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As Diretrizes Clinicas na Saude Suplementar, iniciativa conjunta

Associag¢ido Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Saiide Suplementar, tem por
objetivo conciliar informacées da drea médica a fim de padronizar condutas que
auxiliem o raciocinio e a tomada de decisio do médico. As informagées contidas
neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel
pela conduta a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Foi realizada revisao da literatura publicada, baseada em artigos cientificos na base
de dados MEDLINE. Os principais descritores utilizados foram: tuberculosis, tuberculin
Skin test, risk factors, contact tracing, bacille calmette-guérin vaccination, radiography,
interferon gamma release assay. Os artigos foram selecionados ap6s avaliagéo critica
da forga de evidéncia.

GRAU DE RECOMENDACAO E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisioldgicos
ou modelos animais.

OBJETIVO:
Reconhecimento e diagndstico da tuberculose latente, avaliagao dos fatores de risco
para adoecimento (tuberculose ativa) e indicagdes de tratamento da tuberculose latente.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboragao desta diretriz
estdo detalhados na pagina 9.
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Tuberculose Infec¢dao Latente: Diagndstico

INTRODUCAO

A tuberculose infecgéo latente (TBIL) consiste no perioclo
entre a entrada do M. tuberculosis no organismo e o
aparecimento da tuberculose (TB) doenga. A detecgéo de TBIL
permite a instituigao de tratamento medicamentoso para os
individuos infectados que apresentam maior risco de progressao
para doenga ativa, sendo uma das estratégias de controle da

TB conhecidas e recomendadas pela Organizagdo Mundial de
Satide.

1. QUAL E O TESTE ATUALMENTE UTILIZADO PARA IDENTIFICAR
os INDIvipuos com TBIL Nno BrasiL?

No Brasil, individuos com TBIL sdo detectados por meio
da presenga de um teste tuberculinico (TT) positivo associada
a exclusdo de TB &oenga. O TT, realizado por meio do método
Mantoux, consiste na aplicagéo por via intradérmica da
tuberculina PPD RT23 no tergo médio da face anterior do

ante]arago esquerdo na dose de 0,1ml, equivalente a2 UT
(uni&a&es de tuberculina). O resultado do TT ¢ registrado 72
a 96 horas apos a aplicagéo, correspondenclo 3 medida em
milimetros do maior didmetro transverso da 4rea de enduragéo
local palpével. Vantagens importantes do TT incluem a
facilidade técnica do método e o seu baixo custo, entretanto a
sua especificiclacle pocle ser afetada pela vacinagdo prévia com
bacille Calmette-Guérin (BCG) e por infecgéo por micobactérias
nio-tuberculosas devido a possibiliclacle de resultados falso-
positivos nestas situagdes'(B). Além disso, a sensibilidade do
TT pocle estar reduzida em vérias situagdes, como graviclez,
desnutrigéo, sarcoidose, neoplasias ma]ignas e imunossupressao
relacionada a infecgéo pelo virus da imunodeficiéncia humana

(HIV), neste caso, a redugéo avanga conforme a progressao da

infecgéo pelo HIV?(B).

O grande desafio na interpretagao do TT ¢ identificar o
ponto de corte do resultado ¢ em que populagio estd indicado
o tratamento da TBIL, ja& que nem todos os individuos com

TBIL desenvolverao TB doenga em algum momento da vida.
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2. QuAIS INDIVIDUOS APRESENTAM MAIOR
CHANCE DE APRESENTAR TBIL?

