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Avaliacdo do rastreamento anual da tuberculose na populac¢io privada de liberdade dos
municipios de Campo Grande e Dourados, Mato Grosso do Sul

RESUMO

Introducio: A tuberculose (TB) ¢ uma das principais causas de morbimortalidade entre
populagdes privadas de liberdade em todo o mundo. Foi realizado a triagem em massa para TB
em trés estabelecimentos penitenciarios (EP), onde foi avaliado o rendimento, eficiéncia e
custos associados as estratégias de triagem e foi testado swab oral como possivel complemento
ou substituto do escarro no diagnostico da TB.

Métodos: Entre 2017 e 2018, os privados de liberdade de trés EP no Mato Grosso do Sul foram
triados para TB por avaliacdo dos sintomas, radiografia de torax, teste Xpert MTB/RIF 4*
geracdo e cultura de escarro. As radiografias de térax foram pontuadas por um algoritmo de
interpreta¢do automatizado (Deteccdo Assistida por Computador para Tuberculose [CAD4TB])
que foi calibrado localmente para estabelecer um limiar de positividade. Quatro estratégias de
diagnostico foram avaliadas. O rendimento (porcentagem do total de casos encontrados) e a
eficiéncia (prevaléncia entre os selecionados) foram avaliados para cada estratégia. Foi
calculado o custo unitario para estimar os custos de cada triagem ou teste de diagnostico e foi
calculado o custo por caso detectado para cada estratégia. Para o subestudo do swab oral
participaram 128 individuos com tuberculose pulmonar confirmada pelo Xpert MTB/RIF e 128
controles que tiveram resultados negativos no Xpert MTB/RIF e na cultura de escarro. Foram
coletados dois swabs orais por participante, antes do inicio do tratamento.

Resultados: Foram triados 5.387 privados de liberdade, dos quais 214 (3,9%) foram
diagnosticados com TB pulmonar. Em comparag@o com outras estratégias de triagem iniciadas
com radiografia ou sintomas respiratorios, a triagem de todos os participantes com Xpert
MTB/RIF detectou 74% de todos os casos de TB a um custo de US$ 249 por caso detectado.
A realizagdo da triagem com Xpert MTB/RIF apenas em participantes com sintomas teve um
custo semelhante por caso diagnosticado (US$ 255), mas perdeu 35% a mais de casos (73
versus 54) em comparagdo com a triagem com Xpert MTB/RIF para todos os participantes. No
subestudo do swab oral, a especificidade foi de 100% (128/128). Nos participantes com alta
carga micobacteriana no escarro, a sensibilidade combinada foi de 90% (N = 9/10). Nos
participantes com carga micobacteriana média no escarro, a sensibilidade combinada foi de
79% (N = 23/29).

Conclusdes: Neste estudo prospectivo em trés EP em um pais com alta carga de TB, testar
todos os privados de liberdade com escarro Xpert MTB/RIF ¢ considerada uma abordagem
sensivel, mantendo-se rentavel. Esses resultados apoiam o uso do Xpert MTB/RIF para triagem
em massa em EP endémicas para TB. Os dados sugerem que a amostra de swab oral, testada
por Xpert MTB/RIF, tem sensibilidade comparavel ao escarro em participantes com alta e
média carga micobacteriana no escarro. A coleta do swab oral pode ser uma estratégia usada
em privados de liberdade que ndo conseguiram coletar escarro ou em EP com alta carga de TB.
Mais estudos sdo necessarios para identificar estratégias alternativas de triagem nesta
populagao.

Palavras Chave: Triagem em massa, tuberculose, estratégias, prisoes, custo-efetividade.



Evaluation of annual tuberculosis screening in prisoners in the municipalities of Campo
Grande and Dourados, Mato Grosso do Sul

ABSTRACT

Background: Tuberculosis (TB) is a major cause of morbidity and mortality among
incarcerated populations globally. We performed mass TB screening in 3 prisons and assessed
yield, efficiency, and costs associated with various screening algorithms and we evaluated
whether the oral swab could be a substitute or supplement for sputum in the diagnosis of TB.
Methods: Between 2017 and 2018, inmates from the 3 prisons in Mato Gross do Sul were
screened for TB by symptom assessment, chest radiography, sputum testing by Xpert MTB/RIF
fourth-generation assay, and culture. Chest radiographs were scored by an automated
interpretation algorithm (Computer-Aided Detection for Tuberculosis [CAD4TB]) that was
locally calibrated to establish a positivity threshold. Four diagnostic algorithms were evaluated.
We assessed the yield (percentage of total cases found) and efficiency (prevalence among those
screened) for each algorithm. We performed unit costing to estimate the costs of each screening
or diagnostic test and calculated the cost per case detected for each algorithm. For the oral swab
sub-study, we enrolled 128 individuals with pulmonary tuberculosis confirmed by sputum
Xpert testing, and 128 controls who tested negative by sputum culture and Xpert. We collected
two oral swabs by participant, prior to starting treatment.

Results: We screened 5,387 prisoners, of whom 214 (3.9%) were diagnosed with TB.
Compared to other screening strategies initiated with chest radiography or symptoms, the trial
of all participants with a single Xpert MTB/RIF sputum test detected 74% of all tuberculosis
cases at a cost of US$249 per case detected. Performing Xpert MTB/RIF screening tests only
on those with symptoms had a similar cost per case diagnosed (US$255) but missed 35% more
cases (73 vs 54) as screening all inmates. At the oral swab sub-study, the specificity was 100%
(128/128). In participants with high mycobaterial load in the sputum, the combined sensitivity
was 90% (N = 9/10). In the participants with medium mycobaterial load in the sputum, the
combined sensitivity was 79% (N=23/29).

Conclusion: In this prospective study in 3 prisons in a high TB burden country, we found that
testing all inmates with sputum Xpert MTB/RIF was a sensitive approach, while remaining
cost-efficient. These results support use of Xpert MTB/RIF for mass screening in TB-endemic
prisons. Our data suggest that oral swab sampling, assayed by Xpert MTB/RIF, has comparable
sensitivity to sputum in participants with high and medium mycobacterial load in the sputum.
The collection of the oral swab could be a strategy used in prisoners who were unable to collect
sputum or in prisons with a high-burden TB. Further studies are needed to identify alternative
screening strategies in this population.

Keywords: Mass screening, tuberculosis, algorithms, prisons, cost-effectiveness.
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1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB) mantém-se como grave problema de saude publica em todo o
mundo, em especial nos paises de baixa e média renda, como o Brasil. Mesmo diante de todos
os esforgos para diminuir a incidéncia da TB no mundo, seu declinio ainda est4 longe das metas
propostas pela OMS.

A populagao privada de liberdade (PPL) ¢ considerada como uma populagdo de elevado
risco para aquisicdo de infec¢des relacionadas as condi¢des de confinamento. Os
estabelecimentos penitenciarios (EP) sdo ambientes propicios para a transmissdo da TB, pois
reinem individuos com altos indices de tabagismo, etilismo e abuso de drogas, com celas
superlotadas, pouco ventiladas e com limitado acesso aos cuidados de saude e diagndstico da
TB.

Entre as doengas mais importantes na PPL estd a TB, que apesar dos avancos no
diagnostico e tratamento, continua sendo a terceira causa principal de morte entre as doencas
infecciosas em todo o mundo (LANCET, 2015). Este cenario no Brasil, que tem a terceira maior
PPL do mundo (DEPEN, 2017) e a incidéncia de TB aumentando nos tltimos 10 anos entre a
PPL, apresenta um desafio ao cumprimento das metas de elimina¢do da doenga.

As diretrizes nacionais e internacionais para o controle da TB nos EP, recomenda a
triagem sistematica, utilizando a avalia¢do padronizada dos sintomas e radiografia de torax para
identificar os individuos que necessitam de uma investigacdo mais aprofundada (BONE et al.,
2000; SANCHEZ et al., 2005; OMS, 2019). A Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
recomenda o rastreamento em massa para TB ativa entre a PPL (BONE et al., 2000; OMS,
2019) como medida de controle para lidar com a alta carga da doenca nos EP.

No entanto, ndo ha orientacdes especificas sobre a forma como essa triagem deva ser
conduzida para maximizar a eficiéncia no diagnéstico da TB. Em particular, restam questdes
criticas sobre a eficiéncia da triagem por sintomas clinicos de TB, microbioldgica (cultura de
escarro), molecular (Xpert MTB/RIF) e radiologica (radiografia de torax), sobre o nimero de
exames que devem ser realizados e se as varidveis demograficas ou fatores de risco relatados
podem efetivamente identificar os individuos de alto risco para direcionar a triagem para TB.

Apesar das altas taxas de incidéncia e prevaléncia TB na PPL e da importancia potencial
dessa populacdo na epidemia geral (BAUSSANO et al., 2010; BOURDILLON et al., 2017,
CARBONE et al.,, 2015; MABUD et al., 2019; PAIAO et al., 2016), existem poucos estudos
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que avaliaram a eficiéncia e os custos de diferentes abordagens para a triagem de TB entre
populagdes privadas de liberdade. Além disso, os estudos que relatam o rendimento da TB
detectada nos EP raramente comparam metodologias distintas de triagem ou relatam seus
custos. Além disso, o uso de testes de diagnostico molecular sensiveis, como o Xpert MTB/RIF,
para rastreamento da TB na PPL nao foi amplamente avaliado.

Estudos usando modelagem matematica sugerem que a triagem anual em massa pode
reduzir a incidéncia da TB nos EP (LEGRAND et al., 2008; MABUD et al., 2019). No entanto,
ndo ha diretrizes especificas sobre como a triagem deve ser realizada. Devido aos custos e a
falta de evidéncias sobre abordagens efetivas de triagem nessa populacao, poucos EP em paises
de baixa e média renda realizam triagem sistematica para TB.

Considerando a alta incidéncia de tuberculose, orcamentos limitados para servigos de
satide nos EP e natureza complexa da realizagdo de intervengdes de saude publica em grupos
expostos a risco, como a PPL, uma base de evidéncias para a implementacgdo de estratégias de
rastreamento para o diagnostico da TB se faz necessaria. Nesse contexto, o objetivo deste estudo
foi avaliar diferentes abordagens e estratégias para a triagem de TB em EP, para que as mesmas

pudessem ser implantadas em ambientes de alta transmissao.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Tuberculose

A TB ¢ uma doenca infecto-contagiosa causada pela micobactéria Mycobacterium
tuberculosis (MTB), conhecida como Bacilo de Koch (BK). A MTB ¢ fino, ligeiramente curva
e mede de 0,5 a 3 pum. E um bacilo alcool-acido resistente (BAAR), aerdbio, de crescimento
lento e com parede celular rica em lipidios (acidos micolicos e arabinogalactano), conferindo
baixa permeabilidade, reduz a efetividade da maioria dos antibidticos e facilita sua sobrevida
nos macréfagos (BRASIL, 2019).

Algumas dessas caracteristicas fenotipicas permitem a identificagdo laboratorial do
MTB, como o agrupamento dos bacilos em forma de ramos alongados e tortuosos, conhecidos
como cordas. Além de compartilhar as caracteristicas de outras micobactérias como a
resisténcia a dessecacdo, a descoloracdao por alcool e 4cido e a diversos agentes quimicos e
antibidticos (MANDELL; BENNETT’S, 2004; BRASIL, 2019).

A infec¢do causada pelo MTB pode acometer qualquer 6rgdo do corpo, mas ha a
predilecdo por areas onde a tensdo de oxigénio ¢ alta, devido sua aerobiose estrita, tornando o
pulmdo o principal local de infec¢do, responsavel por mais de 85% dos casos registrados da
doenga (OMS, 2013; BRASIL, 2019). A probabilidade de uma infec¢do tuberculosa evoluir
para doenca ativa ¢ determinada por caracteristicas do bacilo e do hospedeiro infectado
(MANDELL; BENNETT’S, 2004). Entre as formas extrapulmonares, que correspondem a
15%, as mais comuns sdo as pleurais e ganglionares periféricas, seguidas pelas geniturinarias,
Osseas e oculares. Outras formas extrapulmonares, como a tuberculose-meningite e miliar,
contribuem com 5% e 6%, respectivamente (BRASIL, 2019; SILVA, et al., 2011).

A resposta inflamatéria do hospedeiro ¢ primordial para o desenvolvimento das
diferentes formas clinicas da TB. A intensidade da inflamagdo ¢ responsavel pelos danos
tissulares, uma vez que o processo de formacao de cavernas, destruicdo 0ssea, estenoses e outras
complicagdes inerentes ao local de manifestacio da doenca, decorrem de um processo
exacerbado dos mecanismos inflamatorios ¢ imunes (ALMEIDA, et al., 2009).

O individuo com a forma pulmonar da doenca pode transmitir o bacilo por meio de

aerossois durante a fala, tosse e espirro. A fala, o espirro e, principalmente, a tosse de um
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paciente com TB pulmonar bacilifera libera no ar goticulas (aerossois), de tamanhos variados,
contendo o bacilo no seu interior. Os portadores de cavitagdo pulmonar com positividade no
exame direto do escarro sao os maiores disseminadores da doenga (BRASIL, 2019).

