,966 | 6,041,548 - 691 206 | 1558 - -
9H Diaskintest® 4,038,382 3,183,367 | 4,933,283 -935,714 641 246 | 1341 50 -18,892
C-TST® 5,225,589 4101444 | 6,514,401 251,493 650 247 | 1367 40 6,244
QFT-Plus® 8,886,466 6,591,044 | 11,557,039 3,912,370 637 245 | 1330 54 72,673

Abbreviations: 3HP - 3 months of weekly doses of rifapentine (900 mg) and isoniazid (900 mg); 6H - 6 months of daily doses of isoniazid (300 mg); 9H - 9 months
of daily doses of isoniazid (300 mg); ICER - incremental cost-effectiveness ratio; HCW — healthcare workers; QFT-Plus® - QuantiFERON TB Gold
Plus; PPD - purified protein derivative; TBD — tuberculosis disease; TST - tuberculin skin test; US$ - US dollars; UR - uncertainty ranges.



Table 5 - Summary of univariate sensitivity analyses (TST with PPD Rt-23 versus Diaskintest®) for TBI treatment with 3HP.
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Regimen Variable Variable

treatment Variable description low Base high Impact Low High
Cost of Diaskintest® 1.87 3.74 7.49 Increase |-13715.06 | 6338.56
TBl incidence in HCWs 0.09 0.17 0.24 Increase | -21220.46 | -3087.80
Cost TBI treatment with 3 months of weekly doses of rifapentine (900 mg /

3HP week) and isoniazid (900 mg / week) 13.6 2719 54.38 | Decrease | -15856.60 | -2636.95

Cost of excluded TBD in TBI diagnosis 5.78 1157 2313 | Decrease | -12504.75 | -4306.52
Discount rate annual 0 0.05 0.1 Decrease | -10714.87 | -4035.29
Cost of TST 1.56 3.11 6.22 Decrease | -11061.68 | -5039.24
Diaskintest® sensitivity (=5 mm) 0.81 0.91 0.96 Increase | -10675.30 | -6135.89

Abbreviations: 3HP - 3 months of weekly doses of rifapentine (900 mg / week) and isoniazid (900 mg / week); PPD Rt 23 - purified protein derivative; TBD - tuberculosis

disease; TBI - tuberculosis infection; TST - tuberculin skin test.
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Figure 2 - (a—c) Incremental cost effectiveness scatter plot of (a) QFT-Plus® vs. TST,;
(b) C-TST® vs. TST; (c) Diaskintest® vs TST. Costs in 2021 US$ and
effectiveness in avoided tuberculosis cases for TBI treatment regime with
weekly doses of rifapentine (900 mg) and isoniazid (900 mg).
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The graphs show the scatter plot of the resulting incremental cost-effectiveness ratio of 100,000 Monte
Carlo simulations for the different strategies compared with TST based PPD. The diagonal line represents
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the willingness to pay threshold of US$ 7,544. Values on the right lower quadrant are cost saving (less
costly and more effective). The X-axis is scaled from — 0.005 to 0.005 avoided tuberculosis cases and Y-
axis from — 100 to 100 USS$.

Abbreviations: PPD - purified protein derivative; QFT-Plus® - QuantiFERON-TB Gold Plus; TST -
tuberculin skin test.

Discussion

In this cost-effectiveness model, compared with the TST, the Diaskintest® test
was cost saving in Brazilian HCWs in different scenarios. QFT-Plus® was more costly
and had a slightly higher effectiveness, regardless of the treatment regimen. Considering
the GDF value for the fixed-dose combination weekly dose of 3HP in sensitivity analyzes,
a reduction in cost is observed in all screening strategies. Diaskintest® has also been
shown to be dominant in Brazilian PLH (STEFFEN et al., 2020).

The main reason for this finding is costs of tests: all ESAT-6/CFP-10 based tests,
in-vivo or ex-vivo, have similar accuracy (WHO, 2022b), thus their cost-effectiveness
depends essentially on their costs. QFT-Plus® (and other World Health Organization
(WHO)-approved IGRA tests) requires equipment, laboratory infrastructure,
transportation of samples from health care clinics to the laboratory and intensive human
labour in the laboratory. Consumables (mainly the tests themselves) are also costly.
Although the tuberculin unit is expensive, human labour is less intensive (just over 3
minutes for application and for reading, total 6.5 minutes of labour in low-and middle-
income countries) (ALSDURF et al., 2020) and the test can be carried out in any clinic

with a fridge to store the vials.

