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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE  COLETA DE EVIDÊNCIA:
Foi realizada revisão da literatura publicada, baseada em artigos científicos 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 após avaliação crítica
da força de evidência.

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA:
A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.
B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.
C: Relatos de casos (estudos não controlados).
D: Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fisiológicos

ou modelos animais.

OBJETIVO:
Reconhecimento e diagnóstico da tuberculose latente, avaliação dos fatores de risco
para adoecimento (tuberculose ativa) e indicações de tratamento da tuberculose latente.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboração desta diretriz
estão detalhados na página 9.
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INTRODUÇÃO

A tuberculose infecção latente (TBIL) consiste no período
entre a entrada do M. tuberculosis no organismo e o
aparecimento da tuberculose (TB) doença. A detecção de TBIL
permite a instituição de tratamento medicamentoso para os
indivíduos infectados que apresentam maior risco de progressão
para doença ativa, sendo uma das estratégias de controle da
TB conhecidas e recomendadas pela Organização Mundial de
Saúde.

1. QUAL É O TESTE ATUALMENTE UTILIZADO PARA IDENTIFICAR

OS INDIVÍDUOS COM TBIL NO BRASIL?

No Brasil, indivíduos com TBIL são detectados por meio
da presença de um teste tuberculínico (TT) positivo associada
à exclusão de TB doença. O TT, realizado por meio do método
Mantoux, consiste na aplicação por via intradérmica da
tuberculina PPD RT23 no terço médio da face anterior do
antebraço esquerdo na dose de 0,1ml, equivalente a 2 UT
(unidades de tuberculina). O resultado do TT é registrado 72
a 96 horas após a aplicação, correspondendo à medida em
milímetros do maior diâmetro transverso da área de enduração
local palpável. Vantagens importantes do TT incluem a
facilidade técnica do método e o seu baixo custo, entretanto a
sua especificidade pode ser afetada pela vacinação prévia com
bacille Calmette-Guérin (BCG) e por infecção por micobactérias
não-tuberculosas devido à possibilidade de resultados falso-
positivos nestas situações1(B). Além disso, a sensibilidade do
TT pode estar reduzida em várias situações, como gravidez,
desnutrição, sarcoidose, neoplasias malignas e imunossupressão
relacionada à infecção pelo vírus da imunodeficiência humana
(HIV), neste caso, a redução avança conforme a progressão da
infecção pelo HIV2(B).

O grande desafio na interpretação do TT é identificar o
ponto de corte do resultado e em que população está indicado
o tratamento da TBIL, já que nem todos os indivíduos com
TBIL desenvolverão TB doença em algum momento da vida.
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2. QUAIS INDIVÍDUOS APRESENTAM MAIOR

CHANCE DE APRESENTAR TBIL?

Indivíduos em contato com pacientes com
TB pulmonar ou de vias aéreas apresentam
maior chance de serem infectados pelo
M.tuberculosis3(B) .  Apesar do risco
aumentado em relação à população geral,
aproximadamente 20 a 50% do total de con-
tatos apresentam TBIL, demonstrada por
meio de TT positivo4-6(B ) .  Algumas
características, tanto dos casos de TB
pulmonar quanto dos seus contatos, foram
associadas à maior probabilidade destes
apresentarem TBIL. A presença de cavitação
na radiografia de tórax e escarro com
baciloscopia direta positiva são descritos como
fatores independentes do caso índice
associados à TBIL em seus contatos4-7(B).
Além disso, quanto maior a quantidade de
bacilos encontrados em amostra de escarro de
casos de TB pulmonar, maior a chance de
TBIL entre os contatos6-8(B). Os contatos
que residem na mesma residência dos casos de
TB pulmonar, isto é, contatos intradomiciliares
e, entre estes, aqueles que dividem o mesmo
dormitório, apresentam maior risco de
TBIL3,4,6-8(B). Outros fatores associados à
TBIL em contatos incluem maior tempo de
exposição ao caso de TB pulmonar e exposição
em locais com pouca ventilação4,5(B).