Uma pessoa infectada por MTB pode desenvolver TB ativa em qualquer fase da vida.
Apo6s a primo-infecgdo, cerca de 90% dos individuos conseguem impedir a proliferacdo do
bacilo, permanecendo o mesmo em estado de laténcia (CREVEL; MEEN, 2002).
Aproximadamente 5% ndo conseguem impedir uma multiplicagdo bacilar e adoecem,
geralmente, nos primeiros dois anos apds a primo-infec¢do. Os outros 5% restantes, apesar de
bloquearem a infec¢do, adoecem posteriormente por reativagdo desses bacilos ou em
consequéncia de exposi¢cdo a uma nova fonte de infec¢cdo (reinfec¢do exodgena). A doenca que
se desenvolve nessas condi¢cdes ¢ chamada de pds-priméria, na qual a forma clinica mais
comum ¢ a pulmonar (FERRAZ, et al., 2006).

No individuo co-infectado pelo MTB e o virus da imunodeficiéncia humana (da sigla
em inglés HIV - human immunodeficiency virus), essa chance passa a ser de 8 a 10% ao ano.
Uma pessoa com TB ativa pode infectar entre 10 a 15 pessoas por ano se ndo tratada. Os demais
podem desenvolver uma forma latente que pode reativar frente a uma imunossupressao ou re-
infeccdo exdgena, ou podem ainda ter uma resposta efetiva e impedir que a infec¢do evolua
para doenca (BRASIL, 2019).

Tratando-se de um dos maiores determinantes para o desenvolvimento de doengas
relacionadas aos agentes infecciosos, de forma geral, deve-se avaliar dois aspectos principais:
o agente etioldgico e o hospedeiro. Esse bindomio € regido principalmente pela viruléncia e carga
infectante do agente etioldgico, e pela resposta imunolédgica do hospedeiro. Essa visdo geral da
evolucdo da doenca infecciosa ¢ bem demonstrada quando se avalia a patogénese do
desenvolvimento da TB, porém a compreensdo da viruléncia desta micobactéria ainda ¢ hoje
tema que envolve muitas dividas devido a impossibilidade de medi-la na pratica clinica
(MANDELL; BENNETT’S, 2004).

Além da doenga latente e ativa, estudos recentes vém descrevendo outras formas de TB.
A TB subclinica foi definida como a presenga de anormalidades radiograficas ou evidéncia
microbioldgica de MTB ativo, sem sintomas sugestivos de doenga ativa. TB incipiente refere-
se a um estado anterior da atividade metabolica de MTB, indicando progressdo em curso ou
iminente em direcdo a doenca, mas sem evidéncias radiograficas ou microbiolégicas. A

progressdo da infeccdo latente para a doenca ativa pode ndo ser unidirecional e, observou-se
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tanto a progressdo, quanto a regressdo entre esses estados (DRAIN et al., 2018; PAI et al.,
2016).

A TB pode acometer uma série de 6rgaos e/ou sistemas. A forma pulmonar ¢ a mais
frequente e mais relevante para a saude publica, especialmente a bacilifera, ¢ a responséavel pela
manutengdo da cadeia de transmissdo da doenga. O sintoma mais comum da TB ¢ a tosse, que
pode ou ndo ser produtiva (com muco e eventualmente sangue), persistente por varias semanas
e funciona como um indicador para rastreio de TB em paises endémicos. E frequentemente
acompanhada por outros sintomas inespecificos como fatiga, febre baixa, suor noturno e
posteriormente perda de peso, dor no peito e dificuldade respiratoria. O exame fisico pode ser
inexpressivo ou mostrar “facies” de doenga crdonica e emagrecimento. A ausculta pulmonar
pode apresentar diminui¢cdo do murmurio vesicular ou mesmo ser normal (BONE, et al., 2000;

PAl et al., 2016; TIEMERSMA et al., 2011; OMS, 2013).

2.1.1 Diagnéstico, tratamento e medidas de controle

A principal estratégia de controle da TB ¢ o diagndstico precoce com o inicio imediato
do tratamento (OMS, 2013). O diagnoéstico de TB ¢ classificado em clinico e radioldgico. O
paciente, mesmo apresentando sintomas, ndo sabe informar ao certo quanto ao contato com
pessoa anteriormente infectada ou doente bacilifero. Devido sua apresentacdo ocorrer de
diversas formas clinicas, geralmente os sintomas sdo relacionados com o acometimento
pulmonar, mas se tornam mais dificeis para os diagnosticos extrapulmonares (BRASIL, 2019).

A baciloscopia e a cultura, continuam sendo os principais exames laboratoriais para
diagnostico da TB, principalmente em paises em desenvolvimento e subdesenvolvidos. A
baciloscopia ¢ um método simples e seguro, realizada através do método de Ziehl-Nielsen ¢
ainda a técnica mais utilizada em nosso meio e permite detectar de 60% a 80% dos casos de
TB pulmonar. A cultura de escarro ¢ um método de alta especificidade e sensibilidade no
diagnédstico da TB, considerada o padrao ouro para diagnostico. Nos casos de TB pulmonar
com baciloscopia negativa, a cultura do escarro pode aumentar em até 30% o diagnostico
microbioldgico da doenga. Os métodos mais comuns para cultura de micobactérias utilizam a
semeadura da amostra em meios de cultura s6lidos a base de ovo (Lowenstein-Jensen e Ogawa-

Kudoh) (BRASIL, 2019).
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J&4 amplamente disponivel no Brasil, 0o TRM para TB ¢ um teste de reacdo de cadeia de
polimerase em tempo real (da sigla em inglés PCR - polymerase chain reaction) que automatiza
o processamento das amostras e a deteccdo das sequéncias-alvo das amostras, e ainda visa a
deteccdo de mutacdes do gene rpoB, associadas com a resisténcia a rifampicina (RIF). O uso
do PCR ¢ mais eficiente em relacdo ao prazo de andlise, que vem a ser de até¢ 90 minutos,
quando comparado a analise de cultura que pode demorar até 45 dias para seu resultado
(BRASIL, 2019).

O teste rapido molecular Xpert MTB/RIF utilizado com o sistema GeneXpert® da
Cepheid, ¢ um teste de diagnoéstico in vitro, semi-quantitativo, de nested PCR em tempo real,
concebido para: deteccdo do acido desoxirribonucleico (da sigla em inglés DNA -
deoxyribonucleic acid) do complexo MTB em amostras de expectoragdo ou em sedimentos
concentrados preparados a partir de expectoragdes induzidas, em baciloscopias positivas ou
negativas; e detecgdo de mutagdes do gene rpoB, associadas com a resisténcia a rifampicina,
em amostras de pacientes com suspeita de resisténcia a rifampicina (OMS, 2014).

O objetivo da ampla utilizagdo do TRM Xpert é aumentar a porcentagem de casos
confirmados microbiologicamente, aumentando o uso dos diagnésticos recomendados (por
exemplo, testes moleculares rapidos) que sdo mais sensiveis do que a baciloscopia de escarro.
Em 2018, 55% dos casos de TB pulmonares foram confirmados microbiologicamente no
mundo. J4 nos paises de alta renda, com amplo acesso aos testes diagndsticos mais sensiveis,
cerca de 80% dos casos de TB pulmonar sdo confirmados microbiologicamente (OMS, 2019).

A radiografia de torax ¢ um método diagndstico de grande importincia na investigacao
da TB, porém até 15% dos casos de TB pulmonar ndo apresentam altera¢des radiologicas,
principalmente pacientes imunodeprimidos. Nos individuos com suspeita de TB, o exame
permite diferenciar imagens sugestivas de TB de outras patologias (BRASIL, 2019).

A TB ¢ uma doenca totalmente curavel, que s6 leva o paciente a morte se ndo for tratada
de forma adequada. Para o tratamento da TB no Brasil utiliza-se um esquema de multiplos
farmacos em regime prolongado respeitando as caracteristicas microbioldgicas do bacilo
(crescimento lento, aerobiose estrita e facilidade em gerar mutantes resistentes). Atualmente,
nos casos novos, nas recidivas pds-cura e no retorno apos abandono, sdo utilizados regime de
quatro drogas por dois meses (Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida e Etambutol) e
manutengdo de duas drogas (Rifampicina e Isoniazida) por quatro meses. Nos pacientes com
resisténcia a multiplas drogas ou falha no tratamento habitual o esquema ¢ composto de cinco

medicamentos (Estreptomicina, Ofloxacina, Terizidona, Etambutol e Pirazinamida) na fase
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intensiva ¢ de trés a cinco medicamentos na fase de manutengdo (Ofloxacina, Terizidona,
Etambutol) com duragdo de quatro meses. Desde o ano de 2019, a dose didria das medicagdes
¢ determinada pelo peso do individuo em tratamento (BRASIL, 2019).

A TB continua sendo uma das causas mais comuns de morbidade e mortalidade por
doenga infecciosa no mundo (OMS, 2019), sendo urgente o desenvolvimento de estratégias de
controle que contemplem os aspectos humanitarios, economicos e de saude publica. Para o
controle da TB ¢ fundamental diminuir as fontes de infec¢do e interromper a cadeia de
transmissao.

Em setembro de 2018, a Organizagdo das Nac¢des Unidas (ONU) discutiu sobre o status
da epidemia de TB e como tentar erradicar a doenca. O resultado foi uma declaragdo politica
acordada por todos os membros da ONU, na qual os compromissos existentes com os Objetivos
de Desenvolvimento Sustentavel e a Estratégia Final da OMS para a TB foram reafirmados e
novos foram adicionados (OMS, 2019).

Tendo em vista a elevacdao da TB a categoria de epidemia, a ONU incluiu nos Objetivos
de Desenvolvimento Sustentavel o fim da epidemia de TB até 2030. O Stop TB define marcos
(para 2020 e 2025) e metas (para 2030 e 2035) para reducgdes nos casos ¢ mortes de TB. As
metas para 2030 sdo uma reducao de 90% no numero de mortes por TB e uma reducao de 80%
na taxa de incidéncia de TB (novos casos por 100.000 habitantes por ano) em comparagdo com
os niveis de 2015. Os marcos para 2020 sdo 35 % de redugdo no nimero de mortes por TB e
20% na taxa de incidéncia de TB. A estratégia também inclui um marco em 2020: nenhum
paciente com TB e seus domicilios enfrentam custos catastroficos como resultado da doenca
(OMS, 2019).

Apesar da ateng¢do dada a TB e aumento do financiamento, a incidéncia da doenga esta
reduzindo em apenas 1-2% ao ano em todo o mundo. Para atingir metas globais, sdo necessarias
intervencdes complementares para o controle atual da TB. Recentemente, houve um esfor¢o
para direcionar intervencdes a populagdes com um alto risco de TB para reduzir a carga da
transmissdo da doenca para a comunidade em geral (MABUD, et al., 2019; CUDARY, et al.,
2019).

A estratégia aplicada no Brasil, para o controle da TB, abrange a vacinagdo para evitar
as formas mais graves (bacilo de Calmette-Guérin — BCG) no primeiro més de vida, o controle
da comercializagdo de medicamentos (através da proibicdo de venda da isoniazida, sendo
fornecida apenas por 6rgdo publico), a notificagdo dos casos, a busca dos sintomaticos

respiratorios (SR), o desenvolvimento de estratégias visando o aumento da adesdo ao
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tratamento, a descentralizacdo das atividades de controle e a organizagao da rede de laboratdrios
de saude publica (BRASIL, 2019).

J4 em relagdo a vacina BCG, utilizada ha quase 90 anos, a mesma ¢ preparada a partir
de uma cepa derivada do Mycobacterium bovis, atenuada por sucessivas passagens atraves de
meio de cultura, confere efeito protetor as formas graves de TB, decorrentes de primo-infec¢ao
(BRASIL, 2019). Porém a vacina apresentou resultados controversos em relacdo a sua eficacia,
variando de 0 a 80%, atribuidas a diversos fatores relacionados ao hospedeiro, ao ambiente,
cepas vacinais, dose e métodos de administracio da vacina. E atualmente utilizada para prevenir
formas graves da doenga (BREWER, 2000; COLDITZ et al., 1995).

A principal intervengdo de assisténcia médica disponivel para reduzir o risco de uma
Infeccdo Latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB) progredir para a doenca ativa da TB
¢ o tratamento preventivo. A orientacdo da OMS, emitida em 2018, recomenda o tratamento
preventivo da TB para pessoas vivendo com HIV (PVHIV), contatos domiciliares de casos de
TB pulmonar confirmados microbiologicamente e grupos de risco clinico (por exemplo, aqueles
em dialise) (OMS, 2019).

As estratégias fundamentais para a identificagdo de casos de TB sdo a busca passiva e
ativa de suspeito SR. A busca ativa de SR consiste em interrogar sobre a presenca e duracao da
tosse nos servicos de saude, independente do motivo da procura (BRASIL, 2019). Segundo a
Diretriz para a Tuberculose da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, sintomatico
respiratério € o individuo que apresenta tosse produtiva por trés semanas ou mais. Em regides
com alta prevaléncia da doenca, o SR ¢ o principal alvo do sistema de busca de casos.
Idealmente, todo SR deve ser submetido a baciloscopia de escarro (CONDE et al., 2009).