Individuos em contato com pacientes com
TB pulmonar ou de vias aéreas apresentam

maior chance de serem infectados pelo

M.tulaercu/osisg(B). Apesar do
aumentado em relagéo a populag&o geral,
aproximadamente 20 a 50% do total de con-
tatos apresentam TBIL, demonstrada por
meio de TT positivo*°(B). Algumas

caracteristicas, tanto dos casos de TB

risco

pulmonar quanto dos seus contatos, foram
associadas a maior pro]oabiliclade destes
apresentarem TBIL. A presenga de cavitagao
na ra(liografia de térax e escarro com
ljaciloscopia direta positiva sdo descritos como
fatores indepen&en’tes do caso indice
associados & TBIL em seus contatos*’(B).
Além Aisso, quanto maior a quantidade de
bacilos encontrados em amostra de escarro de
casos de TB pulmonar, maior a chance de
TBIL entre os con’catosé'g(B). Os contatos
que residem na mesma residéncia dos casos de
TB pulmonar, isto é, contatos intradomiciliares
e, entre estes, aqueles que dividem o mesmo
Aormitério, apresentam maior risco de
TBIL34%8(B). Outros fatores associados a
TBIL em contatos incluem maior tempo de
exposigdo ao caso de TB pulmonar e exposigao
em locais com pouca Ventilagéo4'5(B).

Outros grupos de individuos com elevado
risco de desenvolver TBIL incluem profissionais
de saﬁcle, usuérios de clrogas injetdveis,
prisioneiros e moradores de a})rigos ou asilos.
Em estudo realizado em 4 hospitais de diferentes
regides do Brasil, a taxa de TBIL entre
profissionais de satide foi cerca de 60%, sendo
o hospital como local de tralaalho, o cargo pro-
fissional de enfermeiro e a histéria de exposigao

3 TB em ambiente hospitalar os principais
fatores de risco para aclquirir TBILY(B). A
prevaléncia de TBIL entre prisioneiros no Brasil
também ¢ elevacla, atinginclo aproximaclamente
60% destes indivicluoslo(C). Entre moradores
de a]arigos e asilos, esta taxa corresponcle a cerca
de 40% e apresenta-se em 20% entre usudrios
de clrogas injetdveis, com maior chance de
infecgéo para aqueles com mais de 10 anos de

uso!3(B).

3. Quais os INpIvibpuos com TBIL aQue
APRESENTAM MAIOR RISCO DE DESENVOLVER
TB poENcA?

Individuos com maior risco de desenvolver
TB doenga incluem aqueles com infecgéo
recente pelo M. tuberculosis e aqueles ja
infectados que apresentam con(lig(')es clinicas
favorecendo a progressao de TBIL para TB

doenga.

Individuos infectados pelo M. tuberculosis
apresentam risco aumentado de desenvolver TB
doenga especialmente nos dois primeiros anos
apés a infecgéo, com aproximadamente 90%
dos casos de TB secundéria entre contatos
ocorrendo neste perfodo”‘(B). Por exemplo, no
municipio do Rio de Janeiro, enquanto a
incidéncia de TB na comunidade geral foi de
04 casos/100.000 habitantes em 2007, uma
incidéncia de 1 649 casos /100.000 ha})itantes
foi demonstrada entre contatos acompanhados
durante 2 anos em um servigo de saﬁ&els(B).
Além disso, aproximadamente 2% dos contatos
apresentam o diagnéstico de TB doenga no
momento da avaliag&o inicialé'T'lé(B). Alguns
fatores independentes associados ao maior risco
de desenvolvimento de TB em contatos incluem:
extremos de faixa etdria (idade < 10 anos ou >

60 anos), presenga de imunossupressao,
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exposigao intradomiciliar e exposigdo a caso de
TB pulmonar com Laciloscopia e/ou cultura
posi’civa14"16(B). Entretanto, em estudo realizado
em nosso meio, a inica varidvel capaz de predizer
o desenvolvimento de TB doenga entre contatos
adultos HIV-negativo foia presenga deum TT
= 5 mm'(B). Além clisso, ja foi demonstrado
que até 17% dos casos de TB entre contatos
poclem ser atribuidos a transmissio por casos
de TB pulmonar com ljaciloscopia direta de
escarro negativa’(B).