WHO states that TBI tests are recommended but not mandatory for high risk
populations such as PLH and contacts under 5 years of age. In Brazil, TBI tests are
mandatory for all candidates to TPT (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2018a),
except for PLH with CD4+ cells < 350/mm (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE,
2018Db). Our findings and the feasibility of skin tests in primary care settings support the
Brazilian recommendation and suggest that the Diaskintest® — or other more specific skin

test with similar costs - should be incorporated.
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This study has several limitations. Firstly, an inherent limitation of decision
analyses is their dependence on the quality and accuracy of their base-case modeling
parameter values. All probability parameters, except probability of hospitalization due to
DILI (LOUREIRO et al., 2019), were estimated by systematic literature reviews and we
performed a report quality assessment of all included reviews. Drug resistant TB strains
were not considered due to its modest prevalence in Brazil (BASTOS et al., 2017). Not
all spectrum of TB was considered (incipient and sub-clinical disease) (DRAIN et al.,
2018), as there are currently no commercially available tests or treatment implications for
other TB status. Additionally, our model is based on numerous assumptions. Major
assumptions were entered into the model as variables and the potential impact of their
uncertainty tested using a series of sensitivity analyses, while others were assumed as
fixed. For example, our study did not model HIV infection, dropout rate for TB treatment,
and booster effect for skin tests. We also did not address the cost-effectiveness of baseline
screening at hiring, which is needed to identify workers who would benefit from any
subsequent tests, and to interpret such tests, regardless of the specific test and frequency
adopted. Costs for repeated skin tests in the case of lost reading were not considered, but
the rate of no return was estimated at 3%. HCWs who completed TPT remained at risk of
developing TBD according to the effectiveness of treatment in the first year after TPT,
then we considered TBI to be eliminated given the absence of evidence in this population
group for the risk of reinfection by MTB, unlike that identified for PLH (GOLUB et al.,
2014; MARTINSON et al., 2011). Finally, the generalization of the study to other
countries is limited, since health system structure, financing, and salaries as well as other
important parameters such as TBI incidence are widely variable. However, we did use
GDF prices whenever possible (although Brazil does not purchase tests or drugs from
GDF).

Despite these limitations, this cost-effectiveness analysis can contribute to
decision-making in Brazil and serve as a guidance for other country economic evaluation.
It provides additional alternatives to the QFT-Plus®, since these new tests have the
potential to improve scale-up of tuberculosis prevention programs and enhance global

tuberculosis control, without the need for venipuncture or expensive laboratory facilities.
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1. Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS):
checklist. (https://don-husereau.shinyapps.io/CHEERS/)

Supplementary table S1 - CHEERS Checklist

Location where

item item is reported
Title
Identify the study as an economic 124
evaluation and specify the
interventions being compared.
Abstract
Provide a structured summary 124
that highlights context, key
methods, results, and alternative
analyses.
Introduction
Background and Give the context for the study, the 126
objectives study question, and its practical
relevance for decision making in
policy or practice.
Methods
Health economic Indicate whether a health No
analysis plan economic analysis plan was
developed and where available.
Study population Describe characteristics of the 127
study population (such as age
range, demographics,
socioeconomic, or clinical
characteristics).
Setting and location Provide relevant contextual 127
information that may influence
findings.
Comparators Describe the interventions or 128
strategies being compared and
why chosen.
Perspective State the perspective(s) adopted 127
by the study and why chosen.
Time horizon State the time horizon for the 127

study and why appropriate.
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Location where

item is reported

Discount rate 10 | Report the discount rate(s) and 127
reason chosen.
Selection of outcomes | 11 | Describe what outcomes were 128
used as the measure(s) of
benefit(s) and harm(s).
Measurement of 12 | Describe how outcomes used to 128
outcomes capture benefit(s) and harm(s)
were measured.
Valuation of outcomes | 13 | Describe the population and 127-128
methods used to measure and
value outcomes.
Measurement and 14 | Describe how costs were valued. 133
valuation of resources
and costs
Currency, price date, 15 | Report the dates of the estimated 133
and conversion resource quantities and unit costs,
plus the currency and year of
conversion.
Rationale and 16 | If modelling is used, describe in 128 and 151
description of model detail and why used. Report if the
model is publicly available and
where it can be accessed.
Analytics and 17 | Describe any methods for 129 and
assumptions analysing or statistically supplementary
transforming data, any material
extrapolation methods, and
approaches for validating any
model used.
Characterising 18 | Describe any methods used for 135
heterogeneity estimating how the results of the
study vary for subgroups.
Characterising 19 | Describe how impacts are 135
distributional effects distributed across different
individuals or adjustments made
to reflect priority populations.
Characterising 20 | Describe methods to characterize 135
uncertainty any sources of uncertainty in the
analysis.
Approach to 21 | Describe any approaches to 135
engagement with engage patients or service
patients and others recipients, the general public,
affected by the study communities, or stakeholders
(such as clinicians or payers) in
the design of the study.
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Location where

item is reported

Results

Study parameters 22 | Report all analytic inputs (such as | 131,136 and 141
values, ranges, references)
including uncertainty or
distributional assumptions.

