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Uma visdo geral do diagnostico e tratamento da infecgdo
latente por Mycobacterium tuberculosis (ILTB) foi produzida
durante uma reunido de especialistas em tuberculose
na cidade do Rio de Janeiro, Brasil, em 18 de julho de
2018. Os especialistas discutiram as ferramentas para
o diagndstico da ILTB e as politicas em evolugdo sobre o
método preferido de testagem, seja o interferon-gamma
release assay (IGRA, teste de liberagao de interferon-
gama), seja o teste tuberculinico (TT), sendo esse ultimo
0 método padrdo para o diagnostico de ILTB no Brasil.
Diretrizes brasileiras atuais recomendam o tratamento
de todos os contatos de casos de tuberculose pulmonar
nos quais a ILTB seja detectada com base em um TT
ou IGRA positivo, independentemente da idade, apds
a exclusdo de tuberculose ativa.’ Embora os IGRAs
estejam disponiveis comercialmente no Brasil, eles ndo
foram incorporados ao Sistema Unico de Sadde.

Em 2015 e 2018, a Organizacdo Mundial da Salde
(OMS) emitiu politicas sobre o gerenciamento de ILTB que
deixaram de proibir o uso de IGRAs para o diagnoéstico
de ILTB em paises de baixa e média renda para afirmar
que os IGRAs sdo intercambiaveis com TTs para o
diagnéstico de ILTB.®

As proteinas da tuberculina se sobrepdem as proteinas
presentes na vacina BCG, resultando em TTs com baixa
especificidade, estimada em 59% entre as pessoas
vacinadas com BCG.® O QuantiFERON-TB Gold Plus
(QFT-Plus), um IGRA de quarta geragdo, tem um tubo
adicional de células T CD8+, com melhorias na fabricagdo
e opgoes flexiveis de coleta de sangue. Dados recentes
mostram uma sensibilidade aprimorada do QFT-Plus
na tuberculose ativa comprovada por cultura quando
comparada a versdo anterior, conhecida como ensaio
QuantiFERON-TB Gold-in-Tube.® Estudos demonstraram
uma correlagao das respostas CD8 com tuberculose ativa
e exposicdo recente ao patoégeno.

Na reunido de especialistas em tuberculose, foram
discutidos os pros e contras do uso de IGRAs. As vantagens
dos ensaios QFT sobre os TTs incluem maior especificidade,
0 que reduz o niumero de pessoas erroneamente
diagnosticadas com ILTB e, consequentemente, o0 nimero
necessario para tratar. Além disso, os IGRAs ndo precisam
de uma segunda visita do paciente ao servico para se
obter resultados. Ainda, diferentemente dos TTs, os testes
QFT ndo induzem um efeito booster se um individuo for
testado novamente. Adicionalmente, o resultado do QFT
¢é objetivo e ndo é afetado pela vacinagdo prévia com
BCG. Finalmente, o controle de qualidade dos resultados
dos testes é mais facilmente alcangado com os ensaios
QFT.® No entanto, a desvantagem dos IGRAs é seu
preco mais alto, menor custo-efetividade no Brasil em
comparagao com os TTs® e a necessidade de uma rede
de laboratdrios para executar os testes no setor publico.

Apesar das vantagens oferecidas pelos testes QFT,
houve consenso entre os participantes de que QFT e TT
sdo testes razoavelmente bons para a detecgdo de ILTB,
apesar de suas limitagdes. Embora a especificidade do
TT seja menor em populagbes vacinadas com BCG,®
especialmente entre individuos revacinados apods o
primeiro ano de vida, a vacinagdo com BCG pode ter um
impacto menor no Brasil, pois quase todas as criangas
no pais sdo vacinadas apenas uma vez, no primeiro
més de vida. Portanto, um TT positivo (ou IGRA) em
um contato com um paciente com tuberculose pulmonar
ou em pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA) deve ser
considerado como alta probabilidade de ILTB e deve ser
tratado como tal, quando aplicavel. O valor preditivo
superior dos IGRAs é controverso, e meta-analises
apresentaram resultados conflitantes. Em criangas, os
TTs também tém sido Uteis para diagnosticar tuberculose
ativa como parte de um sistema de pontuagdo. Acima
de tudo, o beneficio derivado do tratamento de ILTB em
PVHA com base em um TT positivo foi demonstrado em
varios estudos.” No entanto, existem poucos dados
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sobre o uso de IGRAs na predigdo de pacientes que
se beneficiardo do tratamento para ILTB.