A estratégia de busca ativa na comunidade ocorre de forma pontual, ou em demandas
especificas (MUNIZ et al., 2005). Pesquisas no Brasil e na India demonstram que a detecgio
de casos de TB pulmonar pode ser melhorada se perguntado ativamente sobre a historia de tosse
e se considerado sua duragdo menor do que o habitual de trés semanas em pacientes que
procuram atendimento em unidades de satide (SANTHA et al., 2005). A busca ativa do SR deve
ser realizada permanentemente por todos os servicos de saude (nivel primario, secundario e
terciario) e tem sido uma estratégia recomendada inclusive pela OMS, ja que permite a detec¢ao
precoce das formas pulmonares (OMS, 2009).

A investigacdo do contato ¢ outra estratégia de vigilancia para interromper a transmissao
e o desenvolvimento subsequente da TB, s6 perdendo em efetividade para a busca ativa de SR.

No Brasil, contatos sdo definidos como todas as pessoas, parentes ou ndo, que possuem “contato
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de pelo menos 200 h de exposi¢cdo a focos com escarro positivo na baciloscopia ou de pelo
menos 400 h a focos com baciloscopia negativa e cultura positiva, sendo valorizado apenas o
contato no mesmo espaco fisico” (CONDE, et al., 2009). Diante destas defini¢cdes, em geral os
servicos de saude concentram a busca apenas nos contatos intradomiciliares, devido a
dificuldade em avaliar contactantes de areas comuns externamente, sobretudo em areas com
alta prevaléncia da doenga.

O contato com o bacilo ndo necessita ser necessariamente prolongado e em ambiente
favoravel para resultar em infec¢do e doenca. Isso se comprova na baixa identificacdo da fonte
da infecgdo (caso indice) em casos novos, especialmente em populagdes mais vulneraveis.
Estudos em 4reas com alta incidéncia de TB revelam que a transmissdo extradomiciliar ¢ mais
importante que a intradomiciliar, em especial em populagdes de maior risco como portadores
do HIV (VERVER et al., 2004; MARALIS et al., 2009). Ou seja, a busca apenas por contactantes
para o controle da TB, isoladamente ndo resolve o problema da cadeia de transmissao,
sobretudo em areas de alta endemicidade.

Ainda como medida de controle, deve ser realizada a implementagdo de uma estratégia
de tratamento diretamente observado (TDO, da sigla em inglés DOTS — Directly Observed
Treatment Short Course) associado a melhoria dos servigos de saude. No controle da TB, o

TDO ¢ uma medida eficaz e economicamente viavel (OMS, 2013).

2.1.2 Panorama Epidemiologico da Tuberculose

A TB ¢ uma das dez principais causas de morte no mundo e a principal causa de morte
por um agente infeccioso, acima do HIV/Aids (Sindrome da imunodeficiéncia adquirida, da
sigla em inglés Aids - Acquired immunodeficiency syndrome) (KYU et al., 2018; OMS, 2020).
Acredita-se que aproximadamente um quarto da popula¢do mundial esteja infectada com MTB
e, portanto, corre o risco de desenvolver a TB. A maioria dos casos de TB, em 2019, ocorreu
nas regides do Sudeste Asiatico (44%), Africa (25%) e Pacifico Ocidental (18%). Apenas 2,9%

dos casos ocorreram nas Américas (OMS, 2020).
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Figura 1. Taxa mundial estimada de incidéncia da tuberculose em 2019.

Fonte: Relatério mundial da tuberculose, pg. 38 (OMS, 2020).

Mundialmente, estimou-se que cerca de 10 milhdes de pessoas adoeceram com TB em
2019. A incidéncia da doenga varia entre os paises, de menos de 5 a mais de 500 novos casos
por 100.000 habitantes por ano. A taxa média de declinio foi de 1,7% ao ano no periodo de
2000 a 2019 e de 2,3% entre 2018 e 2019. Houve cerca de 1,2 milhdo de mortes por TB entre
pessoas HIV negativas em 2019 e um adicional de 208.000 mortes por TB em pessoas vivendo
com HIV. A redugdo global no nlimero total de mortes por TB entre 2015 e 2019 foi de 9% (de
142 para 130 casos novos por 100.000 habitantes) (OMS, 2019).

A TB afeta pessoas de ambos os sexos em todas as faixas etarias, mas a incidéncia ¢
maior nos homens (com idade >15 anos), correspondendo a 56% de todos os casos de
tuberculose em 2019. As mulheres representaram 32% e as criangas (com idade <15 anos) 12%.
Entre todos os casos de TB, 8,2% ocorreram em PVHIV. O risco de desenvolver TB entre os
38 milhdes de PCHIV foi 18 vezes maior do que na populacio geral (OMS, 2020). Em 2018,

estimou-se que 2,3 milhdes de casos de TB foram atribuidos a desnutricdo, 0,9 milhdo ao
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tabagismo ou habito de fumar (dos quais 0,8 milhdes entre homens), 0,8 milhdes ao abuso de
alcool, 0,8 milhdes a infecgcdo pelo HIV e 0,4 milhdes a diabetes (OMS, 2020).

A gravidade das epidemias nacionais de TB quando se pensa na taxa de incidéncia variou
bastante entre os paises em 2019 (Figura 1). Houve menos de dez casos por 100.000 habitantes
na maioria dos paises de alta renda, 150 a 400 na maioria dos 30 paises com alta incidéncia de
TB e acima de 500 na Republica Centro-Africana, Republica Popular Democratica da Cor¢ia,
Lesoto, Filipinas e Africa do Sul. Entre os 30 paises com alta incidéncia de TB, ha trés com
taxas de incidéncia per capita significativamente mais baixas: Brasil, China e Federagdo Russa,
que apresentaram melhores estimativas de 46, 58 e 60, respectivamente (OMS, 2020).

No Brasil, a TB ¢ considerada uma doenga endémica ¢ situa-se entre as doengas de
notificagdo compulsoria (DNC), pela sua magnitude, potencial de disseminacdo e
vulnerabilidade. Em 2018, foram notificados 72.788 casos novos de TB, o que corresponde a
um coeficiente de incidéncia de 34,8 casos por 100.000 habitantes. O pais ocupa a 20" posi¢ao
mundial entre os paises altamente endémicos para TB (BRASIL, 2019). Embora, de 2009 a
2018, tenha sido observada uma queda média anual de 1,0%, o coeficiente de incidéncia

aumentou nos anos de 2017 e 2018 em relacdo ao periodo de 2014 a 2016 (Figura 2).

Figura 2. Coeficiente de incidéncia de tuberculose (por 100 mil habitantes), Brasil, 2009-2018.

Fonte: Boletim Epidemiologico 9, pg. 5 (BRASIL, 2018).

Em 2017, foram registrados 4.534 6bitos pela doenga, o que equivale ao coeficiente de
mortalidade de 2,2 6bitos por 100.000 habitantes, o mesmo obtido no ano anterior. De 2008 a
2017, o decréscimo médio anual do indicador foi igual a 2,1%, com queda de 2008 a 2012 e

posterior estabilizagdo. J4 no estado do Mato Grosso do Sul, em 2018, foram diagnosticados
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1.061 casos novos de TB, o que corresponde a um coeficiente de incidéncia de 38,7 por 100.000
habitantes e um coeficiente de mortalidade de 2,5 6bitos por 100.000 habitantes (BRASIL,
2019).

2.2 Populagdo privada de liberdade

A PPL ¢ socialmente marginalizada, os servigos de satide nas institui¢des penitencidrias,
quando existem, sdo precarios. O direito de todos a satde, garantido pela Constituicao Federal,
ndo ¢ compativel com as condi¢des de vida e saide da PPL. As condi¢des de confinamento
dificultam ainda mais o acesso da PPL a saude de maneira integral e efetiva.

O Departamento Penitenciario Nacional (Depen), 6érgdo vinculado ao Ministério da
Justica e Seguranga Publica, divulgou o mais recente levantamento nacional de Informagdes
Penitenciarias (Infopen), com dados consolidados referentes a todo o ano de 2015 e o primeiro
semestre de 2016.

O Brasil ¢ o terceiro pais no mundo com a maior PPL. Tem menos presos que os Estados
Unidos (2.145.100 presos) e a China (1.649.804 presos). O quarto pais com a maior PPL ¢ a
Russia (646.085 presos). O nimero de privados de liberdade no sistema penitencidrio brasileiro
somou 726.712 pessoas. Do total, 5,8% apenas ¢ composto por mulheres (DEPEN, 2017).

Aproximadamente 89% da populagdo prisional estd em unidades com déficit de vagas.
A taxa de ocupacdo (privados de liberdade por grupo de 100.000 habitantes) aumentou de
306,22 em 2014 para 353 em 2016. A maior taxa de ocupacdo ¢ registrada no estado do
Amazonas, com 484%. O niimero de pessoas privadas de liberdade varia entre os estados. O
estado de Sao Paulo concentra 33,1% de toda a PPL do Brasil, com 240.061. Porém, o Mato
Grosso do Sul apresenta a maior taxa de aprisionamento do pais, com 696,7 privados de
liberdade por 100.000 habitantes em todo o estado (DEPEN, 2017).

Do universo total da PPL no Brasil, 55% tém entre 18 e 29 anos. Observando o critério
por estado, as maiores taxas de privados de liberdade jovens, com menos de 25 anos, sdo
registradas no Acre (45%), Amazonas (40%) e Tocantins (39%). Quando estratificado segundo
a cor da pele, o levantamento mostra que 64% da PPL ¢ composta por pessoas negras. O maior
percentual de negros entre a PPL ¢ verificado nos estados do Acre (95%), do Amapa (91%) e
da Bahia (89%). Quanto a escolaridade, 75% da PPL brasileira ndo chegou ao ensino médio.

Menos de 1% da PPL possui graduacao (DEPEN, 2017).
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Em 2016 o Estado de Mato Grosso do Sul possuia 4.433 pessoas em regime fechado,
1.546 em regime semiaberto e 856 em regime aberto, 2.770 em regime provisorio e 36 por
medida de seguranca. No total, a PPL do estado era de 9.641 pessoas, sendo que a capacidade
era para 5.670 individuos (DEPEN, 2017).

As prisdes representam ambientes propicios para aquisicdo de doengas infecciosas, tais
como TB, hepatites virais e HIV/Aids. A garantia do acesso das PPL as a¢des e aos servicos de
saude constitui responsabilidade partilhada pelos Ministérios da Justi¢a e da Saude. Para tanto,
¢ fundamental a inclusdo da problematica da “TB nas prisdes” na agenda das politicas publicas,
conforme recomendacdo do Férum Stop TB que ocorreu em 2009 (BRASIL, 2019; OMS,
2019).

2.2.1 A Tuberculose em Estabelecimentos Penitenciarios

Os EP constituem ambientes ideais para a transmissdo da TB. Sua distribuicdo ndo ¢
homogénea e as maiores taxas de incidéncia e prevaléncia sdo registradas em populagdes
vulneraveis, como a PPL. Fatores individuais e condi¢des de vida antes do encarceramento
contribuem para a alta endemicidade da TB na PPL, como o fato de ser populacdo jovem,
predominantemente masculina, com baixa escolaridade, oriunda de comunidades
desfavorecidas com maior ocorréncia de TB; usudrio de drogas ilicitas; ter maior prevaléncia
de infec¢do pelo HIV; ter maior frequéncia de tratamento anterior para TB; com maior
antecedente de encarceramento; com dificuldade de acesso aos servicos de saude e menor
oportunidade de diagnostico e tratamento da TB. Sem contar aqueles relacionados ao
encarceramento como celas superlotadas e mal ventiladas e com pouca iluminagdo solar;
exposi¢ao frequente ao MTB em ambiente confinado; falta de informagao sobre o problema e
dificuldade de acesso aos servigos de satde na prisdo (BRASIL, 2019; CARBONE et al., 2015;
VALENCA et al., 2016).

A OMS recomenda que os paises implementem abordagens de busca de casos de TB em
EP, no entanto, os documentos de orientagdo da OMS ndo fornecem recomendagdes especificas
sobre quais estratégias de triagem devem ser implementadas. H4 evidéncias limitadas para
estratégias de rastreamento da TB na PPL (OMS, 2019).

A TB nos EP constitui um importante problema de satide, especialmente nos paises de

alta e média endemicidade (LAROUZE, SANCHEZ; DIUANA, 2008; CONINX et al., 2000).
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Ha um reconhecimento crescente do alto risco de TB nesses ambientes tanto para a PPL, quanto
para a sociedade geral. A mobilidade da PPL dentro e fora do sistema aumenta este risco, uma
vez que presos circulam entre diferentes EP, entre diferentes institui¢des do sistema judiciario,
centros de saude e comunidade geral, ap6s cumprirem suas sentengas (BRASIL, 2019; PAHO,
2005). Inserido neste contexto também estdo os fatores relacionados ao encarceramento, como
celas superlotadas, mal ventiladas e com pouca iluminagdo solar e exposicao frequente ao MTB
em ambiente confinado (JITTIMANEE et al., 2007).

Uma metanalise de 19 estudos relatou que a taxa média de incidéncia de TB nas prisdes
¢ 23 vezes maior quando comparada a populagdo geral (BAUSSANO et al., 2010). De acordo
com o Ministério da Satde a PPL tem um risco 28 vezes maior de adquirir TB, atras apenas das
pessoas em situacdo de rua. A PPL ¢ a populagdo mais vulneravel a TB (risco de infeccio 44
vezes maior que na populacdo geral), seguidos pelas pessoas com HIV (risco 35 vezes maior),
e indigenas (risco 3 vezes maior).