Outros grupos de indivíduos com elevado
risco de desenvolver TBIL incluem profissionais
de saúde, usuários de drogas injetáveis,
prisioneiros e moradores de abrigos ou asilos.
Em estudo realizado em 4 hospitais de diferentes
regiões do Brasil, a taxa de TBIL entre
profissionais de saúde foi cerca de 60%, sendo
o hospital como local de trabalho, o cargo pro-
fissional de enfermeiro e a história de exposição

à TB em ambiente hospitalar os principais
fatores de risco para adquirir TBIL9(B). A
prevalência de TBIL entre prisioneiros no Brasil
também é elevada, atingindo aproximadamente
60% destes indivíduos10(C). Entre moradores
de abrigos e asilos, esta taxa corresponde a cerca
de 40% e apresenta-se em 20% entre usuários
de drogas injetáveis, com maior chance de
infecção para aqueles com mais de 10 anos de
uso11-13(B).

3. QUAIS OS INDIVÍDUOS COM TBIL QUE

APRESENTAM MAIOR RISCO DE DESENVOLVER

TB DOENÇA?

Indivíduos com maior risco de desenvolver
TB doença incluem aqueles com infecção
recente pelo M. tuberculosis e aqueles já
infectados que apresentam condições clínicas
favorecendo a progressão de TBIL para TB
doença.

Indivíduos infectados pelo M. tuberculosis
apresentam risco aumentado de desenvolver TB
doença especialmente nos dois primeiros anos
após a infecção, com aproximadamente 90%
dos casos de TB secundária entre contatos
ocorrendo neste período14(B). Por exemplo, no
município do Rio de Janeiro, enquanto a
incidência de TB na comunidade geral foi de
94 casos/100.000 habitantes em 2007, uma
incidência de 1.649 casos /100.000 habitantes
foi demonstrada entre contatos acompanhados
durante 2 anos em um serviço de saúde15(B).
Além disso, aproximadamente 2% dos contatos
apresentam o diagnóstico de TB doença no
momento da avaliação inicial6,7,16(B). Alguns
fatores independentes associados ao maior risco
de desenvolvimento de TB em contatos incluem:
extremos de faixa etária (idade ≤  10 anos ou >
60 anos), presença de imunossupressão,
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exposição intradomiciliar e exposição a caso de
TB pulmonar com baciloscopia e/ou cultura
positiva14,16(B). Entretanto, em estudo realizado
em nosso meio, a única variável capaz de predizer
o desenvolvimento de TB doença entre contatos
adultos HIV-negativo foi a presença de um TT
≥  5 mm15(B). Além disso, já foi demonstrado
que até 17% dos casos de TB entre contatos
podem ser atribuídos à transmissão por casos
de TB pulmonar com baciloscopia direta de
escarro negativa17(B).

Além da presença de TT ≥  5mm em
contatos de casos de TB pulmonar, a infecção
recente pelo M. tuberculosis também pode ser
considerada em casos de conversão do TT. A
conversão do TT ou viragem tuberculínica é de-
finida como o aumento ≥  10 mm no resultado
de um segundo TT, repetido 8 a 12 semanas
após a aplicação de um primeiro TT negativo.
Por exemplo, em estudo realizado no Canadá,
no qual 45% dos contatos receberam um se-
gundo TT, a incidência 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 doença apresentaram
conversão do TT14(B). Entre profissionais de
saúde, o risco anual de TBIL demonstrado por
meio da conversão do TT pode chegar a 14%,
com risco anual de TB doença até 5.361 casos/
100.000 profissionais de saúde atribuível à
exposição nosocomial18(B).

A coinfecção pelo HIV é a principal condição
clínica considerada como fator de risco para a
progressão de TBIL para TB doença com uma
taxa de até 10% de adoecimento ao ano entre
aqueles com TT ≥  5mm19,20(B). Em estudo

realizado no Brasil, a incidência de TB entre
indivíduos com HIV/AIDS durante 60 meses
de seguimento foi de 1,24/100 pessoas-ano,
sendo maior em pacientes com contagem basal
de linfócitos T CD4+ ≤ 200 células/mm3 que
não se encontravam em uso de terapia
antiretroviral21(B). Além da reativação de TBIL
pré-existente, indivíduos com sorologia positiva
para HIV apresentam risco aumentado de TB
ativa após infecção recente pelo bacilo da TB,
independentemente do resultado do TT, como
demonstrado em estudo de genotipagem das
cepas de M. tuberculosis encontradas nas
amostras clínicas de contatos de casos de TB
pulmonar realizado em San Francisco, nos
EUA22(B). Entre usuários de drogas injetáveis
com TBIL, o risco de progressão para doença
ativa também é maior para aqueles com co-
infecção pelo HIV, chegando a uma incidência
de 7,9/100 pessoas-ano em estudo realizado em
Nova York23(B).