Summary of main 23 | Report the mean values for the 131,136 and 141

results main categories of costs and
outcomes of interest and
summarise them in the most
appropriate overall measure.

Effect of uncertainty 24 | Describe how uncertainty about 145, 146 and
analytic judgments, inputs, or supplementary
projections affect findings. material
Report the effect of choice of
discount rate and time horizon, if
applicable.

And Effect of 25 | Report on any difference 144

engagement with patient/service recipient, general

patients and others public, community, or

affected by the study stakeholder involvement made to
the approach or findings of the
study

Discussion

Study findings, 26 | Report key findings, limitations, 149-150

limitations, ethical or equity considerations

generalisability, and not captured, and how these could

current knowledge affect patients, policy, or practice.

Other relevant

information

Source of funding 27 | Describe how the study was 151
funded and any role of the funder
in the identification, design,
conduct, and reporting of the
analysis

Conflicts of interest 28 | Report authors conflicts of 151

interest according to journal or
International Committee of
Medical Journal Editors
requirements.

From: Husereau D, Drummond M, Augustovski F, et al. Consolidated Health Economic Evaluation
Reporting Standards 2022 (CHEERS 2022) Explanation and Elaboration: A Report of the ISPOR CHEERS
Il Good Practices Task Force. Value Health 2022;25. doi:10.1016/j.jval.2021.10.008
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2. Transition probabilities

A set of health states or events and the probabilities of transition from one state to
another during a pre-specified time interval are fundamental for the construction of
decision models. In general, transition probabilities are not available in the literature in a
format directly suitable for application in these models, which makes it necessary to use
mathematical procedures to estimate them based on evidence available in the literature,
but in other types of measures. summaries(GIDWANI; RUSSELL, 2020).

Gidwani and Russell (2020)(GIDWANI; RUSSELL, 2020) presents practical
guidance on transforming various types of information published in journals, or available
online from government and other sources, into transition probabilities for use in state-

transition models, including cost-effectiveness models.

Also, according to Gidwani and Russell (2020)(GIDWANI; RUSSELL, 2020),
when the summary measure available is the relative risk or the risk ratio (RR) (Equation
1):

RR = p1/p0 1)

where pl is the probability of the event under assessment in those exposed to the
intervention and pO is the probability of the event under assessment in those not exposed,
the following Equation 2 for converting the RR into probability of transition can be

applied:

pl = RR * p0 )

Summary measure is the odds ratio (OR), Gidwani and Russell
(2020)(GIDWANI; RUSSELL, 2020) propose (Equation 3):
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~ OR
~ (1= p0 + (p0 % OR)) (3)

RR

that, after replacing the RR variable in Equation 1 with Equation 3, we convert the

summary measures of the OR type into transition probability according to Equation 4:

= OR * p0
PE= 1 =00+ (p0*OR))

(4)

In the references whose summary measures were available referring to the event
of interest (e.g. number of TBD cases identified in patients who received the treatments
under comparison rather than the effectiveness of the treatment; or number of TBI cases
who abandoned the treatment of according to comparison groups rather than the treatment
adherence), the probability of transition was estimated after calculating the OR (Equation
5) or RR (Equation 1) for the measure of interest according to the summary measure used
by the reference .

pl p0
—)/(G—
pl”" 1 —p0

OR = (1 ) )

3. Standard deviation and confidence interval

The standard deviation (o) of the sample proportion (p) was estimated with

Equation 6:

Vo (1 —p)

0= ©)
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Finally, the 95% confidence intervals (CI) of the transition probabilities were

estimated for the sample proportion with Equation 7:

95% Cl=p +1,96% ¢ )

4. Costing data

Estimated costs in previous years were adjusted for inflation for the period. The
inflation correction factor was calculated by the ratio between the IPCA (indice Nacional
de Precos ao Consumidor Amplo) index number in December 2021 and the IPCA index
number in December of the year in which the cost was estimated (IBGE - INSTITUTO
BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2021). Then, the costs were
adjusted for inflation and converted into US dollars according to Turner et al. (2019)
(TURNER et al., 2019).

The costs for medical visit; chest radiograph; sputum smear; blood count; serum
dosage the GOT (glutamic oxaloacetic transaminase/aspartate aminotransferase) and
GPT (glutamic pyruvic transaminase/alanine aminotransferase); hospitalization for liver
disease (code “Treatment of Liver Diseases”); and daily hospitalizations to the intensive
care unit adult (ICU I1I) were identified in the Brazilian Hospital Information System
(SIH-SUS) table (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-
unificada/app/sec/procedimento/publicados/consultar) with last updated in 2008. The
costs were adjusted for inflation for the period (between December 2008 and December
2021, correction factor = 2.11), then converted the Brazilian reais (R$) to 2021 US dollars
using the annual average rate (US$ [rate US$1 = R$5.39]) (Supplementary table S2).