A introducdo, em 2007, da informagdo sobre a origem prisional do caso na ficha de
notificacdo de TB permitiu uma primeira avaliagdo nacional (BRASIL, 2019). Para o periodo
de 2009-2014, dos 526.569 casos de TB notificados no Brasil, 38.327 (7,3%) ocorreu em
privados de liberdade. Os casos relatados em PPL aumentaram de 5.556 para 7.157 por ano
(28,8%) e a proporc¢do dos casos notificados entre os presos aumentou de 6,2% em 2009 para
8,4% em 2014 (BOURDILLON et al., 2017). Cerca de 21,5% dos casos notificados em 2018
no Estado de Mato Grosso do Sul foram na PPL.

No Brasil, a prevaléncia relatada de TB entre a PPL tem sido de 400 a 6.000 casos por
100.000 habitantes (DOWDY et al, 2012; CARBONE et al, 2015; SACCHI et al, 2015).
Estudos realizados com a PPL mostram prevaléncias de TB cerca de 20 vezes maiores que na
populagdo geral (ESTEVAN; OLIVEIRA; CRODA, 2013; LEMOS, MATOS, BITTENCOUT,
2009; PELISSARI et al., 2018; VALENCA et al., 2016).

2.2.2 Estratégias para Triagem de Tuberculose em Estabelecimentos Penitenciarios

Para reduzir a alta incidéncia de TB, a OMS prop0s diretrizes para o controle da TB em
EP (BONE et al., 2000). A OMS preconiza duas estratégias para o controle da TB: a busca ativa
e a busca passiva de casos de TB a partir da demanda espontanea ao servigo de saude (CDC,

2006). A busca passiva nos EP ocorre a partir da demanda do privado de liberdade por
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atendimento médico, em geral quando ja apresenta sintomas gerais ou respiratorios. Ja na busca
ativa de casos ocorre a identificacdo de casos através da deteccdo ativa e apresenta duas fases
distintas: a fase de rastreamento (ou triagem) e a de diagnostico.

A triagem consiste no exame clinico ou radioldgico sistematico de todos os individuos
de um EP, seja no momento da admissdao ou no decorrer do encarceramento, para identificar
aqueles com maior probabilidade de estarem doentes (suspeitos de TB ativa), que serdo
submetidos aos testes diagndsticos. O método de rastreamento de escolha deve ser aquele que
pode detectar o maior niimero de casos existentes entre os suspeitos, de preferéncia em uma
fase precoce de evolugao da doenca. Entre aqueles cujo rastreio for positivo, o diagnostico deve
ser estabelecido por um ou varios testes de diagndstico e avaliagdes clinicas adicionais, que
juntos aumentam a precisdo (OMS, 2013).

A busca ativa em EP deve ser realizada em dois momentos, no momento do ingresso no
EP e periddico. A Resolucdao n° 11 do Conselho Nacional de Politica Criminal e Penitenciaria
do Ministério da Justica (CNPCP, 2006) e o Ministério da Saude recomendam o exame
sistematico para deteccdo de TB no momento do ingresso no sistema penitenciario (AERTS et
al., 2006; BRASIL, 2019). Ja a busca ativa sistemdtica de casos de TB na populacdo ja
encarcerada deve ser realizada ao menos uma vez por ano, de modo a examinar toda a PPL de
um determinado EP em curto periodo de tempo. Também existe uma recomendacdo de nao
realizar o teste tuberculinico (TST) ou o tratamento da ILTB nesses locais devido alta
prevaléncia (AL-DARRAIJI, KAMARULZAMAN, ALTICE, 2012; BRASIL, 2019).

As recomendagdes do Centro de Controle e Preven¢do de Doengas (da sigla em inglés
CDC - Centers for Disease Control and Prevention) dos Estados Unidos em relagdo a TB nos
EP incluem: o diagndstico precoce no ingresso do privado de liberdade no EP, o
acompanhamento e o exame periodico, o tratamento da TB ativa ou latente, o uso apropriado
de precaucgdes para aerossois (o isolamento dos casos pulmonares baciliferos, uso de méscara
N95 pelos profissionais e uso de mascara cirurgica pelo doente em caso de transporte), o
planejamento detalhado para a libertagdo e a investigacdo meticulosa e eficiente dos contatos
(CDC, 2006). Essas normas nao diferem do que preconiza a OMS (BONE et al, 2000), que
recomenda a busca ativa de casos com prioridade para a deteccdo de casos baciliferos, e em
caso do diagnoéstico confirmado de TB, tratar em TDO.

Em praticamente todos os paises de alta renda a TB ¢ rastreada no momento do ingresso
no EP e o método mais utilizado ¢ a radiografia de térax de todos os presos, independente da

existéncia de sintomas (OMS, 2013; AERTS et al., 2006). Em outros paises, especialmente os
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de baixa e média renda, como o Brasil, este rastreamento sistematico nido ¢ realizado ou se
limita aos individuos que apresentam sintomas sugestivos de TB, sendo a existéncia de tosse
por mais de 3 semanas o critério mais utilizado para identificagdo desses. A triagem entre os
individuos j4 encarcerados ¢ pouco utilizada como rotina e pode basear-se em critérios clinicos
(especialmente tosse por mais que trés semanas ou escore que associa dados clinicos e de
anamnese) (AERTS et al., 2006; BONE et al., 2000) ou na presenca de anormalidade na
radiografia de torax realizada de forma sistematica (LEUNG et al., 2005).

J& em relagdo ao tratamento, o recomendado para a PPL ¢ o TDO (OMS, 2002). A
supervisdo, no contexto prisional, deve ser feita exclusivamente por profissional de satide e ndo
deve ser delegada a profissionais da seguranca. O Ministério da Saide ndo recomenda o
isolamento respiratorio dos casos de TB nos EP, j4 que nas semanas que precedem o
diagndstico, as pessoas em contato com o privado de liberdade doente ja4 foram largamente
expostas ao risco de infec¢do e que a contagiosidade tende a diminuir rapidamente nas primeiras
semanas de tratamento. Por outro lado, contribui para a estigmatizagdo e tende a desestimular
a busca pelo diagnostico por parte de outras pessoas privadas de liberdade pelo temor a
discriminacdo e a limitacdo de circulagdo imposta. O isolamento esta indicado em casos
identificados no momento do ingresso no EP, pelo periodo de 15 dias, em casos confirmados
ou suspeitos de resisténcia e em caso de faléncia de tratamento (BRASIL, 2019).

Outras medidas para controle da TB podem ser eficazes em paises com alta incidéncia
da doenga, como o tratamento da ILTB em PVHIV, sobretudo nos detentos com
imunossupressao. Essa populagdo tem risco em torno de 30 vezes maior de desenvolver doenga
que a populacdo nao portadora do HIV, sendo importante fonte de disseminacdo da doenca. Ja
a quimioprofilaxia nos contatos tendem a reduzir o risco de desenvolver doenga em torno de 60
a 80%, porém, em areas com alta endemicidade o contato tende a ocorrer em ambientes
extradomiciliares limitando a eficacia da medida (WALLEY et al., 2001; BORGDOREF;
FLOYD; BROEKMANS, 2002).

A OMS publicou uma revisdo sistematica sobre as evidéncias de diagndstico de casos
de TB, mas ndo chegou a um consenso sobre o papel da triagem ativa na PPL e outros grupos
de alto risco. A recomendacdo condicional que “deveria ser considerado” nio levou a uma
ampla implementacdo devido aos recursos limitados e ao alto nimero necessario para testar,
para que se identifique um caso de doenca (KRANZER et al., 2010; SEKANDI et al., 2015;
OMS, 2013).
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Modelos matematicos mostram que a realiza¢do conjunta de diferentes estratégias pode
reduzir a incidéncia da TB nos EP. Um estudo que utilizou dados do sistema penitenciario do
Mato Grosso do Sul e de notificagdes do sistema de notificagdo de agravos de notificacao
(Sinan), preveniram uma redu¢do de 47,4% na incidéncia, com a realizagdo de triagem anual
em massa nos EP (MABUD et al., 2019). Estudo em EP no estado do Rio de Janeiro identificou
a prevaléncia de TB, avaliada através de inquérito radiologico, entre 4,6% e 8,6% na populacao
jé& encarcerada e 2,7% no momento do ingresso no sistema penitenciario (SANCHEZ et al.,
2013).

Estudos da populagdo em geral (HOA et al., 2010; NIGERIA, 2019; SOEMANTRI et
al., 2007) mostram uma prevaléncia mais baixa de sintomas do que estudos com a PPL
(CARBONE et al., 2015; PAIAO et al., 2016; SANCHEZ et al., 2005; SANCHEZ et al., 2009).
Pesquisas no Brasil e na India demonstram que a detecgdo de casos de TB pulmonar positiva
pode ser substancialmente melhorada se perguntado ativamente sobre a histéria de tosse e se
considerado sua duragdo menos do que o habitual de trés semanas em pacientes que procuram
atendimento em unidades de saide (SANTHA et al., 2005; BASTOS et al., 2007). Varios
estudos mostram que o rastreamento em massa usando uma estratégia baseada na tosse tem
sensibilidade moderada (SANCHEZ et al, 2005; FOURNET et al., 2006; SANCHEZ et al.,
2009).

Estratégias de triagem utilizando o TRM apresentam vantagem da répida emissao dos
resultados, a possibilidade de institui¢do do tratamento no mesmo dia do diagnostico e a
versatilidade de seu uso fora do laboratorio, que o tornam factivel para uso no ambiente
prisional (SANCHEZ et al., 2009; OMS, 2013). As estratégias baseadas na coleta do escarro
podem nao contribuir para a reducdo da incidéncia da TB, ja que ndo possibilitam o diagnostico
da infec¢do incipiente, da doencga subclinica e ainda depende da obten¢dao de amostras vidveis
de escarro para sua realizacdo. Assim, para que se tenha um impacto significante na incidéncia,
estratégias que ndo utilizem escarro devem ser consideradas, tais como o uso de sangue e ar
expirado (BRUINS et al., 2013; DRAIN et al., 2018; WARSINSKE et al., 2018; WILLIAMS
etal.,2014; ZAK et al., 2016).

Além de identificar estratégias adequadas para diagnosticar TB na PPL, outras
metodologias estdo sendo desenvolvidas e podem facilitar estas estratégias. Os testes para
diagnosticar TB geralmente requerem a coleta de escarro. O escarro pode ser dificil de coletar
e dificil de processar em ambiente prisional. As amostras de swabs orais sdo tipos de amostra

alternativas, ndo invasivos e faceis de coletar.
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Um estudo avaliou a viabilidade bioldgica do uso do swab oral para o diagndstico de
TB. Os swabs foram testados em individuos adultos da Africa do Sul, incluindo escarro de
pacientes com TB confirmados pelo Xpert MTB/RIF. A especificidade do swab oral foi de
91,5%. O estudo sugeriu que com o desenvolvimento de métodos automatizados apropriados,
as amostras de swabs orais podem facilitar diagndstico de TB em contextos clinicos e
populacdes de pacientes limitadas pelos desafios fisicos ou logisticos da coleta de escarro
(LUABEYA, 2019).

Virios obstaculos dificultam a implementagao de estratégias para o controle da TB nos
EP, como a subvaloriza¢do dos sintomas em ambientes prisionais, onde a preocupagdo com a
sobrevivéncia ¢ a prioridade; o risco de estigmatizagdo e segregacdo, considerando a
importancia da protecdo gerada pelo pertencimento grupal e a fragilidade que produz o
reconhecimento da doenga em um ambiente onde a imagem da forca ¢ fundamental; a falta de
recursos humanos e financeiros; a inadequagao dos servigos de saude e a dificuldade de acesso
decorrente da priorizacdo, pelas autoridades penitencidrias, da seguranga em detrimento da
saude (DIUANA et al., 2008).

Porém, seja qual for o método de triagem escolhido, deve ser empregado em toda a
populacdo visando identificar os individuos suspeitos de TB, que serdo submetidos aos testes
diagnosticos. Esta estratégia parece ser mais indicada para populagdes de alta prevaléncia e a
periodicidade de sua realizagdo deve ser estabelecida. Identificar uma estratégia para o
diagnosticar TB em EP vai além da selecdo do método, mas também da viabilidade de conseguir

realizar os métodos selecionados dentro desses estabelecimentos.



3 OBJETIVOS

GERAL
Avaliar o desempenho dos métodos de triagem anual em massa para diagndstico de

tuberculose na populacao privada de liberdade em trés estabelecimentos penais de Mato Grosso

do Sul.

ESPECIFICOS

Comparar a sensibilidade, especificidade, o rendimento de diferentes metodologias
utilizadas na triagem anual em massa da TB ativa, através da radiografia de torax, cultura de
escarro e Xpert.

Avaliar o rendimento e o custo-efetividade da triagem anual em massa para tuberculose
na populacdo estudada.

Comparar custo-efetividade de diferentes estratégias, baseadas no Xpert e radiografia de
torax na populacao estudada.

Avaliar a viabilidade do swab oral como alternativa para o diagndstico molecular da

tuberculose na populacao estudada.
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Brief Summary

In this prospective study, we performed mass tuberculosis screening in Brazilian
prisons and assessed yield, efficiency, and costs associated with various screening
algorithms. We found that testing all participants with sputum Xpert MTB/RIF was
sensitive and cost-efficient.

Abstract.