Outras condições clínicas que favorecem a
progressão de TBIL para TB doença incluem
silicose24(B), diabetes mellitus25(B), doença
renal crônica especialmente em tratamento
dialítico26(C), cirurgias de gastrectomia e bypass
jejunoileal27,28(C), neoplasia maligna29(B),
transplante de órgãos sólidos30(C), desnutrição/
peso abaixo do ideal31(B) e presença de lesões
fibróticas na radiografia torácica sugerindo
episódio prévio de TB pulmonar não
tratada32(A)33(B). A corticoterapia oral pode
estar associada à reativação da TB especialmente
em indivíduos recebendo altas doses e por tempo
prolongado34,35(B). A dose e o tempo de
tratamento utilizado para definir maior risco de
doença necessitando de tratamento para TBIL
não são conhecidos, entretanto foi demonstrado
que o uso de 15mg/dia de prednisona durante 2
a 4 semanas pode suprimir a reação ao TT36(C).
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O uso prolongado de corticoide inalatório não
parece estar associado ao desenvolvimento de
TB doença37(C). Pacientes em uso de
bloqueadores de TNF-α também apresentam
risco aumentado de progressão para TB
doença38,39(B). Estudos descritivos demonstram
uma mediana de 12 semanas de tratamento com
bloqueadores de TNF-α até que o episódio de
TB ocorra, sendo a maioria de casos de TB
extrapulmonar40,41(B). Em estudo realizado na
Espanha, com pacientes em tratamento com
bloqueadores de TNF-α, a probabilidade de
desenvolvimento de TB doença foi 7 vezes maior
em pacientes com TT ≥  5mm e/ou radiografia
de tórax sugestiva de TB prévia que não
receberam tratamento para TBIL do que na-
queles que receberam tratamento38(B).

4. QUAL É O PONTO DE CORTE DO RESULTADO

DO TT A SER CONSIDERADO PARA A DETECÇÃO

DE TBIL COM INDICAÇÃO DE TRATAMENTO?

O resultado do TT orienta a necessidade de
tratamento da TBIL nos diferentes contextos
epidemiológicos. Assim, o TT deve ser realizado
para o diagnóstico de TBIL em grupos de
indivíduos com risco aumentado de desenvolver
doença ativa, para os quais o tratamento da
TBIL esteja indicado.

Um TT ≥  5 mm sugere TBIL com
necessidade de tratamento nos seguintes grupos
de indivíduos: contatos recentes de casos de TB
pulmonar, infectados pelo HIV, aqueles com
lesões fibróticas na radiografia torácica sugerindo
episódio prévio de TB pulmonar não tratado,
candidatos a transplantes ou imunossuprimidos
por outras razões como uso de bloqueadores de
TNF-α e corticoide oral. Estudos avaliando o
impacto do tratamento da TBIL com isoniazida,

durante pelo menos 6 meses, demonstraram
redução no risco de desenvolvimento de TB
doença de 76% em 2 anos, em indivíduos HIV-
positivos recebendo INH em associação com
antiretrovirais42(B) e 69% em 5 anos naqueles
com lesões fibróticas na radiografia torácica32(A).

Os grupos de indivíduos considerados para
tratamento da TBIL devido a um TT ≥  10 mm
incluem usuários de drogas injetáveis, aqueles com
condições clínicas como silicose, diabetes mellitus,
doença renal crônica em diálise e neoplasia maligna
e candidatos a procedimentos como gastrectomia
e bypass gastrointestinal24,25,29(B)26,28(C). O
tratamento da TBIL em pacientes com silicose
apresentando TT ≥  10 mm levou à redução de
50% nos casos de TB doença43(A).

Indivíduos HIV-positivos ou com outros
tipos de imunossupressão (por exemplo, uso de
bloqueadores de TNF-α) com história de
contato com caso de TB pulmonar ou
apresentando imagem radiológica sugestiva de
sequela de TB pulmonar, sem tratamento prévio,
têm indicação de receber tratamento para TBIL
independente do valor do TT, devido ao
sinergismo desses fatores de risco para o desen-
volvimento de TB doença22,38(B).