The costs of supplies (consumption of reagents and materials, as examination
gloves, needles syringes, tourniquet, cotton, alcohol, box for syringes), and of equipment
(fridge for TBST, thermometer with alarm, millimeter ruler for reading TBST, incubator,
centrifuge, microplate washer, microplate reader, computer, printer) and human resources

(nurses and laboratory technicians) as estimated by Loureiro et al (2019) between 2013-
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2014 (LOUREIRO et al., 2019). The costs were first converted to 2014 Brazilian reais
(US$ [rate US$1 = R$ 2.35]), then adjusted for inflation for the period (between
December 2013 and December 2021, correction factor = 1.60) and, finally, converted to
2021 US dollars (US$ [rate US$1 = R$5.39]) (Supplementary table S3) (TURNER et al.,
2019).

Supplementary table S2 - Conversion of the cost parameters identified in the Brazilian
Hospital Information System (SIH-SUS) table to 2021 US
dollar (US$ ([rate US$1 = R$5.39]).

CostinR$ | Costin R$ [Costin US$
Code! Procedure
(2008) (2021) | (2021)
02.04.03.015-3 | Chest radiograph 9.50 20.10 3.72
02.02.01.064-3 | Serum dosage GOT 2.01 4.25 0.79
02.02.01.065-1 | Serum dosage GPT 2.01 4.25 0.79
02.02.08.004-8 | Sputum smear 4.20 8.89 1.65
03.01.01.007-2 | Medical visit 10.00 21.16 3.92
02.02.02.038-0 |Blood count 411 8.69 1.61
03.03.07.007-2 | Treatment of liver diseases® 562.13 1189.22 220.41
Daily hospitalizations to the
08.02.01.009-1
intensive care unit adult (ICU Il1)4 508.63 1076.04 199.43

Abbreviations: Brazilian Hospital Information System (SIH); DILI - drug-induced liver injury; GOT -
glutamic oxaloacetic transaminase/aspartate aminotransferase ; GTP - glutamic pyruvic
transaminase/alanine aminotransferase; MOH - Ministry of Health; R$ - Brazilian reais;
US$ US dollars; SUS - Sistema Unico de Sadde.

(1) Procedure code in Brazilian Hospital Information System (SIH-SUS) table.

(2) The period considered by correction the inflation was between December 2008 (IPCA = 2892.86) and
December 2021 (IPCA = 6120.04). The correction factor used was 2.11.

(3) Cases of severe DILI incurred in hospitalization costs, valued by the code “Treatment of liver
diseases".

(4) In cases of DILI that evolved to death, costs equivalent to two daily hospitalizations to the intensive
care unit adult (ICU I11) were included.
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The cost of treating TBD with directly observed therapy (DOT) were estimated
by Steffen et al (2010) (STEFFEN, R. et al., 2010).

The objective of the study was to analyze the costs of care TBD patients
undergoing treatment in facilities using the DOT and facilities providing only self-
administered therapy in Rio de Janeiro State (RJ), Brazil. In addition, the extra costs of
treatment supervision to the patient and the health system were estimated to calculate the
incremental cost-effectiveness ratio (ICER) of the DOT strategy per completed treatment.
Costs per completed treatment were US$ 194 for patients and U$ 189 for the health
system in SAT facilities, compared to US$ 336 and US$ 726 in DOT facilities.
(STEFFEN, R. et al., 2010)

Supplementary table S3 — Correction for inflation and conversion of cost parameters
estimated by Loureiro et al., 2019.

CostinUS$ | CostinR$ | CostinR$ | Costin US$
Cost parameters (2013 - 2014) (2014)* (2021)2 (2021)*

Consumables for skin tests 1.31 3.08 4.94 0.92
Equipment for skin tests 0.05 0.12 0.19 0.03
Human resources for skin

tests 2.12 4.98 7.99 1.48
Consumables for QFT-Plus® 1.81 4.25 6.82 1.26
Equipment for QFT-Plus® 1.07 2.51 4.03 0.75
Human resources for QFT-

Plus® 2.24 5.26 8.44 1.56

Abbreviations: IPCA - indice Nacional de Pregos ao Consumidor Amplo; QFT-Plus® - QuantiFERON-
TB Gold Plus; R$ - Brazilian reais; US$ - US dollars.

(1) US$ 1 =R$ 2.35.
(2) The period considered for correction for inflation was between December 2013 (IPCA = 3815.39)
and December 2021 (IPCA = 6120.04). The correction factor used was 1.60.