Além da presenga de TT = 5mm em
contatos de casos de TB pulmonar, a infecgéo
recente pelo M. tuberculosis também pode ser
considerada em casos de conversio do TT. A
conversio do TT ou viragem tuberculinica ¢ de-
finida como 0 aumento = 10 mm no resultado
de um segundo TT, repeticlo 8 a 12 semanas
apés a aplicagéo de um primeiro TT negativo.
Por exemplo, em estudo realizado no Canadé,
no qual 45% dos contatos receberam um se-
gundo TT, a incidéncia de TB decresceu de
1.014/100.000 contatos intradomiciliares com
resultado 0-4 mm no primeiro TT para 157/
100.000 entre aqueles com resultado 0-4 mm
no segundo TT. Este fato ocorreu porque 18
contatos com resultado 0-4 mm no primeiro
TT que desenvolveram TB tloenga apresentaram
conversio do TT'"B). Entre profissionais de
saﬁde, o risco anual de TBIL demonstrado por
meio da conversio do TT pode chegar a 14%,
com risco anual de TB doenga até 5.361 casos/
100.000 profissionais de satde atribuivel a

exposigao nosocomiallS(B).

A coinfecgéo pelo HIVéa principal condigéo
clinica considerada como fator de risco para a
progressdo de TBIL para TB doenga com uma

taxa de até 10% de adoecimento ao ano entre

aqueles com TT = 5mm'*?(B). Em estudo
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realizado no Brasil, a incidéncia de TB entre
in(livifluos com HIV/AIDS durante 60 meses
de seguimento foi de 1,24/100 pessoas-ano,
sendo maior em pacientes com contagem basal
de linfécitos T CD4+ <200 células/mm3 que
ndo se encontravam em uso de terapia
antiretroviralZI(B). Além da reativagao de TBIL
pré-existente, individuos com sorologia positiva
para HIV apresentam risco aumentado de TB
ativa apos infecgéo recente pelo bacilo da TB,
independentemente do resultado do TT, como
demonstrado em estudo de genotipagem das
cepas de M. tuberculosis encontradas nas
amostras clinicas de contatos de casos de TB
pulmonar realizado em San Francisco, nos
EUA%(B). Entre usudrios de drogas injetaveis
com TBIL, o risco de progressdo para cloenga
ativa também & maior para aqueles com co-
imfecgéo pelo HIV, cheganclo a uma incidéncia
de 7,9/100 pessoas-ano em estudo realizado em

Nova York?(B).

Outras condigées clinicas que favorecem a
progressao de TBIL para TB cloenga incluem
silicoseZ4(B), diabetes me”ituszs(B), doenga
renal crénica especialmente em tratamento
clialﬂ:ico%(C), cirurgias de gastrectomia e Iyypass
jejunoilea127'28(C), neoplasia malignazg(B),
transplante de orgaos sélidos3o(C) , desnutrigéo/
peso abaixo do ideaPl(B) e presenga de lesdes
fibréticas na racliografia toracica sugerinclo
episédio prévio de TB pulmonar nao
tratada32(A)33(B). A corticoterapia oral pode
estar associada a reativagao daTB especialmente
em individuos recebendo altas doses e por tempo
prolongado34'35(B). A dose e o tempo de
tratamento utilizado para definir maior risco de
doenga necessitando de tratamento para TBIL
nao sao conhecidos, entretanto foi demonstrado
que o uso de 15mg/dia de prednisona durante 2
a 4 semanas pode suprimir a reagio ao TT2°(C).
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O uso prolongado de corticoide inalatério nio
parece estar associado ao desenvolvimento de
TB cloenga37(C).
Moqueadores de TNF-a também apresentam

Pacientes em uso de

risco aumentado de progressao para TB
cloenga38'39(B). Estudos descritivos demonstram
uma mediana de 12 semanas de tratamento com
Moqueadores de TNF-a até que o episéclio de
TB ocorra, sendo a maioria de casos de TB
extrapulmonar40'41(B). Em estudo realizado na
Espanha, com pacientes em tratamento com
ljloqueaclores de TNF-a, a prol)a]jilidacle de
desenvolvimento de TB doenga foi 7 vezes maior
em pacientes com TT = 5mm e/ou racliografia
de térax sugestiva de TB prévia que nao
receberam tratamento para TBIL do que na-
queles que receberam tratamento¥(B).