5. EM QUE INDIVÍDUOS UM TT NEGATIVO DEVE

SER REPETIDO?

A repetição do TT é recomendada nos
indivíduos com maior chance de infecção 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 após o primeiro TT, para
acessar viragem tuberculínica14(B). Em grupos



Tuberculose Infecção Latente: Diagnóstico 7

de indivíduos expostos regularmente a locais com
alta probabilidade de transmissão do M.
tuberculosis, como profissionais de saúde,
prisioneiros e moradores de abrigos ou asilos, a
realização periódica de TT naqueles com TT
inicial negativo, para acessar infecção recente,
a repetição do TT também é considerada como
medida de controle da TB18,44,45(B). Em prisões,
a taxa de conversão do TT após 2 anos do TT
inicial pode chegar até 6,3 por 100 pessoas-
ano e programas de tratamento da TBIL podem
reduzir em 50% o risco de TB nesta popu-
lação45(B). Não foram encontrados estudos ava-
liando qual a periodicidade ideal para a repetição
do TT em indivíduos destes grupos com TT ini-
cial negativo, entretanto programas de triagem
de TBIL com TT voltados para grupos de risco
consideram a conversão do TT em um período
de 2 anos como presuntiva de infecção recente
pelo M. tuberculosis46(D).

A repetição periódica do TT após um TT
inicial negativo também é recomendada por
Programas de Controle da TB, em alguns grupos
de indivíduos com TBIL e risco especialmente
elevado de desenvolvimento de TB doença. Tais
grupos incluem indivíduos com infecção pelo
HIV,que devem ter o TT repetido após
reconstituição imunológica decorrente da terapia
antiretroviral, usuários de drogas injetáveis e
aqueles em uso prolongado de drogas
imunossupressoras como bloqueadores de TNF-
α e corticoide oral18,38(B).

6. A VACINAÇÃO COM BCG PODE INFLUENCIAR

A INTERPRETAÇÃO DO TT?

A vacinação com BCG na infância pode
fornecer um efeito protetor contra o desen-
volvimento de TB doença, especialmente nas

formas meníngea e disseminada47(B).
Entretanto, a BCG tem sido descrita como um
potencial fator confundidor para a utilização do
TT na investigação de TBIL, pela possibilidade
de produzir resultados falso-positivos do teste.
Duas revisões sistemáticas de estudos avaliando
o efeito da vacinação BCG nos resultados do TT
demonstraram que indivíduos vacinados previa-
mente apresentam resultados maiores do TT
quando comparados a indivíduos não vacinados,
porém este efeito torna-se reduzido quanto maior
o tempo entre a vacinação e a aplicação do
TT1,48(B). Wang et al. demonstraram redução
do risco relativo de obter um TT positivo de 3,56
para 1,46 quando o tempo entre a vacinação e o
TT é de até 15 anos e maior do que 15 anos,
respectivamente. Além disso, neste estudo, um
TT ≥  15 mm foi associado principalmente à
TBIL do que à vacinação prévia com BCG. De
forma semelhante, Farhat et al. demonstraram
que enquanto um TT ≥  10 mm foi atribuído à
vacinação com BCG realizada dentro dos 10 anos
anteriores em 8,5% dos indivíduos, apenas 1%
dos indivíduos vacinados há mais de 10 anos apre-
sentou este resultado de TT. Assim, com base
nesses resultados, a interpretação do TT deve con-
siderar o contexto clínico-epidemiológico, além
de outros fatores de risco para TBIL, especial-
mente quando o teste é realizado em um período
próximo à vacinação com BCG.

7. A RADIOGRAFIA DE TÓRAX ESTÁ INDICADA

COMO PARTE DA INVESTIGAÇÃO DE TBIL EM

QUAIS INDIVÍDUOS?