(3) US$ 1 =R$5.39.
(4) Costs per completed treatment was US$ 336 for patients and US$ 726 in DOT facilities (Steffen et al.
2010).
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The costs estimated by Steffen et al (2010) were converted to 2008 Brazilian reais
(US$ [rate US$1 = R$ 1.80]), then adjusted for inflation for the period (between
December 2008 and December 2021, correction factor = 2.11) and, finally, converted to
2021 US dollars (US $ [rate US$1 = R$5.39]) (Supplementary table S4) (STEFFEN, R.
etal., 2010).

Costs for Diaskintest® and C-TST® were identified by Steffen et al (2020),
converted to 2020 Brazilian reais (US$ [rate US$1 = R$ 4.50]), adjusted for inflation
(between December 2020 and December 2021, correction factor = 1.10) and then
converted to 2021 US dollars using the annual average rate (US$ [rate US$1 = R$5.39])
(STEFFEN, R. E. et al., 2020).

The costs for isoniazid (300 mg/ pill); rifapentine (150 mg/ pill); QFT-Plus®
(kit); and TST were identified from personal communication with National Tuberculosis
Program (NTP) in 2021.

Supplementary table S4 — Correction for inflation and conversion of cost parameters
estimated by Steffen et al., 2010.

Costin US$ | CostinR$ CostinR$ | Costin US$

Cost parameters (2008) (2008)" (2021)? (2021)°

TBD treatment with DOT# 1062.00 1911.60 404412 749.54

Abbreviations: DOT - directly observed therapy; IPCA - Indice Nacional de Pregos ao Consumidor
Amplo; TBD - tuberculosis disease; R$ - Brazilian reais; US$ - US dollars.

(1) US$ 1 = R$ 1.80 (2008).
(2) The period considered for correction for inflation was between December 2008 (IPCA = 2892.86) and
December 2021 (IPCA = 6120.04). The correction factor used was 2.11.

(3) US$ 1 =R$ 5.39 (2021).
(4) Costs per completed treatment was US$ 336 for patients and US$ 726 in DOT facilities (Steffen et al.
2010).
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5. Supplementary results

Supplementary figure S1 - Cost-effectiveness acceptability curves (CEACS) of the
different diagnostic strategies for tuberculosis infection for
TBI treatment regime with weekly doses of rifapentine (900
mg) and isoniazid (900 mg).
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Willingness-to-Pay

Cost effectiveness acceptability curves using the net-monetary benefit approach (100,000 Monte Carlo
iterations) represent the probability (y-axis) that each strategy is more cost effective compared at the range
of willingness to pay thresholds (US$ per avoided tuberculosis case) on the x-axis. The curve is generated
by repeating the procedure for various thresholds, with the threshold on x-axis and the probability to be
cost effective on y-axis. Acceptability curves are presented here considering direct costs only.

Abbreviations: QFT-Plus® - QuantiFERON TB Gold Plus; TBI — tuberculosis infection; TST - tuberculin
skin test, US$ US dollars.
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Supplementary figure S2 - (a—c) Incremental cost effectiveness scatter plot of (a) QFT-
Plus® vs. TST; (b) C-TST® vs. TST; (c) Diaskintest® vs.
TST. Costs in 2021 US$ and effectiveness in avoided
tuberculosis cases for isoniazid treatment regimen (300 mg)
for six months.
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The graphs show the scatter plot of the resulting incremental cost-effectiveness ratio of 100,000 Monte
Carlo simulations for the different strategies compared with TST. The diagonal line represents the
willingness to pay threshold of US $7,544. Values on the right lower quadrant are cost saving (less costly
and more effective). The X-axis is scaled from — 0.005 to 0.005 avoided tuberculosis cases and Y-axis from
— 100 to 100 USS$.

Abbreviations: PPD - purified protein derivative; QFT-Plus - QuantiFERON-TB Gold Plus®; TST -
tuberculin skin test.
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Supplementary figure S3 — (a—c) Incremental cost effectiveness scatter plot of (a) QFT-
Plus® vs. TST; (b) C-TST® vs. TST; (c) Diaskintest® vs
TST. Costs in 2021 US$ and effectiveness in avoided
tuberculosis cases for TBI treatment regime with isoniazid
(300 mg) for nine months.
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The graphs show the scatter plot of the resulting incremental cost-effectiveness ratio of 100,000 Monte
Carlo simulations for the different strategies compared with TST. The diagonal line represents the
willingness to pay threshold of US $7,544. Values on the right lower quadrant are cost saving (less costly
and more effective). The X-axis is scaled from — 0.005 to 0.005 avoided tuberculosis cases and Y -axis from
— 100 to 100 USS.