4., QuUAL E O PONTO DE CORTE DO RESULTADO
DO TT A SER CONSIDERADO PARA A DETECCAO
pe TBIL cOM INDICACAO DE TRATAMENTO?

O resultado do TT orienta a necessidade de
tratamento da TBIL nos diferentes contextos
epi&emiolégieos. Assim, o TT deve ser realizado
para o diagnéstico de TBIL em grupos de
individuos com risco aumentado de desenvolver

doenga ativa, para os quais o tratamento da

TBIL esteja indicado.

Um TT = 5 mm sugere TBIL com
necessidade de tratamento nos seguintes grupos
de individuos: contatos recentes de casos de TB
pulmonar, infectados pelo HIV, aqueles com
lesoes fibréticas na radiograﬁa tordcica sugerindo
episc’)clio prévio de TB pulmonar ndo tratado,
candidatos a transplantes ou imunossuprimidos
por outras razdes como uso de Moqueaclores de
TNF-a e corticoide oral. Estudos avaliando o
impacto do tratamento da TBIL com isoniazida,

durante pelo menos 6 meses, demonstraram
reclugéo no risco de desenvolvimento de TB
doenca de 76% em 2 anos, em individuos HIV-
positivos recebendo INH em associagdo com
antiretrovirais42(B) e 69% em 5 anos naqueles
com lesdes fibroticas na racliogralr:ia tordcica®?(A).

Os grupos de individuos considerados para
tratamento da TBIL devido a um TT = 10 mm
incluem usuérios de clrogas injetdveis, aqueles com
concligées clinicas como silicose, diabetes me]litus,
Aoenga renal crénica em didlise e neoplasia maligna
e candidatos a procedimen’cos como gastrectomia
e Zaypass gastroin’ces’cina124’25'29(3)26’28(C). O
tratamento da TBIL em pacientes com silicose
apresen’cando TT = 10 mm levou a re(lugéio de

50% nos casos de TB doenga*3(A).

Individuos HIV-positivos ou com outros
tipos de imunossupressdo (por exemplo, uso de
Moqueadores de TNF-a) com histéria de
contato com caso de TB pulmonar ou
apresen’canclo imagem radiolc’)gica sugestiva de
sequela de TB pulmonar, sem tratamento prévio,
tém indicagéo de receber tratamento para TBIL
in&epen&en’ce do valor do TT, devido ao
sinergismo desses fatores de risco para o desen-
volvimento de TB doenga22'38(B).

5. Em QuE INDIViDUOS UM TT NEGATIVO DEVE
SER REPETIDO?

A repetigao do TT ¢ recomendada nos
individuos com maior chance de infecgéo recente
pelo M. tuberculosis que apresentem um TT
negativo. Assim, contatos de casos de TB
pulmonar com resultado do TT inicial menor
do que 5 mm devem ser submetidos a novo TT
de 8 a 12 semanas apds o primeiro TT, para
acessar viragem tulaerculfnica14(B). Em grupos
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de individuos expostos regularmen’ce alocais com
alta prol)al)iliclacle de transmissio do M.
tulwrcu/osis, como profissionais de saﬁcle,
prisioneiros e moradores de alorigos ou asilos, a
realizagéo periédica de TT naqueles com TT
inicial negativo, para acessar in£ecgéo recente,
a repetigao do TT também & considerada como
medida de controle da TB&445(B). Em prisaes,
a taxa de conversio do TT apés 2 anos do TT
inicial pode chegar até 6,3 por 100 pessoas-
ano e programas de tratamento da TBIL poclem
reduzir em 50% o risco de TB nesta popu-
lagéo45(B). Nao foram encontrados estudos ava-
liando qual a periodicidacle ideal para a repetigao
do TT em individuos destes grupos com 1T ini-
cial negativo, entretanto programas de triagem
de TBIL com TT voltados para grupos de risco
consideram a conversio do TT em um periodo
de 2 anos como presuntiva de infecgéo recente

pelo M. tulaercu/osis“’(D).