Background. Tuberculosis (TB) is a major cause of morbidity and mortality among
incarcerated populations globally. We performed mass TB screening in 3 prisons and
assessed yield, efficiency, and costs associated with various screening algorithms.
Methods. Between 2017 and 2018, inmates from 3 prisons in Brazil were screened for
TB by symptom assessment, chest radiography, sputum testing by Xpert MTB/RIF
fourth-generation assay, and culture. Chest radiographs were scored by an automated
interpretation algorithm (Computer-Aided Detection for Tuberculosis [CAD4TB]) that
was locally calibrated to establish a positivity threshold. Four diagnostic algorithms
were evaluated. We assessed the yield (percentage of total cases found) and efficiency
(prevalence among those screened) for each algorithm. We performed unit costing to
estimate the costs of each screening or diagnostic test and calculated the cost per
case detected for each algorithm.

Results. We screened 5387 prisoners, of whom 214 (3.9%) were diagnosed with TB.
Compared to other screening strategies initiated with chest radiography or symptoms,
the trial of all participants with a single Xpert MTB/RIF sputum test detected 74% of all
tuberculosis cases at a cost of US$249 per case detected. Performing Xpert MTB/RIF
screening tests only on those with symptoms had a similar cost per case diagnosed
(US$255) but missed 35% more cases (73 vs 54) as screening all inmates.
Conclusion. In this prospective study in 3 prisons in a high TB burden country, we
found that testing all inmates with sputum Xpert MTB/RIF was a sensitive approach,
while remaining cost-efficient. These results support use of Xpert MTB/RIF for mass

screening in TB-endemic prisons.

Keywords. mass screening, tuberculosis, algorithms, prisons, cost-effectiveness.
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INTRODUCTION

Tuberculosis (TB) is the leading cause of death by an infectious disease
worldwide [1] and as a response, the World Health Assembly set a goal to reduce the
global TB incidence by 90% by 2035 [2]. Despite an elevated focus on TB and
increased funding, the TB burden is declining by only 1-2% per year globally. To reach
global targets, complementary interventions are needed to supplement current TB
control. Recently, there has been a push to target interventions to populations with a
high TB burden to reduce disease incidence and transmission to the broader
community [3, 4].

Prisons frequently have a very high burden of tuberculosis [5]. A meta-analysis
of 19 studies found that the incidence of TB in prisons was 23 times greater than the
surrounding population [5]. This high incidence leads to markedly elevated
transmission rates. For example, 3 prisoner cohorts from Brazil, Colombia, and Iran
have shown annual tuberculin conversion rates between 15 and 25% [6-8]. Effective
case detection for tuberculosis in prisons is necessary to reduce ongoing transmission.

Despite the high rates of TB in prisoners and the potential importance of this
population in the overall epidemic [3, 5, 9], few studies which have assessed the
efficiency and costs of different approaches for screening for TB among incarcerated
populations [7]. Studies reporting the yield of TB detected in prisons rarely compare
distinct screening modalities or report their costs. Additionally, the use of sensitive
molecular diagnostic tests, such as the Xpert MTB/RIF assay, for TB screening among
prisoners has not been widely explored. Studies using mathematical modeling suggest
that annual mass screening can reduce the incidence of TB in prisons [3, 10]. However,
there are no specific guidelines on how screening should be performed. Due to costs
and a lack of evidence on effective screening approaches in this population, few
prisons in low- and middle-income countries perform systematic screening for TB. Our
objective was to identify effective and efficient approaches to TB screening in prisons

that could be implemented in low- and middle-income countries.
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METHODS

Study Population

This study was carried out in 3 prisons in Mato Grosso do Sul, Brazil. Brazil's
national prison population is > 700 000 individuals, the third largest globally [11]. Three
prisons were included in this study: Penitenciaria Estadual de Dourados (PED),
Estabelecimento Penal Jair Ferreira de Carvalho (EPJFC), and Instituto Penal de
Campo Grande (IPGC). These prisons exclusively incarcerate males >18 years old
and were selected because they are the largest in the state and had the highest
tuberculosis infection and disease rates in preliminary studies [7, 12].

Study procedures

All prisoners were invited to participate, and those who accepted provided
written informed consent. The study was approved by Federal University of Grande
Dourados, the National Committee on Research Ethics (number 2.195.047), and the
Institutional Review Board of Stanford University (number 40285). Each participant
was then interviewed using a standardized questionnaire to collect demographic and
clinical information. We asked each participant about TB-related symptoms according
to World Health Organization (WHO) guidelines [13, 14]. All participants were
instructed to produce a sputum sample with a target volume of at least 2ml. On this
primary sample, Xpert MTB/RIF® assay (Cepheid, Sunnyvale; fourth generation;
hereinafter Xpert) was performed; the remainder of the sample was transported to the
support laboratory for culture. A second sputum sample was collected on the following
day for a second culture. Participants who were unable to produce sputum were
coached by nursing staff; however, sputum induction was not performed, and many
participants were unable to produce a sample. Participants without sufficient samples
were included in the study.

All participants underwent posterior-anterior chest radiography (CXR). Chest
radiographs were then evaluated with Computer-Aided Detection for Tuberculosis
(CAD4TB) software version 5 [15]. CAD4TB assigns a quality assessment to a CXR,
produces a heat map indicating areas with possible abnormalities, and designates a
score between 1 and 100 related to the likelihood of radiological abnormalities
suggestive of a TB diagnosis. CAD4TB was calibrated with training data from
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radiographic images of participants with (n = 80) and without (n =200) microbiologically
confirmed TB. Training data demonstrated high accuracy (area under the curve =
0.88), with a sensitivity and specificity >80% using a CAD4TB score 260. Participants
with a CAD4TB score 260 were clinically reevaluated; those who had been unable to
produce sputum on the first occasion were given another opportunity and additional
coaching to produce a sample for testing by Xpert assay. Those participants with
negative results or who were still unable to produce sputum were assessed by a
physician. All TB cases identified during screening were provided free treatment

according to national guidelines [16].

Derivation of Mass Diagnostic Screening Algorithms

All participants were prospectively and systematically screened as outlined
above; we then retrospectively evaluated 4 hypothetical, intensive screening
algorithms (Figure 1) consisting of more limited sets of diagnostics:

e Strategy 1: Sputum testing by Xpert for all participants who could produce
sputum at the moment of questionnaire, regardless and presence of symptoms.

e Strategy 2: Sputum testing by Xpert only for those who reported any TB-related
symptom of any duration and who could produce sputum at the moment of
qguestionnaire.

e Strategy 3: CXR with CAD4TB scoring for all participants. Those with CAD4TB
score 260 underwent sputum testing by Xpert.

e Strategy 4: Symptom screening, followed by sputum Xpert testing for
participants who reported a TB-related symptom. Those without any TB
symptoms underwent CXR with CAD4TB scoring. Sputum collection and Xpert
testing was then offered to participants with a CAD4TB score 260.

Outcome Definitions

We followed national Brazilian guidelines and WHO definitions for TB diagnosis.
We defined a TB case as any individual with a positive sputum Xpert, sputum culture,
or with a physician diagnosis based on clinical-epidemiological data and radiographic
abnormalities. All participants with TB were administered a rapid HIV test and

evaluated through a nursing and medical examination.
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Analytical Approach and Cost Evaluation

We calculated the cost of each screening procedure: symptom screening
interviews, Xpert, culture, and radiographic and clinical evaluations. These costs
include equipment, maintenance, consumables, and personnel time. The
supplementary table 1 has description of the full cost for each diagnostic procedure
(Supplementary Appendix).

In our calculations, we assumed the equipment used during mass screening
would remain useful for a period of 10 years and amortized the cost over this period.
Personnel time was calculated based on the salary of staff members involved in each
screening component, time devoted to each component of screening, and the number
of individuals who could be screened during that unit time. We calculated average unit
cost by dividing total cost of each diagnostic procedure by the total number of
procedures during the study period. The cost of each Xpert cartridge was US$9.90.

To calculate the cost per case detected, we assumed the definition of fixed and
variable costs. Fixed costs are costs that apply to the entire cohort, regardless of how
many people are screened, such as purchasing and maintaining equipment and
software. Variable costs are costs related to use, such as human resources, inputs and
evaluation of each radiographic image in CAD4TB. The cost per case detected was
calculated for each strategy by multiplying the average unit cost by the number of
procedures performed in each strategy and then dividing by the cases detected in the
strategy. The values in Brazilian reais were converted to US dollars using the quotation
of 28 November 2018 (R$3.87 = US$1.00).

RESULTS

Study Population

Between November 2017 and July 2018, we screened 5387 of 6054 eligible
study participants (88.9%). Reasons for not participating included lack of interest, lack
of clothing to leave the cell, and fear of meeting members of rival groups. These three
prisons can hold up to 1610 prisoners, but currently hold 6054 incarcerated individual
in total and have high turnover rates (Supplementary Appendix). Participating inmates
had a median age of 30.5 years (Table 1). More than half of participants were smokers
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(58.3%) and used some type of illicit drug in the past year (58.8%), and 70.3% were
previously incarcerated. More than 71.4% of participants reported knowing a person
diagnosed with TB, and 8.2% reported having prior TB. During the study period, a total
of 214 participants were diagnosed with pulmonary TB, equating to a prevalence of
3973 per 100000 participants (95% confidence interval, 3483 — 4528). Disaggregating
by prison, we identified TB prevalence of 5567/100000 (101/1814) in EPJFC,
3607/100000 (82/2273) in PED, and 2384/100000 (31/1300) in IPCG.

Of the diagnosed cases on the visit initial, 172 (80.3%) were diagnosed by the
Xpert assay and sputum culture. At the initial visit, sputum was obtained from 1467
inmates. Among these, Xpert was performed on almost all participants (1452 [98.9%])
and detected 160 TB cases (Figure 2). Culture was performed on 1385 participants
and 12 additional cases were identified by culture. Sputum smear tests were performed
on 1386 participants; among the 214 TB cases who had smear microscopy performed,
49 (22.8%) had a positive smear. All TB cases that tested smear-positive were positive
by Xpert. Among 1295 participants who were culture and/or Xpert negative, 261 had a
CAD4TB score 260. According to the study protocol, these participants were
reevaluated for TB, 114 did Xpert, and 22 were diagnosed (11 by Xpert and 11 by
clinical evaluation). Among participants who did not produce a sputum sample at the
initial visit (n = 3920), 523 (13.3%) had a CAD4TB score 260. A second attempt was
made to collect sputum among these participants, of which 155 (29.6%) were
successful and 9 were Xpert positive. A further 11 cases were clinically diagnosed after
physician reevaluation. Among cases of active TB, 4 (1.9%) were HIV positive.

Accuracy and Yield of Symptom- and Radiograph-based Screening

In the initial screening interview, 2127/5387 (39.5%) reported at least 1 WHO-
defined TB symptom; the most common of the symptoms was cough (71.8%).
Symptom screening alone had a sensitivity and specificity of 81.3% and 61.6%,
respectively. If screening was initiated based on cough alone rather than a
comprehensive symptom screen, 151 (70.6%) cases would be detected (Table 2). The
sensitivity of CXR with a CAD4TB score >60 was 77.1% and specificity was 85.6%.

The prevalence of TB was very low (0.2%) among participants with no
symptoms and a CAD4TB score <60, and this group comprised just over half (51.6%)
of all participants. Prevalence among participants with no TB symptoms but CAD4TB
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score 260, comprising 8.7% of the cohort, was 7.0%. Among the 22.0% of participants
with cough and CAD4TB score <60, prevalence was 3.0%. The highest-risk group
consisted of participants with both cough and CAD4TB score =260, in whom prevalence
was 34.0%; although only 6.3% of participants met both criteria, this accounted for
53.8% of all TB cases detected.

Costs and Efficiency of Screening Strategies

Among diagnostic modalities used during mass screening, the highest cost per
participant was for Xpert (US$19.20), followed by CXR with CAD4TB scoring
(US$6.28), clinical evaluation (US$2.60), and symptom screening interviews
(US$1.90) (Table 3). The costliest component of Xpert was consumables (54.8%). For
CAD4TB score, CXR, human resources, equipment and CAD4TB score analysis
contributed almost equally to main costs (29.6%, 29.0% and 29.8%, respectively).

The cost per case detected for all strategies ranged from US$249 to US$395
(Table 4). Strategy 1 (Xpert assay for all participants) resulted in the second highest
yield, detecting 74% of all cases, at lowest cost ($249) per case detected. Strategy 2
(Xpert for individuals with any symptom) had a low cost per case detected (US$255)
but resulted in lower yield (65%) compared with strategies 1 and 4. Strategies 2 and 3
had lower yield (65% and 64%, respectively) than strategies 1 and 4. And strategies 3
and 4 had a higher cost per case diagnosed (US$370 and US$395, respectively).

DISCUSSION

Tuberculosis is a major infectious disease problem within prisons worldwide.
However, there is a dearth of evidence concerning how to effectively detect TB while
controlling costs in these environments. As a result, screening modalities in prisons
globally remain variable, with few high-TB-burden countries enacting systematic
screening policies in correctional facilities. In 3 prisons in Brazil, we found a very high
prevalence (3973 per 100000) of TB through systematic screening of inmates. This
prevalence is higher to identified in other studies in prisons in Brazil and other countries
[17-21].