Lesões radiográficas sugestivas de sequela de
um episódio prévio de TB pulmonar não tratada
podem conter bacilos de multiplicação lenta,
com potencial progressão para TB doença.
Assim, a presença de fibrose associada ou não a
nódulos calcificados em zonas superiores dos
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pulmões, especialmente lesões fibróticas com
mais de 2 cm2, pode ser considerada um fator
preditor para desenvolvimento subsequente de
TB doença, especialmente em populações com
alto risco de TB. Por outro lado, nódulos
calcificados e espessamento pleural apical ou
basal isolados indicam baixo risco para futura
progressão para TB doença32(A)33(B). Em
alguns países desenvolvidos, onde ocorre
importante imigração de indivíduos provenientes
de países com alta incidência de TB, a
radiografia de tórax, além de método de triagem
para TB doença, é utilizada para auxiliar na
identificação de quais indivíduos com TBIL
baseado no resultado do TT devem ser
submetidos ao tratamento49(B).

Em indivíduos HIV-positivos ou com outros
tipos de imunossupressão (por exemplo, uso de
bloqueadores de TNF-α) em que um TT possa
deixar de identificar aqueles com TBIL, a
radiografia torácica pode ter importante papel
na indicação de tratamento para TBIL. A
presença de imagens radiográficas sugestivas de
sequela de um episódio prévio de TB pulmonar
não tratada indica o tratamento da TBIL, inde-
pendentemente do resultado do TT38(B).
Entretanto, não existem estudos avaliando a
relação de custo-efetividade da inclusão da
radiografia torácica como método de triagem
nesta população.

Uma vez que aproximadamente 2% dos
contatos de casos de TB pulmonar apresentam
TB doença no momento da investigação para
TBIL, a radiografia de tórax é indicada para
contatos sintomáticos ou com TT positivo,
assim como para outros grupos de risco
submetidos à investigação de TBIL, para afastar
TB ativa6,7,16(B).

8. QUAL É O RENDIMENTO DO TESTE DE INTER-
FERON-GAMA REALIZADO EM AMOSTRA DE

SANGUE PARA A DETECÇÃO DA TBIL?

O teste de interferon-gama (interferon-gama–
release assay - IGRA) surgiu como uma potencial
alternativa ao TT para a detecção de TBIL. Dois
testes são atualmente comercializados
internacionalmente: QuantiFERON-TB Gold
(Cellestis, Carnegie, Australia) e T-SPOT
(Oxford Immunotec, Oxford, Reino Unido). No
Brasil, o uso do IGRA ainda não está validado
para uso de rotina.

Estudos realizados comparando o uso do
IGRA e do TT para a detecção de TBIL
demonstraram, de uma forma geral, que estes
novos testes apresentam elevada especificidade,
especialmente em populações submetidas à
vacinação com BCG, e sensibilidade mais
limitada50(B). Uma vez que os IGRAs não são
capazes de diferenciar TBIL de TB ativa e devido
à ausência de um padrão-ouro para o diagnóstico
de TBIL, na maioria dos estudos, a TB ativa é
utilizada como marcador para estimar o
rendimento dos IGRAs na detecção da TBIL.
Uma revisão sistemática avaliando estudos
realizados com os dois testes comercializados foi
publicada recentemente51(C). Os estudos
avaliados são transversais, a maioria avaliando
indivíduos sem infecção pelo HIV e utilizando o
diagnóstico de TB ativa pela cultura como padrão-
ouro. Dentre os estudos avaliados, nenhum
utilizando o teste T-SPOT e apenas alguns
utilizando o teste QuantiFERON foram
realizados em países com alta taxa de incidência
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 Gold In-Tube e 90% (IC
86% a 93%) para o T-SPOT. A especificidade
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encontrada para o teste QuantiFERON foi 98%
(IC 96% a 99%), sendo 99% (IC 98% a 100%)
em população não vacinada com BCG e 96%
(IC 94% a 98%) em população vacinada com
BCG. Para o teste T-SPOT, a especificidade foi
de 87% (IC 80% a 92%).

Desta forma, a principal vantagem dos
IGRAs em relação ao TT, além de necessitar
apenas uma visita do indivíduo para a sua
realização, é a sua maior especificidade para
a detecção da TBIL. Entretanto, estudos

ainda são necessários para estimar o seu valor
prognóstico na identificação dos indivíduos
com TBIL que apresentam maior risco de
desenvolvimento de TB doença, ou seja,
aqueles mais se beneficiariam do tratamento
da TBIL, especialmente em populações como
crianças e imunossuprimidos.

CONFLITO DE INTERESSE

Miranda SS: recebeu honorários da empresa
Bibliomed para consultoria.
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