Abbreviations: PPD - purified protein derivative; QFT-Plus - QuantiFERON-TB Gold Plus®; TST -
tuberculin skin test.
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Supplementary figure S4 - Cost-effectiveness acceptability curves (CEACS) of the
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Willingness-to-Pay (in US$ 2021)

Cost-effectiveness acceptability curves using the net-monetary benefit approach (100,000 Monte Carlo
iterations) represent the probability (y-axis) that each strategy is more cost effective compared at the range
of willingness to pay thresholds (US$ per avoided tuberculosis case) on the x-axis. The curve is generated
by repeating the procedure for various thresholds, with the threshold on x-axis and the probability to be
cost effective on y-axis. Acceptability curves are presented here considering direct costs only.

Abbreviations: QFT - Plus - QuantiFERON TB Gold Plus®; PPD - purified protein derivative; TST -

tuberculin skin test; US$ US dollars.
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Supplementary figure S5 - Cost-effectiveness acceptability curves (CEACS) of the
different diagnostic strategies for tuberculosis infection
with isoniazid treatment regimen (300 mg) for nine

months.
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Willingness-to-Pay (in US$ 2021)

Cost effectiveness acceptability curves using the net-monetary benefit approach (100,000 Monte Carlo
iterations) represent the probability (y-axis) that each strategy is more cost effective compared at the range
of willingness to pay thresholds (US$ per avoided tuberculosis case) on the x-axis. The curve is generated
by repeating the procedure for various thresholds, with the threshold on x-axis and the probability to be
cost effective on y-axis. Acceptability curves are presented here considering direct costs only.

Abbreviations: QFT-Plus - QuantiFERON TB Gold Plus®; PPD - purified protein derivative; TST -
tuberculin skin test; US$ US dollars.
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Supplementary figure S6 - Tornado diagram for one-way sensitivity analysis of incremental cost-effectiveness ratio using US$ per avoided
tuberculosis case for TBI treatment regime with weekly doses of rifapentine (900 mg) and isoniazid (900 mg).
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Cost of excluded TBD in TBI diagnosis (23.13 to 5.78)
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Cost of TST with PPD Rt 23 (6.22 to 1.56)

Diaskintest sensitivity (0.81 to 0.96)

Cost TBI treatment with isoniazid plus rifapentine by 2 months (33.64 to 8.41)
TST 5 mm sensitivity (0.88 to 0.74)

Probability of starting TBI treatment between HCWs (1 to 0.67)

Cost of TBD treatment with DOT (1499.07 to 374.77)

Cost for DILI hospitalization (440.82 to 110.21)

Reading of TST result not performed (0.04 to 0.01)

Probability of DIL| related to TBI treatment with isoniazid plus rifapentine by 3 months (0.006 to 0.002)
Diaskintest specificity (0.99 to 0.98)

Probability of treatment adherence with isoniazid plus rifapentine by 3 months (0.8 to 0.83)
Cost the clinical follow up after DILI hospitalization (36.28 to 9.07)

Cost of TBD diagnosis (26.43 to 6.61)

Probability of hospitalization due to DILI (0.0001 to 0.0002)

Cost of C-TST (3.97 to 15.88)

Cost of death for DILI (199.43 to 797.73)

Progression from TBI to TB without TBI treatment (0 to 0.015)

WT. PEftedd08f TBI treatment with isoniazid plus rifapentine by 3 months (0.98 to 0.99)

Horizontal bars show the variation in incremental cost-effectiveness ratio (ICER; in US$ per avoided tuberculosis cases) with variation in the value of the parameter.
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Abbreviations: HCW — healthcare worker; ICER - Incremental cost-effectiveness ratio; PPD - purified protein derivative; TST - tuberculin skin test; TBD — tuberculosis disease;
TBI - tuberculosis infection.
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Supplementary figure S7 - Tornado diagram for one-way sensitivity analysis of incremental cost-effectiveness ratio using US$ per avoided
tuberculosis case for TBI treatment regime with isoniazid (300 mg) for six months.
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Horizontal bars show the variation in incremental cost-effectiveness ratio (ICER; in US$ per avoided tuberculosis cases) with variation in the value of the parameter.
Abbreviations: DOT - directly observed treatment; ICER - Incremental cost-effectiveness ratio; PPD - purified protein derivative; TST - tuberculin skin test; TB - tuberculosis;

TBD — tuberculosis disease TBI - tuberculosis infection.
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Supplementary figure S8 - Tornado diagram for one-way sensitivity analysis of incremental cost-effectiveness ratio using US$ per avoided
tuberculosis case for TBI treatment regime with isoniazid (300 mg) for nine months.
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Horizontal bars show the variation in incremental cost-effectiveness ratio (ICER; in US$ per avoided tuberculosis cases) with variation in the value of the parameter.
Abbreviations: ICER - Incremental cost-effectiveness ratio; PPD - purified protein derivative; TST - tuberculin skin test; TB - tuberculosis; TBD — tuberculosis disease; TBI -
tuberculosis infection.