Strategies 1 and 4 had similar yields. We found that systematic Xpert testing
among all individuals able to produce sputum was effective at a modest cost per case
diagnosed of US$249 dollars, and detected only 3 fewer cases compared to strategy
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4, which detected the most due to radiographically diagnosed cases. Implementing a
symptom screen to identify individuals for sputum testing had a similar efficiency at
US$255 per case detected. Strategies involving CXR were most costly and did not
increase the overall yield compared with sputum Xpert testing alone. Together, these
results suggest that testing all inmates able to produce sputum using Xpert may be an
effective and affordable strategy in high-burden prisons. We also conducted a
sensitivity analysis using a $5.00 USD value for Xpert MTB/RIF cartridges. Under this
pricing assumption for Xpert cartridges, Strategy 1 remained the most effective and
efficient strategy. We believe this further supports our primary analysis (Supplementary
Appendix).

There has been debate over the reliability of symptom screening to triage the
use of diagnostics in high-risk populations, due to limitations in both sensitivity and
specificity [22, 23]. We found that approximately 39.5% of all inmates reported at least
1 WHO-defined TB symptom [13], of which cough was the most common. Several
studies show that mass screening using a cough-based strategy has moderate
sensitivity [22, 24]. In this study, 81.3% of individuals with tuberculosis had at least 1
TB-related symptom, such that an algorithm beginning with symptom-screening would
detect the majority of cases, while reducing the number of individuals who require
testing. An additional 19 patients (8.8% of all cases) were detected by screening all
individuals, irrespective of symptoms (strategy 1); this required screening an additional
289 participants by Xpert, as most of the 3260 participants without symptoms also
didn’t produce sputum.

The high number of symptomatic participants may be due to the high frequency
of smoking and illicit drug use in our population. Studies of the general population [25—
27] show a lower prevalence of symptoms than studies with prison inmates [7, 22, 24].
Our study used cough of any duration as a symptom, rather than cough >2 weeks as
is commonly done in other studies, increasing sensitivity at the expense of specificity.
Symptom-based screening in the context of mass screening may perform better in
populations with a lower prevalence of smoking, in whom the specificity of cough is
higher.

At the beginning of the study, we defined a CAD4TB threshold of 260 based on
preliminary data indicating a sensitivity and specificity of approximately 80%. In this
study, we found overall sensitivity to be 77.1% and specificity to be 82.8%. This
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sensitivity was slightly lower than that of symptom screening (81.3%), but specificity
was much higher (60.5% for symptom screening). The cost of radiographic screening
or symptom screening followed Xpert assay and CXR were considerably higher than
that of symptom screening and Xpert for all individuals. The cost per case diagnosed
for screening with Xpert assay for all individuals was lower. Alternative thresholds could
be used to increase sensitivity of CXR with CAD4TB, at the expense of specificity, and
further work is needed to identify optimal thresholds to maximize cost-effectiveness.

The strengths of our study include a representative sample of prisoners in Mato
Grosso do Sul. The 3 prisons we screened house 32% of the state’s prison population
[19, 21]. Our participation rate of 88.9% of the study’s target population is similar to
previous recruitments performed by our group [7] and other mass screening initiatives
[19]. We undertook a rigorous microcosting analysis to derive “real-world” costs of
implementing various components of triage and diagnosis in prisons, which are critical
to decisions of scaling up systematic screening in these settings.

There are several limitations to this study. A major challenge was that only
27.2% of participants were able to produce a sputum sample in initial visit, and sputum
induction was not possible in this setting. As a result, we likely underestimated the true
prevalence of tuberculosis. However, our estimates for the yield and cost per case
diagnosed when screening all participants reflect this limitation in prisons, which is not
just a study challenge but a real-world obstacle to screening. While sputum induction
would likely improve yield, it is possible that the efficiency (prevalence among tested
individuals) would be lower, and the cost per case diagnosed would likely be higher.
Our findings do, however underscore the need for non-sputum-based diagnostics to
reach patients earlier in the TB disease spectrum [28-31].

We do not use testing for TB infection, either through a interferon gamma
release assays (IGRA) or tuberculin skin test, in our diagnostic algorithms. Previous
tuberculin skin test conversion studies in Brazilian prisons have demonstrated
hyperendemic rates of transmission with an annual conversion above 25% [7,12]. In a
setting with such a high force of infection, it's unclear how tuberculin skin (or IGRA)
testing would accurately discriminate TB disease.

We estimated costs assuming that diagnostic infrastructure (Xpert machines,
radiography equipment) was not present; for prisons in which such investments have
been made for routine diagnostic purposes, incremental costs per case diagnosed via
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mass screening may be lower. Finally, we evaluated a limited combination of
commonly used diagnostics (symptom screening, Xpert, radiography); while many
more combinations or algorithms are possible using, for example, different criteria for
interpretation of these screening tools, we selected these to be simple and scalable for
use in resource-constrained settings.

In summary, our results suggest that mass TB screening in high-burden prisons,
conducted by sputum Xpert testing of all inmates or those with symptoms, is an
effective approach to case detection at a modest cost per case detected. Chest
radiography, while it has higher overall accuracy than symptom screening, was more
costly and did not substantially improve yield compared with sputum-based screening
of all participants. Active case finding by sputum testing with Xpert MTB/RIF assay
should be scaled up in Brazilian prisons and other high-burden countries to address
the TB in incarcerated populations.
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Tables and Figures

Table 1. Sociodemographic Characteristics and Risk Factors for Tuberculosis Among

Screened Inmates.

Table 2. Predictive Value of World Health Organization Tuberculosis Symptom Screen,
Cough, and Computer-Aided Detection for Tuberculosis Score in 5387 Screened

Inmates.

Table 3. Total and Unit Cost for Each Screening or Diagnostic Procedure.

Table 4. Yield and Cost per Case Diagnosed for 4 Tuberculosis Screening Strategies.

Figure 1. Outline of tuberculosis screening strategies assessed among prisoners in the
study.

Figure 2. Tuberculosis (TB) cases overlap of screening strategies. Strategy 1: Xpert
MTB/RIF assay for all prisoners. Strategy 2: Xpert test only for those who reported any
TB symptom. Strategy 3: Chest radiography, those with Computer-Aided Detection for
Tuberculosis (CAD4TB) score = 60 undergo Xpert test. Strategy 4: Symptom
screening, followed by Xpert test, those without any TB symptoms undergo chest
radiography with CAD4TB scoring followed by Xpert test.



51

Table 1. Sociodemographic Characteristics and Risk Factors for Tuberculosis

Among Screened Inmates.

Total TB cases No TB

Variables P value

(N =5387) (n=214) (n=5173)
Prison unit
PED 2272 (42.2) 82 (38.3) 2,191 (42.4) 0.24
EPJFC 1814 (33.7) 101 (47.2) 1,713 (33.1) <0.01
IPCG 1300 (24.1) 31 (14.5) 1,269 (24.5) <0.01
Median age, y (IQR) 30.5 (25-37) 30 (25-37) 31 (25-37) <0.01
Ethnic
Mixed 3312 (61.5) 136 (63.6) 3176 (61.3) 0.52
White 1306 (24.2) 9 (22.9) 1257 (24.3) 0.64
Black 617 (11.5) 3(10.7) 593 (11.4) 0.76
Indigenous 144 (2.6) 6 (2.8) 138 (2.6) >0.99
Asian 8 (0.1) 0 (0.0) 8 (0.2) >0.99
< 8 y of schooling 3540 (65.7) 154 (72.0) 3386 (65.4) 0.04
Current smoker 3139 (58.3) 161 (75.2) 2978 (57.5) <0.01
llicit drug use over the 3172 (58.8) 169 (78.9) 3003 (58.0) <0.01
last year
BCG vaccinated 4736 (87.9) 185 (86.4) 4551 (87.9) 0.49
Previous TB 482 (8.2) 56 (26.2) 426 (8.2) <0.01
Know someone with 3849 (71.4) 181 (84.6) 3668 (70.9) <0.01
B
Report any WHO TB 2127 (39.4) 174 (81.3) 1953 (37.7) <0.01
symptoms
Report cough 1527 (28.3) 151 (70.6) 1376 (26.6) <0.01
Previously incarcerated 3786 (70.3) 167 (78.0) 3619 (70.0) <0.01

Data are presented as no. (%) unless otherwise indicated.

Abbreviations: BCG, Bacillus Calmette-Guérin; EPJFC, Estabelecimento Penal Jair
Ferreira de Carvalho; IPCG, Instituto Penal de Campo Grande; IQR, interquartile
range; PED, Penitenciaria Estadual de Dourados; TB, tuberculosis; WHO, World

Health Organization.
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Table 2. Predictive Value of World Health Organization Tuberculosis Symptom

Screen, Cough, and Computer-Aided Detection for Tuberculosis Score in 5387

Screened Inmates.

Number of
Number of % of all TB
CAD4TB  individuals
Symptoms Cough cases (TB cases
Score (% of total
prevalence) detected
cohort)
Absent No <60 2793 (51.8) 7 (0.2) 3.3
>60 467 (8.7) 33 (7.0) 154
Total 3260 (60.5) 40 (1.2) 18.7
Present No <60 498 (9.2) 6 (1.2) 2.8
>60 102 (2.0) 17 (16.6) 7.9
Yes <60 1189 (22.0) 36 (3.0) 16.8
>60 338 (6.3) 115 (34.0) 53.8
Total 2127 (39.5) 174 (8.2) 81.3
Abbreviations: CAD4TB, Computer-Aided Detection for Tuberculosis; TB, tuberculosis.
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Table 3. Total and Unit Cost for Each Screening or Diagnostic Procedure.

Category Total cost Unit cost,
of the item, 2018 US$
2018 US$
Interview (n = 5387)
Fixed Costs Equipment$ 127.63 0.02
Human Resources 10027.80 1.86
Variable Costs
Inputs 105.21 0.02
Total 10260.64 1.9
Clinical evaluation (n = 764)
Variable Costs Human Resources 1986.40 2.60
Total 1986.40 2.60
Radiograph (n = 5387)
Equipment$ 9840.73 1.83
Fixed Costs CAD4TB Software 667.00 0.12
Transport mobile 3875.96 0.72
diagnostic unit
Human Resources 10 027.80 1.86
Variable Costs
CAD4TB Score 9427.25 1.75
Total 33 838.74 6.28
Xpert MTB/RIF assay (n = 1743)
Equipment$ 4954 .98 2.84
Fixed Costs
Maintenance 5167.95 2.97
Human Resources 5013.90 2.87
Variable Costs
Inputs 18 339.23 10.52
Total 33 476.06 19.20

Abbreviations: CAD4TB, Computer-Aided Detection for Tuberculosis; US, United
States; MTB, Mycobacterium tuberculosis; RIF, Rafampicin.
Projected cost for a useful life of 10 years, based on the examinations made for 1 year.



Table 4. Yield and Cost per Case Diagnosed for 4 Tuberculosis Screening Strategies

Participants
) ) Mean Cost per
Cases Missed % Yield Screened

Strategies _ _ case detected,
Diagnosed Cases (95% ClI) with Xpert,
US$
No.
All cases 214 — — - 485
Comparator Groups
Strategy 1: Sputum Xpert for all participants 160 54 74 (68-80) 1,452 249
Strategy 2: Symptom screenin
gy. _ ymp J 141 73 65 (59-71) 1,163 255
If Positive: Xpert
Strategy 3: Chest Radiography (CAD4TB) score 260: Xpert 138 76 64 (57-70) 383 370
Strategy 4: Symptom screening
If Positive, Xpert 163 51 76 (70-81) 1,248 395

If Negative, CXR (CAD4TB) followed by Xpert if score 260

Abbreviations: CAD4TB, Computer-Aided Detection for Tuberculosis; Cl, confidence interval; CXR, chest radiograph; MTB,
Mycobacterium tuberculosis; RIF, Rifampicin; US, United States.
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Figure 1. Outline of tuberculosis screening strategies assessed among prisoners in the study.

Abbreviations: CAD4TB, Computer-Aided Detection for Tuberculosis; MTB, Mycobacterium tuberculosis; RIF, Rifampicin.

9
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Figure 2. TB cases overlap of screening strategies. Strategy 1: Xpert MTB/RIF
assay for all prisoners. Strategy 2: Xpert MTB/RIF test only for those who
reported any TB symptom. Strategy 3: Chest radiography, those with CAD4TB
score 2 60 undergo Xpert MTB/RIF test. Strategy 4: Symptom screening,
followed by Xpert MTB/RIF test, those without any TB symptoms undergo chest
radiography with CAD4TB scoring followed by Xpert MTB/RIF test

Abbreviations: CAD4TB, Computer-Aided Detection for Tuberculosis; MTB,

Mycobacterium tuberculosis; RIF, Rifampicin; TB, Tuberculosis.
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Screening Strategies Under a 5.00 USD Price for Xpert Cartridges.