A repetigdo periédica do TT apés um TT
inicial negativo também é recomendada por
Programas de Controle da TB, em alguns grupos
de individuos com TBIL e risco especialmente
elevado de desenvolvimento de TB cloenga. Tais
grupos incluem individuos com in£ecgéo pelo
HIV,que devem ter o TT repetido apos
reconstituigao imunolégica decorrente da terapia
antiretroviral, usudrios de &rogas injetaveis e
aqueles em uso prolongaclo de drogas
imunossupressoras como Lloqueadores de TNF-
0. e corticoide ora118'38(B).

6. A vaciNacAo com BCG PODE INFLUENCIAR
A INTERPRETACAO DO TT?

A vacinagio com BCG na infancia pode
fornecer um efeito protetor contra o desen-
volvimento de TB doenga, especialmente nas

Tuberculose Infec¢dao Latente: Diagndstico

formas meningea e disseminacla“(B).
Entretanto, a BCG tem sido descrita como um
potencial fator confundidor para a utilizagéo do
TT na investigagao de TBIL, pela possiloilidade
de produzir resultados falso—positivos do teste.
Duas revisbes sisteméticas de estudos avaliando
o efeito da vacinagdo BCG nos resultados do TT
demonstraram que individuos vacinados previa-
mente apresentam resultados maiores do TT
quando comparaclos a individuos nao Vacinados,
porém este efeito torna-se reduzido quanto maior
o tempo entre a vacinagao e a aplicagéo do
TT¥(B). Wang et al. demonstraram redug&o
do risco relativo de obter um TT positivo de 3,56
para 1,46 quando o tempo entre a vacinagdo e o
TT ¢ de até 15 anos e maior do que 15 anos,
respectivamente. Além clisso, neste estudo, um
TT = 15 mm foi associado pn'ncipalmente a
TBIL do que a vacinagdo prévia com BCG. De
forma semelhan’ce, Farhat et al. demonstraram
que enquanto um TT = 10 mm foi atribuido a
vacinagio com BCG realizada dentro dos 10 anos
anteriores em 8,5% dos inclivicluos, apenas 1%
dos individuos vacinados ha mais de 10 anos apre-
sentou este resultado de TT. Assim, com base
nesses resultados, a interpretagao do TT deve con-
siderar o contexto clinico—epidemiolégico, além
de outros fatores de risco para TBIL, especial—
mente quando o teste & realizado em um perioclo
préximo a vacinagio com BCG.

7. A RADIOGRAFIA DE TORAX ESTA INDICADA
COMO PARTE DA INVESTIGACAO DE TBIL Em
QUAIS INDIVIDUOS?

Lesoes radiogra’.ficas sugestivas de sequela de
um episédio prévio de TB pulmonar néo tratada
podem conter bacilos de multiplicagéo lenta,
com potencial progressio para 1B cloenga.
Assim, a presenga de fibrose associada ou ndo a
nédulos calcificados em zonas superiores dos
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pulmées, especialmen’ce lesses fibréticas com
mais de 2 cm?, pode ser considerada um fator
pre&itor para desenvolvimento subsequente de
TB doenga, especialmente em populagées com
alto risco de TB. Por outro lado, nédulos
calcificados e espessamento pleural apical ou
basal isolados indicam baixo risco para futura
progressdo para 1B doenga32(A)33(B). Em
alguns paises desenvolvidos, onde ocorre
importante imigragao de individuos provenientes
de paises com alta incidéncia de TB, a
radiografia de térax, além de método de triagem
para TB doenga, ¢ utilizada para auxiliar na
iclentiﬁcagéo de quais individuos com TBIL
baseado no resultado do TT devem ser

submetidos ao tratamento®’(B).