Supplementary table S5 - Summary of univariate sensitivity analyses (TST versus Diaskintest®) for TBI treatment with 6H and 9H.

t?:gtlr':::t Variable description Val':?le Base VE:;;L) & Impact Low High
Cost of Diaskintest® 1.87 3.74 7.49 Increase | -13022.44 | 8741.54
TBl incidence in HCWs 0.09 0.17 0.24 Increase | -18313.91 | -2338.91
Cost TBI treatment with 6H 12.8 25.61 51.22 Decrease | -14123.10 | -1607.86
6H Cost of excluded TBD in TBI diagnosis 2.78 11.57 23.13 Decrease | -11708.90 | -2811.46
Cost of TST 1.56 3.1 6.22 Decrease | -10142.76 | -3606.67
Discount rate annual 0 0.05 0.1 Decrease | -9229.23 | -2968.05
Diaskintest® sensitivity (=5 mm) 0.81 0.91 0.96 Increase | -8822.48 | -5038.36
TST specificity (=5 mm) 0.22 0.4 0.6 Decrease | -7353.36 | -4545.93
TBl incidence in HCWs 0.09 0.17 0.24 Increase | -55003.27 | -8729.02
Cost of Diaskintest® 1.87 3.74 749 Increase | -29816.71 | 3015.68
Cost TBI treatment with 9H 20.19 40.38 80.75 Decrease | -32455.14 | -12108.83
Diaskintest® sensitivity (=5 mm) 0.81 0.91 0.96 Increase | -32801.27 | -15896.42
9H Discount rate annual 0 0.05 0.1 Decrease | -27116.82 | -12076.78
Cost of excluded TBD in TBI diagnosis 5.78 11.57 23.13 Decrease | -27835.15 | -14412.77
Cost for DILI hospitalization 110.21 | 220.41 440.82 | Decrease | -27485.99 | -14595.29
Cost of TST 1.56 3.1 6.22 Decrease | -25472.52 | -15612.40
TST specificity (=5 mm) 0.22 04 0.6 Decrease | -22851.01 | -15562.50
TST sensitivity (=5 mm) 0.74 0.82 0.88 Decrease | -21345.01 | -16041.97

Abbreviations: 6H - 6 months of isoniazid (300 mg / day); 9H - 9 months of isoniazid (300 mg / day); TBD - tuberculosis disease; TBI -

tuberculosis infection; TST - tuberculin skin test.
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CAPITULO 7

Ninguém ignora tudo. Ninguém sabe tudo. Todos n6s sabemos alguma
coisa. Todos nos ignoramos alguma coisa. Por isso aprendemos sempre.

Paulo Freire

CONSIDERACOES FINAIS

O trabalho desenvolvido ao longo dessa tese teve como objetivo principal identificar
estratégias que viabilizem o uso mais eficiente dos recursos disponiveis para a realizacdo de

triagem dos profissionais de salde para a ILTB.

A pandemia de covid-19 desafiou e, em muitos casos, ultrapassou a capacidade dos
servicos de satde em todo o mundo (WHO, 2021a). A medida que a pandemia se desenrolava,
muitos profissionais de salde viajaram para novos locais de trabalho para prestar assisténcia
em unidades de salde sobrecarregadas e ainda houve aqueles que se voluntariaram para areas
clinicas cujas habilidades técnicas e treinamentos eram insuficientes (WHO, 2021d). Os paises
de baixa e média renda apresentaram altas taxas de covid-19 entre os profissionais de saude
devido em parte a falta de EPI, aumento da carga de trabalho, e por treinamentos e praticas de
controle da infeccdo insuficientes (GHOLAMI et al., 2021; WHO, 2021d). Isso aumenta o
alerta para o risco relacionado a TB nessa populacéo, especialmente em paises de alta incidéncia
da doenca devido ao maior risco de exposicdo e aos diferentes niveis de implementacdo de
préticas de controle da infeccdo (APRIANI et al., 2019).

Em conformidade com as recomendagfes da UN HLM de 2018 (UNITED NATIONS,
2018), o Brasil implementou estratégias para a ampliagdo do TPT com varias etapas:
treinamento dos profissionais de salde a partir de 2018; implementacdo de um sistema de
vigilancia informatizada para o TPT no mesmo ano (Sistema IL-TB); incorporacdo do teste
QFT-Plus® para PVHIV, contatos de pessoas com TB ativa entre 2 a 10 anos e para candidatos
a transplante em 2021; e a recomendacéo do esquema 3HP como primeira escolha para o TPT.
Desde 2010, o TPT é recomendado para todos os contatos de pessoas com TB ativa com