Supplementary Table 7. Predictive Value of World Health Organization Tuberculosis
Symptom Screen, Cough >2 weeks, and Computer-Aided Detection for Tuberculosis

Score in 5387 Screened Inmates.
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Supplementary Table 1. Description of the Full Cost Components for Each

Diagnostic Procedure

Cost per
Category ltem Cost 100 ezams
Interview (n = 5387)
. Microcomputer 100.00 1.8
Equipment$ _
Anthropometric scale 27.63 0.5
Inputs Sulphite paper 105.21 2,0
Human resources Nurse 10 027.80 186.1
Total 10 260.64 190.4
Clinical evaluation (n = 764)
Human resources Medical doctor 1986.4 260.0
Total 1986.4 260.0
Radiograph (n = 5387)
Radiograph 2651.50 49.2
Equipment$ Image scanner 2441.86 45.3
Container 4747.37 88.1
Human resources Radiology technician 10 027.80 186.1
Software CAD4TB 667.00 124
Radiograph analysis
Analysis (CAD4TB) 9427.25 175.0
Transport Mobile diagnostic unit 3875.96 72.0
Total 33 838.74 628.1
Xpert MTB/RIF assay (n = 1743)
GeneXpert device 4894.05 280.8
Equipment$ Bunsen burner 12.50 0.7
Vortex 48.43 2.8
Collector pot 209.16 12.0
Falcon tube 15mL 418.32 24.0
Xpert MTB/RIF cartridge 17 255.70 990.0
| Disposable gloves 44.30 2.6
nputs
N95 mask 8.55 0.5
Disposable apron 296.13 16.9
Protective goggles 2.49 0.1
Sterile Pasteur pipette 104.58 6.0
Human resources Laboratory technician 5013.90 287.7
Equipment
maintenance Module replacement 5167.95 296.5
Total 33470.06 1920.6
Abbreviations: CAD4TB, Computer-Aided Detection for Tuberculosis; MTB,

Mycobacterium tuberculosis; RIF, Rifampicin; TB, Tuberculosis.
SProjected cost for a useful life of 10 years, based on the examinations made for 1

year.
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Supplementary Table 2. Characteristics of the Population of the Three Prisons

Population of study EPJFC IPCG PED Total
Inmates capacity 642 268 780 1,690
Number of inmates 2,305 1,325 2,424 6,054
Median (IQR) number of 6 (5, 13) 23 (10,49) 8 (6, 14) 8 (5, 14)

inmates per cell

Abbreviations: EPJFC, Estabelecimento Penal Jair Ferreira de Carvalho; IPCG,
Instituto Penal de Campo Grande; IQR, Interquartile range; PED, Penitenciaria

Estadual de Dourados.



Supplementary Table 3. Yield and Cost per Case Diagnosed for 4 Tuberculosis Screening Strategies in EPJFC

Participants Mean Cost

_ Cases Missed % Yield Screened per case
Strategies ) )
Diagnosed Cases (95% Cl)  with Xpert, detected,
No. Us$
All cases 101 — — — 581
Comparator Groups
Strategy 1: Sputum Xpert for all participants 85 16 84 (75-90) 523 243
Strategy 2: Symptom screenin
gy. _ ymp J 82 19 81 (72-87) 454 240
If Positive: Xpert
Strategy 3: Chest Radiography (CAD4TB) score 260: Xpert 68 33 67 (57-75) 110 485

Strategy 4: Symptom screening

If Positive, Xpert 86 15 83 (76-90) 465 440
If Negative, CXR (CAD4TB) followed by Xpert if score 260

Abbreviations: CAD4TB, Computer-Aided Detection for Tuberculosis; Cl, confidence interval; CXR, chest radiograph; EPFJC,
Estabelecimeto Penal Jair Ferreira de Carvalho; MTB, Mycobacterium tuberculosis; RIF, Rifampicin; TB, Tuberculosis.
US, United States.
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Supplementary Table 4. Yield and Cost per Case Diagnosed for 4 Tuberculosis Screening Strategies in IPCG

Participants Mean Cost
_ Cases Missed % Yield Screened per case
Strategies ) )
Diagnosed Cases (95% ClI) with Xpert, detected,
No. USs$
All cases 31 - - - 1,749
Comparator Groups
Strategy 1: Sputum Xpert for all participants 26 5 83 (67-92) 211 596
Strategy 2: Symptom screenin
gy. _ ymp J 21 10 67 (50-81) 198 730
If Positive: Xpert
Strategy 3: Chest Radiography (CAD4TB) score 260: Xpert 22 9 70 (53-83) 49 1,374
Strategy 4: Symptom screening
If Positive, Xpert 21 10 67 (50-81) 203 1,569

If Negative, CXR (CAD4TB) followed by Xpert if score 260

Abbreviations: CAD4TB, Computer-Aided Detection for Tuberculosis; Cl, confidence interval; CXR, chest radiograph; IPCG, Instituto
Penal de Campo Grande; MTB, Mycobacterium tuberculosis; RIF, Rifampicin; TB, Tuberculosis; US, United States.
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Supplementary Table 5. Yield and Cost per Case Diagnosed for 4 Tuberculosis Screening Strategies in PED

Participants Mean Cost

_ Cases Missed % Yield Screened per case
Strategies ) )
Diagnosed Cases (95% ClI) with Xpert,  detected,
No. Us$
All cases 82 — — — 839
Comparator Groups
Strategy 1: Sputum Xpert for all participants 69 13 84 (74-90) 718 345
Strategy 2: Symptom screenin
gy. _ ymp 9 38 44 46 (35-57) 511 562
If Positive: Xpert
Strategy 3: Chest Radiography (CAD4TB) score 260: Xpert 48 34 58 (47-68) 224 767
Strategy 4: Symptom screening
If Positive, Xpert 62 20 75 (65-83) 564 685

If Negative, CXR (CAD4TB) followed by Xpert if score 260

Abbreviations: CAD4TB, Computer-Aided Detection for Tuberculosis; CI, confidence interval; CXR, chest radiograph; PED,
Penitenciaria Estadual de Dourados; MTB, Mycobacterium tuberculosis; RIF, Rifampicin; TB, Tuberculosis; US, United States.
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Supplementary Table 6. Yield and Cost per Case Diagnosed for 4 Tuberculosis Screening Strategies Under a 5.00 USD Price
for Xpert cartridges.

_ _ Participants ~ Mean Cost per
_ Cases Missed % Yield _
Strategies _ Screened with  case detected,
Diagnosed Cases (95% ClI)

Xpert, No. US$
All cases 214 - - - 448
Comparator Groups
- 74 (68-
Strategy 1: Sputum Xpert for all participants 160 54 80) 1,452 203
Strategy 2: Symptom screenin 65 (59-
& ymp J 141 73 ( 1,163 214
If Positive: Xpert 71)
_ 64 (57-
Strategy 3: Chest Radiography (CAD4TB) score 260: Xpert 138 76 0) 383 356
7
Strategy 4: Symptom screening
" 76 (70-
If Positive, Xpert 163 51 8(1) 1.248 357

If Negative, CXR (CAD4TB) followed by Xpert if score 260

Abbreviations: CAD4TB, Computer-Aided Detection for Tuberculosis; CI, confidence interval; CXR, chest radiograph; MTB,
Mycobacterium tuberculosis; RIF, Rifampicin; TB, Tuberculosis; US, United States; USD, United States Dollar.

€9
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Supplementary Table 7. Predictive Value of World Health Organization

Tuberculosis Symptom Screen,

Detection for Tuberculosis Score in 5387 Screened Inmates

Cough >2 weeks, and Computer-Aided

Number of
o Number of % of all
Cough>2  CAD4TB individuals
Symptoms cases (TB TB cases
weeks Score (% of total
prevalence) detected
cohort)
Absent No <60 2793 (51.8) 7 (0.2) 3.3
260 467 (8.7) 33 (7.0) 15.4
Total 3260 (60.5) 40 (1.2) 18.7
Present No <60 1295 (24.0) 24 (1.1) 11.2
260 298 (5.5) 68 (3.2) 31.7
Yes <60 392 (7.3) 18 (0.8) 8.4
260 142 (2.7) 64 (3.0) 29.9
Total 2127 (39.5) 174 (8.1) 81.3
Abbreviations: CAD4TB, Computer-Aided Detection for Tuberculosis; TB,

Tuberculosis.
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Diagnosis of pulmonary tuberculosis is usually achieved by testing sputum for
presence of Mycobacterium tuberculosis by microscopy, culture or nucleic acid
amplification tests.

However, many individuals are unable to produce sputum, particularly early in
the course of illness. In our studies (1) of mass screening among inmates in Brazil, we
have high prevalence of undiagnosed active tuberculosis; however, two-thirds of
individuals are unable to produce sputum for testing.

The World Health Organization has identified non-sputum based diagnostic
tests as a key priority for diagnostic development. Studies have reported that oral
swabs, assayed by nucleic acid amplification tests, may be a suitable substitute or
complement to sputum testing (2, 3, 4). One recent study found that two orals swabs
had equivalent sensitivity as a sputum sample (5). To determine whether this method
could be useful in case finding, in which bacillary load is often lower, we evaluated it in
the setting of a mass tuberculosis screening study in prison inmates in Brazil.

This study was approved by Federal University of Grande Dourados of
Institutional Review Board. Between 2017 and 2018, inmates from the three prisons in
Brazil were screened for tuberculosis by symptom assessment, chest radiography,
sputum testing by Xpert® MTB/RIF 4th generation and culture. This sub-study was
performed between April and September of 2018 we enrolled 128 individuals with
pulmonary tuberculosis confirmed by sputum Xpert testing, and 128 controls who
tested negative by sputum culture and Xpert. Two oral swabs were collected by
patients. The first swab was collected prior to starting treatment and the second was
collected the next day. Swabs were collected from the tongue by brushing along the
surface for 10 times. Swabs were stored in ependorf with 700 uL sterile lysis buffer for
24 hours at room temperature, and analyzed on Xpert Ultra assay. The second
specimen was stored in a -80C freezer for up to 12 weeks and then retested.
Threshold-cycle (Ct) of multiple probes targeting the rpoB gene was used to estimate
mycobaterial load. From that, the Xpert MTB/RIF Ultra quantifies the mycobacterial

load as high, medium, low, and very low.
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The sensitivity of a single oral swab was 43% (N=55/128; 95% CI: 34-52%).
Using two consecutive oral swabs the sensitivity increased to 51% (N=66/128; 95%
Cl: 43-60%). The specificity was 100% (128/128). In patients with high mycobaterial
load in the sputum, the combined sensitivity was 90% (N=9/10). In the patients with
medium mycobaterial load in the sputum, the combined sensitivity was 79% (N=23/29).
In the patients with low or very low mycobaterial load in the sputum, the combined
sensitivity was 38% (N=34/89) (Table 1).

Studies suggest that oral swabs have comparable sensitivity to sputum testing
by Xpert in individuals diagnosed with tuberculosis (5). Oral swabs enable sampling in
individuals who cannot provide sputum and potentially reduce bioaerosol hazards
during collection. However, these studies did not report results stratified by
mycobaterial load.

Our data suggest that oral swab sampling, assayed by Xpert, h 62 as
comparable sensitivity to sputum in patients with high and medium mycobacterial load
in the sputum. However, 70% (89/128) of individuals identified through our mass
screening study (6) had detection number low or very low in their sputum. In this
population, oral swab testing may not have sufficient sensitivity as currently performed.
Further studies are needed to identify alternative non-sputum sampling strategies in

this population.

Table 1. Sensitivity of oral swab testing with Xpert® MTB/RIF Ultra compared with
sputum Xpert® MTB/RIF copy number classification.

Sputum Xpert MTB/RIF copy Detected by Detected by —— Mean number

number classification guzgr(i/lo) E‘%‘; oral swabs ?jsséf;lptoms*
High 9/10 (90) 9/10 (90) 1(£2.7)
Medium 22/29 (76) 23/29 (79) 3.0 (£2.6)
Low 16/60 (27) 23/60 (38) 2.4 (£2.4)
Very Low 8/29 (28) 11/29 (38) 2.6 (£1.9)
Al 55/128 (43)  66/128 (51) 2.7 (+2.3)

* Tuberculosis symptoms according to World Health Organization guidelines: cough,
expectoration, fever, night sweats, weight loss, recent loss of appetite, chest pain,
and dyspnea.
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6 CONCLUSOES

A triagem realizada nos trés EP teve duragdo de nove meses, realizada com 5.387
participantes e 214 foram diagnosticados com TB. A partir dessa triagem, quatro estratégias de
triagem em massa foram eleitas de forma que fossem vidveis dentro dos EP.

E importante lembrar que as estratégias para diagnosticar TB dentro das EP devem ser
pensadas especificamente para o ambiente prisional, pois devem ser estratégias custo-efetivas
e serem possiveis sua realizagdo, ou seja, utilizar estratégias que todas as etapas, possam ser
realizadas dentro do proprio EP, e que exijam movimentagdes minimas do privado de liberdade
dentro da instituigdo. As estratégias devem se adequar a realidade de EP de paises de baixa e
média renda.

A coleta de escarro de todos os participantes que conseguiram produzir uma amostra
viavel de escarro, independente de sintomas de TB, para realizar o teste rapido molecular Xpert
se mostrou a estratégia com melhor custo-efetividade para triagem de TB na PPL. Além disso,
a realizacdo do Xpert acelera o diagnéstico, pois o aparelho GeneXpert pode estar em sala
apropriada dentro do EP e exige pouca estrutura laboratorial, assim a amostra ndo precisa ser
transportada para o laboratdrio em outro local e o resultado sai em menos de duas horas. Essa
rapidez no diagnostico reflete em inicio do tratamento imediatamente apds o resultado do
exame.