Em individuos HIV-positivos ou com outros
tipos de imunossupressdo (por exemplo, uso de
Moqueadores de TNF-a) em que um TT possa
deixar de identificar aque]es com TBIL, a
ra.cliografia tordcica pode ter importante papel
na inclicagéo de tratamento para TBIL. A
presenga de imagens ra&iogréficas sugestivas de
sequela de um episéclio prévio de TB pulmonar
nio tratada indica o tratamento da TBIL, inde-
penclen’cemente do resultado do TT3¥(B).
Entretanto, nao existem estudos avaliando a
relagéo de custo-efetividade da inclusao da
ra.cliografia tordcica como método de triagem

nesta populagio.

Uma vez que aproximadamente 2% dos
contatos de casos de TB pu]monar apresentam
TB doenga no momento da investigagdo para
TBIL, a radiografia de térax ¢ indicada para
contatos sintomaticos ou com TT positivo,
assim como para outros grupos de risco

submetidos a investigagao de TBIL, para afastar
TB ativa®"1%(B).

8. QUAL £ O RENDIMENTO DO TESTE DE INTER-
FERON-GAMA REALIZADO EM AMOSTRA DE
SANGUE PARA A DETECCAO DA TBIL?

O teste de interferon-gama (inter][eron-gama—
release assay - IGRA) surgiu como uma potencia
alternativa ao TT paraa detecgao de TBIL. Dois
testes sio atualmente comercializados
internacionalmente: QuantiFERON-TB Gold
(Ceues’cis, Carnegie, Australia) e T-SPOT
(Oxfor(l Immunotec, Oxford, Reino Unido). No
Brasﬂ, o uso do IGRA ainda nio estd validado

para uso de rotina.

Estudos realizados comparando o uso do
IGRA e do TT para a detecgao de TBIL
demonstraram, de uma forma geral, que estes
novos testes apresentam elevada especificiclacle,
especialmente em populag(’)es submetidas a
vacinagdo com BCG, e sensibilidade mais
1imitada50(B). Uma vez que os IGRASs nao sio
capazes de diferenciar TBIL de TB ativa e devido
3 auséncia de um pa&réo-ouro para o diagnéstioo
de TBIL, na maioria dos estudos, a TB ativa ¢é
utilizada como marcador para estimar o
rendimento dos IGRAs na detecgéo da TBIL.
Uma revisio sisteméatica avaliando estudos
realizados com os dois testes comercializados foi
puuicada recentementeSI(C). Os estudos
avaliados sdo transversais, a maioria avaliando
individuos sem infecgéo pelo HIV e utilizando o
diagnéstico de TB ativa pela. cultura como padréo-
ouro. Dentre os estudos avaliaclos, nenhum
utilizando o teste T-SPOT e apenas alguns
utilizando o teste QuantiFERON foram
realizados em paises com alta taxa de incidéncia
de TB. As sensibilidades encontradas foram 78%
(IC 73% a 82%) para o teste QuantiFERON-
TB Gold, 70% (IC 63% a 78%) para o
QuantiFERON—TB Golcl In-Tube e 90% (IC
86% a 93%) para o T-SPOT. A especi{:icidade
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encontrada para o teste QuantiFERQN foi 98%
(IC 96% a 99%), sendo 99% (IC 98% a 100%)
em populagéo nao Vacinacla com BCG e 96%
(IC 94% a 98%) em populagéo vacinada com
BCG. Para o teste T-SPOT, a especificiclade foi
de 87% (IC 80% a 92%).

Desta forma, a principal vantagem dos
IGRAs em relagio ao TT, além de necessitar
apenas uma visita do individuo para a sua
realiZagéo, ¢é a sua maior especiﬁcidade para

a Ae’cecg&o da TBIL. Entretanto, estudos

Tuberculose Infec¢dao Latente: Diagndstico

ainda sdo necessérios para estimar o seu valor
prognéstico na iclentificagéo dos individuos
com TBIL que apresentam maior risco de
desenvolvimento de TB doenga, ou seja,
aqueles mais se beneficiariam do tratamento
da TBIL, especialmente em populagées como

criangas e imunossuprimidos.
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