resultado reagente para a PT e com radiografia de térax normal.
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Apesar disso, 0 nimero de notificagdes no sistema IL-TB esta abaixo do esperado
(BRASIL. MINISTERIOS DA SAUDE., 2022). Estima-se que cada pessoa com TB ativa tenha
em torno de quatro contatos sob risco para a infecgdo (MORRISON; PAI; HOPEWELL, 2008).
Ao considerar a ocorréncia de 70 mil casos novos de TB ativa por ano (BRASIL.
MINISTERIOS DA SAUDE., 2022), resultaria em 280 mil contatos sob risco para a infeccio
e se destes um quarto esté infectado, teriamos em torno de 70 mil casos anuais de ILTB nessa
populacdo. Contudo, entre 2018 e 2021, ha apenas 43.042 notificacbes de contatos com ILTB
nesse sistema de informacdo (BRASIL. MINISTERIOS DA SAUDE., 2022).

No contexto da satde ocupacional, além da implementacdo de medidas de controle da
transmissdo do Mth nos servicos de saide (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2022a;
WHO, 2021b), os profissionais da saude, um dos principais grupos de risco para essa infecgdo
(APRIANI et al., 2019; UDEN et al., 2017; WHO, 2021b; ZWERLING et al., 2012) e um
grupo-alvo para o TPT no Plano Brasileiro de Eliminacio da TB (BRASIL. MINISTERIO DA
SAUDE, 2022a), também devem realizar triagem periddica para deteccdo e tratamento da ILTB
(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2022a) por essa ser uma das agdes-chave para eliminar
a TB enquanto problema de saude publica, pois aqueles que apresentam conversao recente a

PT ou ao IGRA tém elevada chance de progressdo para a doenca (WHO, 2021b).

Ao garantir que todos os profissionais de satde sob maior risco de desenvolver a TB
sejam sistematicamente identificados e tenham acesso integral ao TPT, sera possivel reduzir o
risco de evolucdo para TB ativa e, consequentemente, o de transmissao e 0s custos relacionados

a doenca.

Enguanto aguardamos por preditores eficazes e acessiveis de progressdo para TB ativa,
identificar a populacéo de profissionais de satide que mais se beneficiaria com a realiza¢do dos
testes para a ILTB, ou seja, aqueles sem evidéncias anteriores da infec¢do, poderia permitir um

uso mais eficiente dos recursos disponiveis.

No primeiro artigo, apresentamos um modelo preditivo construido a partir de uma
arvore de classificagdo que permitiu identificar subgrupos com maior probabilidade de terem
ambos os testes negativos, como aqueles com menos tempo de trabalho ou aqueles com
morbidades que ndo trabalham nos servicos especializados no atendimento & pessoas com TB.

Apesar do baixo poder preditivo e da validagcdo cruzada ter sido feito a partir do mesmo
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conjunto de dados via reamostragem por bootstrap, a inclusdo de novas informacoes
relacionadas ao risco de ILTB pode contribuir para a constru¢cdo de um modelo com maior
poder preditivo utilizando a mesma técnica de aprendizagem de maquina (SOUZA et al., 2021).

A analise de custo-efetividade apresentada no segundo artigo, comparando diferentes
estratégia de triagem para a ILTB com a PT entre profissionais de saude, identificou que a
estratégia com o Diaskintest®, um dos testes de sensibilidade cutdnea com base em antigenos
especificos de Mth, que combinam as vantagens operacionais da PT com a especificidade dos
IGRAS, foi a mais custo-efetiva em diferentes cenarios e que a estratégia com 0 QFT-Plus® foi
a de maior custo com eficicia ligeiramente superior, independentemente do regime de

tratamento avaliado.

A incorporagdo dessa nova tecnologia em salde ao SUS, além da andlise de custo-
efetividade, devera ser submetida a questdes regulatorias pela ANVISA e de incorporacgdo pela

Conitec.

Além disso, pesquisas operacionais sao necessarias para aplicar a abordagem da cascata
de cuidados nessa populacdo em vista de identificar e quantificar as lacunas na prestagéo de
cuidados e direcionar, consequentemente, a atencdo para as areas em que a qualidade pode ser
melhorada (FOX et al., 2021).

Abordagens direcionadas ao sistema de salde podem contribuir para identificar as
mudancas estruturais necessarias para a implementacdo programatica e a ampliacdo dos
servicos de triagem para a ILTB e de TPT, como aquelas relacionadas a prestacdo de servicos,
recursos humanos em saude, sistemas de informacédo em saude, acesso ao TPT, financiamento
e gestdo (FOX et al., 2021).

A sensibilizagéo, a partir de educagdo em saude, e o envolvimento dos profissionais de
salde também sdo fundamentais para a expansdo bem-sucedida das estratégias de triagem para
a ILTB e do TPT. O empoderamento dos representantes e dos conselhos de classe contribuira

com 0s programas ao aumentar, por exemplo, a participacdo dos profissionais de saude.
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