A OMS recomenda que o tratamento para ILTB seja
oferecido a individuos em alguns grupos de alto risco,
como criangas menores de 5 anos e PVHA, sem testagem
ou independentemente do resultado do teste, a fim
de se evitar oportunidades perdidas.(® Os principais
obstaculos do sistema de saude, as barreiras politicas
e os desafios para o uso mais amplo do tratamento
da ILTB incluem a falta de recomendagdes robustas,
a escassez de testes diagndsticos e medicamentos, a
necessidade de um sistema de vigilancia/notificacdo
mais robusto e o financiamento insuficiente.

Na reunido, dados sobre co-infeccao tuberculose/
HIV foram apresentados por um representante do
Ministério da Saude do Brasil, que afirmou que a
tuberculose continua sendo a principal causa de morte
por um agente infeccioso entre PVHA no Brasil. Dos
aproximadamente 70.000 novos casos de tuberculose
notificados anualmente, aproximadamente 9,5%
ocorrem em PVHA. Apesar do aumento na proporgao
de novos casos de tuberculose testados para infecgao
por HIV nos ultimos anos (76,3% em 2016), uma
testagem abrangente para HIV ainda é um desafio.
Diretrizes brasileiras publicadas em junho de 2018™"
recomendam que todos os pacientes com HIV com uma
contagem de células CD4+ < 350 células/mm?3 sejam
tratados para ILTB, assumindo-se que a tuberculose
ativa tenha sido excluida, sem a necessidade de um
TT ou IGRA.

Pessoas privadas de liberdade sdao candidatas
plausiveis a triagem de tuberculose porque sdo
“amplificadores institucionais” da tuberculose. As
evidéncias genotipicas ddo suporte a ligacdo da
transmissao entre casos de tuberculose nas prisdes e
a populacao em geral.®

A seguir, € apresentado um resumo dos principais

pontos discutidos na reunido de especialistas em
tuberculose no Rio de Janeiro:

Uma rede de contatos préximos de cada caso
de tuberculose pulmonar deve ser registrada
para que os contatos possam ser rastreados e
tratados para ILTB.

2. Cada instituigdo de saude deve usar dados locais

para identificar grupos de risco como alvos e criar
uma cascata de diagndstico e tratamento de ILTB.

3. Todas as iniciativas de novas politicas e varidveis

para cada etapa da cascata de diagnostico e
tratamento de ILTB devem ser monitoradas para
avaliar o desempenho e o progresso do programa.

4. Os resultados dos testes, incluindo TTs e radio-

grafias de térax, ndo devem criar uma barreira ao
acesso a terapia preventiva para as populagdes
mais vulneraveis, como as PVHA e criancas com
menos de 5 anos de idade.

5. A contagem de células CD4+ ndo deve criar

uma barreira para o acesso ao tratamento de
ILTB para as PVHA.

6. Os ensaios de QFT podem desempenhar um papel

importante no caso de escassez continua de TTs
como uma alternativa aos TTs em alguns contextos
e para populagbes-alvo, como as PVHA. Ha uma
necessidade de uma rede de laboratérios para
promover a incorporagao futura de ensaios QFT
na rotina dos servigos publicos de salde e uma
atualizagdo das analises de custo-efetividade,
bem como andlises econémicas em relagdo a
outras populagdes-alvo.

7. As criangas se beneficiardo de esquemas de curta

duragdo com rifampicina para ILTB. Um curso de
quatro meses de rifampicina é mais seguro do
gue o tratamento apenas com isoniazida ou com
qualquer outro esquema®1% e foi incluido como
uma opgao nas diretrizes nacionais brasileiras.

8. Oferecer a populagdo privada de liberdade

tratamento para ILTB no momento de sua
libertacdo da prisdao poderia ser uma abordagem
prioritaria de inovacdo para reduzir o impacto
da transmissdo da tuberculose na comunidade.
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