A estratégia da triagem iniciando pela radiografia de torax seguida pelo Xpert quando a
radiografia de térax tivesse alteragdes teve maior precisdo geral do que as outras estratégias,
mas foi a mais cara e ndo melhorou o rendimento em comparagdo com a triagem baseada na
coleta de escarro para todos os participantes. Além disso, uma estratégia de triagem baseada na
radiografia de toérax requer movimentagdo dos privados de liberdade dentro do EP (pode ser
dificil essa movimentacdo por questdes de seguranga), demanda tempo dos agentes
penitencidrios no acompanhamento desse exame e requer além da estrutura fisica montada e
manutencao desta, uma equipe de profissionais maior para realizar e interpretar o exame.

J4 a triagem baseada em sintomas no contexto da triagem em massa pode ter um
desempenho melhor em populacdes com menor prevaléncia de tabagismo, nas quais a
especificidade principalmente da tosse ¢ maior. Nao foi realizado neste estudo a coleta de
escarro induzido, entdo a prevaléncia identificada no estudo e as triagens baseadas no escarro
podem estar subestimadas devido a dificuldade de coleta do material. A inducdo de escarro

poderia melhorar o rendimento da triagem, porém o custo por caso diagnosticado
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provavelmente seja maior, e ha dificuldade para realizar a indugdo de escarro devido a
necessidade de material especifico e tempo para realizar a coleta induzida.

O rendimento e o custo por caso diagnosticado na triagem de todos os participantes
também refletem essa limitagdo (incapacidade de o privado de liberdade conseguir produzir
escarro logo apds a aplicagdo do questionario), que ndo ¢ apenas um desafio do estudo, mas
uma dificuldade inerente a triagem. Estas descobertas enfatizam a necessidade de diagnosticos
ndo baseados em escarro para diagnosticar TB.

Diante disso nos realizamos teste Xpert a partir de swab oral de pacientes diagnosticados
com TB pulmonar no estudo. Os resultados sugeriram que a amostra de swab oral tem
sensibilidade comparavel ao escarro em pacientes com alta e média carga micobacteriana no
escarro. Porém em individuos com nivel de detec¢ao baixo ou muito baixo no escarro o swab
oral pode ndo ter sensibilidade suficiente. Mais estudos sdo necessarios para identificar
estratégias alternativas de amostragem sem escarro nessa populagao.

Além da coleta de escarro nao ter sido para todos os participantes, o estudo tem outras
limitacdes. A triagem realizada nos trés EP teve duracdo de nove meses, sendo que a previsao
inicial era realizar em seis meses. Esse atraso se deve pela logistica da triagem dentro da
instituicdo, devido a dificuldade de encaminhar os privados de liberdade. Diante disso nao
conseguimos avaliar a eficiéncia da triagem utilizando rastreamento anual e semestral e o
impacto na redugdo da incidéncia.

A TB ¢ ainda uma doengca marcada pelo contexto social e por situacdes de
vulnerabilidades. E sua alta incidéncia € resultado, em parte, do desenvolvimento social do pais,
em que os determinantes da situacdo de pobreza, as deficiéncias de organizacao do sistema de
saude dificultam a erradica¢do da TB. Neste contexto, o diagnostico de TB realizado pelo Xpert
MTB/RIF, por ser uma abordagem sensivel e acessivel, nos leva a sugerir que esta estratégia

deve ser realizada nas prisdes brasileiras e de outros paises com alta incidéncia de TB.
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7.1 Termo De Consentimento Livre e Esclarecido

Identificacfo de estratégias de busca ativa de casos de tuberculose e rastreamento de contatos para
controle da tuberculose nas prisdes brasileiras

Vocé esta sendo convidado(a) a participar, como voluntario(a), da pesquisa intitulada “Identificacio de
estratégias de busca ativa de casos de tuberculose e rastreamento de contatos para controle da tuberculose
nas prisdes brasileiras”. Meu nome ¢ Julio Croda e, junto com o professor Jason Andrews, somos o0s
pesquisadores principais desse projeto. Apos receber os esclarecimentos e as informagdes a seguir, vocé tera um
tempo adequado para pensar ¢ decidir se quer participar desta pesquisa. Se vocé aceitar, rubrique todas as paginas
e assine ao final deste documento, que estd impresso em duas vias, sendo que uma delas € sua e a outra, sera
arquiva comigo. Esclarego que se vocé decidir ndo participar, ndo serd penalizado(a) de forma alguma e nem
impedido de participar de outras pesquisas. Mas, se aceitar participar, suas dividas sobre a pesquisa poderdo ser
esclarecidas diretamente com a equipe desta pesquisa que estara na penitenciaria durante todo o periodo de triagem.
Além disso, caso tenha acesso a telefone e e-mail, podera enviar questionamentos a equipe sob a forma de e-mail
(juliocroda@ufgd.edu.br) ou sob forma de ligagdo a cobrar para o numero (67) 98122-9959. As duvidas sobre os
seus direitos como participante desta pesquisa, vocé também podera esclarecer junto ao Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da UFGD, através do telefone (67) 3410-2853. O CEP da Universidade Federal da Grande
Dourados (UFGD) ¢ um colegiado interdisciplinar e independente, de carater consultivo, deliberativo e educativo,
e tem como objetivo defender os interesses dos sujeitos da pesquisa em sua integridade e dignidade. Funciona de
segunda a sexta-feira, das 07:00 as 16:00 horas, na Rua Melvin Jones, 940, Jardim América, Dourados/MS.
Estamos fazendo esta pesquisa para descobrir novas maneiras de controlar a tuberculose nas prisdes do Brasil.

A sua participa¢io nesta pesquisa sera em 3 etapas:

Na primeira etapa vocé respondera a um questionario, aplicado por um dos membros da nossa equipe. Depois
coletaremos aproximadamente SmL (uma colher de sopa) de seu catarro em um pote disponibilizado pela equipe.
Acreditamos que esta etapa podera demorar até 10 minutos.

Na segunda etapa faremos um exame de Raio-X do seu peito, em caminhdo estacionado proximo ao
estabelecimento penal. O tempo para realizar essa etapa ¢ de até 10 minutos.

Na terceira etapa, em até 72 horas, coletaremos outra amostra de catarro, que pode demorar até 5 minutos.

Apds o processamento das amostras de catarro, as mesmas serdo armazenadas. Se houver crescimento bacteriano
das culturas de catarro, estd sera armazenada nas dependéncias do Laboratério de Ciéncias da Satde da
Universidade Federal da Grande Dourados e no Laboratorio Central de Mato Grosso do Sul.

A qualquer momento vocé podera retirar o consentimento de guarda e utilizagdo das culturas armazenadas no
nosso laboratério mediante a manifestagdo por escrito e assinada. Apos a retirada do consentimento essas serdo
devolvidas a vocé. Enviaremos o DNA (material genético) extraido das cepas de Mycobaterium tuberculosis que
cresceram na cultura do seu catarro, para a Instituto de Pesquisa Gendmica Translacional, nos Estados Unidos,
onde sera realizado o sequenciamento completo do DNA da bactéria. As suas amostras bioldgicas s6 serdo
utilizadas no que consta descrito nesse termo e no projeto submetido ao CEP. Caso a sua amostra biologica seja
utilizada para outro propdsito ndo descrito nesse termo, entraremos em contato para uma nova autorizagao e coleta
de assinaturas em um novo termo que explicara os futuros procedimentos que serdo realizados com sua amostra e
seus dados ndo previsto nesse projeto.

Todas as suas informagdes coletadas, tanto as da entrevista quando as dos exames realizados, serdo guardadas em
um banco de dados sigiloso. Seu nome sera associado a um cddigo, que somente o pesquisador principal conhece,
para garantir que sua participacdo seja andnima. Os resultados deste estudo de pesquisa podem ser apresentados
em reunides cientificas ou profissionais ou publicados em revistas cientificas. No entanto, sua identidade ndo sera
divulgada. As informagdes das analises de suas amostras codificadas e suas informagdes médicas codificadas serdo
acessadas em um banco de dados em institui¢des que estdo sendo financiada pelo National Institute of Health e
participam do projeto no Brasil e nos Estados Unidos. Esse banco de dados estara acessivel pela Internet. Apenas
informagdes andnimas das analises serdo colocadas neste banco de dados completamente publico, disponivel para
qualquer pessoa na Internet. Nenhuma informagdo de identificagdo usada sobre vocé, como seu nome, endereco,
numero de telefone ou nimero de segurancga social, sera colocada na base de dados publica. Embora o banco de
dados publico ndo contenha informagdes usadas para identifica-lo, as pessoas podem desenvolver maneiras que
permitiriam que alguém vincule suas informagdes genéticas ou médicas em nossas bases de dados a vocé. Por
exemplo, alguém poderia comparar informagdes em nossas bases de dados com suas informagdes (ou um parente
de sangue) em outro banco de dados e ser capaz de identifica-lo (ou seu parente de sangue). Também ¢é possivel
que possa haver violagdes a seguranca dos sistemas de computador usados para armazenar os codigos que ligam
suas informagdes genéticas e médicas para vocé. No entanto, a sua privacidade é muito importante para nos e
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vamos usar medidas de seguranca para protegé-lo. Apesar de todas as medidas de seguranga que usaremos, nao
podemos garantir que sua identidade nunca sera conhecida.

O beneficio da sua participacdo na referida pesquisa ¢ a realizagdo sem 6nus para vocé, para o Sistema Unico de
Satude (SUS) ou para o seu plano de saude, dos seguintes exames: cultura de escarro, Radiografia de torax e
GeneXpert, que serdo disponibilizados para vocé e para a equipe de satide que faz o seu acompanhamento. Todos
os casos diagnosticados de Tuberculose através da pesquisa serdo avisados ao setor de satide responsavel do
municipio (Programa de Tuberculose) e sera ofertado o tratamento e acompanhamento adequado. Nos
participantes diagnosticados com tuberculose sera ofertado o teste rapido de HIV. A todos os casos diagnosticados
de HIV/AIDS sera realizado o aconselhamento, o acompanhamento e tratamento pelo setor de saude responsavel
(Servico de Atendimento Especializado) do municipio. Outro beneficio indireto desta pesquisa é gerar novos testes
que avaliem o sucesso do tratamento da tuberculose em futuro proéximo.

A sua participag@o podera acarretar pequenos riscos a sua saude. Perguntas realizadas durante a entrevista poderdo
trazer algum dano psicoldgico pela possibilidade de suscitar lembrangas negativas, caso ndo se sinta a vontade
para responder, tem a liberdade de recusar a qualquer momento e hora. Durante a radiografia de torax, vocé sera
exposto a uma pequena quantidade de radiag@o. Estudos demonstram que obter uma grande quantidade de radiagdo
ao mesmo tempo ou obter pequenas doses muitas vezes ao longo do tempo pode causar cancer. No entanto, o risco
de contrair cancer de uma pequena dose de radiagdo neste estudo é muito pequeno. Caso seja necessaria a coleta
de sangue para confirmar o diagnostico de HIV, os provaveis riscos incluem: pequeno sangramento e¢/ou dor no
local onde a agulha foi inserida e um inchago debaixo da pele que contém sangue (hematoma).

A nossa equipe estara a disposi¢do para auxilid-lo no que for preciso e minimizar os riscos supracitados.
Monitoraremos a sua condi¢do de satide e garantiremos assisténcia integral e gratuita a danos causados em
decorréncia do estudo, quando for o caso, por tempo indeterminado.

Sua participacdo no estudo ¢ voluntaria. A participacdo no estudo ndo tera impacto no seu tratamento na prisdao ou
na sua sentenc¢a. Vocé pode escolher ndo fazer parte do estudo ou pode desistir a qualquer momento. Vocé ndo
sera proibido de participar de novos estudos. Vocé podera ser solicitado a sair do estudo se ndo cumprir os
procedimentos previstos ou atender as exigéncias estipuladas. Vocé tem garantido pela resolugdo do Conselho
Nacional de Satide niimero 466 de 2012 a indenizagdo ¢ ressarcimento decorrentes da pesquisa. O pesquisador
principal se responsabilidade por futuras indenizagdes e ressarcimentos que possam ocorrer decorrente dessa
pesquisa.

Todas as despesas ou atendimentos médicos necessarios decorrentes da pesquisa serdo de responsabilidade do
pesquisador responsavel/patrocinador, ou seja, vocé nao arcara com nenhum custo referente a procedimentos e/ou
exames e ndo sera ofertado nenhuma compensacdo financeira adicional associado a sua participagdo. Se durante a
aplicagdo do questionario e¢/ou coleta do material, vocé apresentar algum problema ou detectarmos que vocé
precisa de acompanhamento especializado encaminharemos para atendimento médico junto a equipe do projeto,
que estara de prontiddo no servico de satide do estabelecimento penal.

Se vocé ndo estiver satisfeito com a maneira que este estudo estd sendo conduzido, ou se vocé tiver quaisquer
preocupagdes, queixas ou questoes gerais sobre a pesquisa ou os seus direitos como participante, entre em contato
com CEP da UFGD para falar com alguém independente da equipe de pesquisa no telefone (67) 3410-2853.

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participa¢ao na pesquisa e concordo em participar.

Assinatura do Pesquisador Responsavel Assinatura do Participante Voluntario
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7.3 Editorial em homenagem ao artigo Yield, Efficiency and Costs of Mass Screening

Algorithms for Tuberculosis in Brazilian Prisons
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