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RESUMO

A tuberculose é um problema de saude publica responsavel por milhares de mortes
em todo o mundo, especialmente em paises de alta carga da doenca, como o Brasil.
Nesse contexto, a identificacdo e o manejo da infecgéo latente pelo Mycobacterium
tuberculosis (ILTB) constituem estratégias centrais para a prevencao da progressao
para a tuberculose ativa e para a redugao da transmissao comunitaria. A infeccao
latente pelo M. tuberculosis (ILTB) caracteriza-se pela presenca do bacilo no
organismo sem manifestagao clinica de doencga ativa. Apesar de assintomatica, uma
proporcao significativa pode evoluir para tuberculose ativa, especialmente em
situagcbes de imunossupressao, coinfeccido pelo HIV ou desnutricdo, tornando o
diagnostico precoce um componente central das estratégias de prevencao e controle
da doenga. O diagnéstico da ILTB atualmente depende de métodos indiretos
baseados na resposta imunolégica do hospedeiro, como a prova tuberculinica (PT) e
os testes de liberagdo de interferon-gama (IGRA). Esses exames, embora
amplamente utilizados, apresentam sensibilidade e especificidade variaveis, além de
limitagdes técnicas, imunoldgicas e operacionais. Fatores como imunossupressao,
idade extrema, comorbidades, estado nutricional, variabilidade na aplicagao e leitura
da PT, efeito booster e reagdes cruzadas com a vacina BCG interferem nos
resultados, favorecendo a ocorréncia de falsos-negativos e falsos-positivos.Este
trabalho teve como objetivo analisar criticamente as limitacbes diagnosticas da
infeccao latente pelo Mycobacterium tuberculosis e discutir seus impactos na
prevencdo da tuberculose ativa, por meio de uma revisdo bibliografica narrativa.
Foram selecionados documentos técnicos e diretrizes nacionais e internacionais,
bem como artigos cientificos publicados entre 2014 e 2025, disponiveis nas bases
SciELO e BVS. Também foram incluidos o Manual de Recomendagdes de Controle
da Tuberculose do Ministério da Saude e o Global Tuberculosis Report de 2024.
Foram excluidos estudos duplicados, relatos de casos raros e artigos que nao se
relacionavam diretamente com o tema. A analise evidenciou que as fragilidades dos
métodos diagndsticos dificultam a identificagdo precisa de individuos infectados,
especialmente em populagdes vulneraveis, como pessoas vivendo com HIV,



criangas pequenas, pacientes em uso de terapias imunossupressoras e contatos
domiciliares de casos baciliferos. Essas limitagdes comprometem o rastreamento de
contatos, a estratificagao de risco e a indicagdo adequada do tratamento preventivo,
podendo resultar tanto na perda de oportunidades de prevencdo quanto na
utilizagcao desnecessaria de terapias em individuos de baixo risco. Conclui-se que as
limitagbes diagnosticas da ILTB representam um obstaculo significativo para a
prevencao efetiva da tuberculose ativa. Destaca-se a necessidade de interpretagao
criteriosa dos testes disponiveis, considerando o contexto clinico e epidemioldgico,
além do fortalecimento da Atencdo Primaria a Saude como eixo estratégico das
acdes de controle. Ressalta-se, ainda, a importancia de investimentos em pesquisa
e no desenvolvimento de métodos diagndsticos mais sensiveis e especificos,
capazes de aprimorar as estratégias de prevengao da tuberculose.

Palavras-chave: Infecgdo latente por tuberculose. Prova tuberculinica. Testes de
liberagdo de interferon-gama. Prevengdo da tuberculose ativa. Limitacoes
diagndsticas.

ABSTRACT

Tuberculosis is a public health problem responsible for thousands of deaths
worldwide, especially in high-burden countries such as Brazil. In this context, the
identification and management of latent Mycobacterium tuberculosis infection (LTBI)
constitute central strategies for preventing progression to active tuberculosis and
reducing community transmission. Latent M. tuberculosis infection is characterized
by the presence of the bacillus in the body without clinical manifestations of active
disease. Despite being asymptomatic, a substantial proportion of infected individuals
may progress to active tuberculosis, particularly in situations of immunosuppression,
HIV coinfection, or malnutrition, making early diagnosis a key component of
prevention and control strategies. Currently, the diagnosis of LTBI relies on indirect
methods based on the host immune response, such as the tuberculin skin test (TST)
and interferon-gamma release assays (IGRA). Although widely used, these tests
exhibit variable sensitivity and specificity, in addition to technical, immunological, and
operational limitations. Factors such as immunosuppression, extreme age,
comorbidities, nutritional status, variability in TST administration and interpretation,
the booster effect, and cross-reactivity with the Bacillus Calmette—Guérin (BCG)
vaccine interfere with test results, favoring the occurrence of false-negative and
false-positive outcomes. This study aimed to critically analyze the diagnostic
limitations of latent Mycobacterium tuberculosis infection and discuss their impacts
on the prevention of active tuberculosis through a narrative literature review. National
and international technical documents and guidelines were selected, as well as
scientific articles published between 2014 and 2025, available in the SciELO and
BVS databases. The Brazilian Ministry of Health Tuberculosis Control
Recommendations Manual and the 2024 Global Tuberculosis Report were also
included. Duplicate studies, rare case reports, and articles not directly related to the
topic were excluded. The analysis demonstrated that weaknesses in diagnostic
methods hinder the accurate identification of infected individuals, particularly among
vulnerable populations such as people living with HIV, young children, patients



receiving immunosuppressive therapies, and household contacts of bacilliferous
cases. These limitations compromise contact tracing, risk stratification, and
appropriate indication of preventive therapy, potentially resulting in both missed
prevention opportunities and unnecessary treatment in low-risk individuals. It is
concluded that diagnostic limitations of LTBI represent a significant barrier to the
effective prevention of active tuberculosis. Careful interpretation of available tests,
considering the clinical and epidemiological context, as well as strengthening
Primary Health Care as a strategic axis of tuberculosis control actions, is essential.
Furthermore, investments in research and in the development of more sensitive and
specific diagnostic methods are necessary to improve tuberculosis prevention
strategies.

Keywords: Latent tuberculosis infection. Tuberculin skin test. Interferon-gamma
release assays. Prevention of active tuberculosis. Diagnostic limitations.

1. INTRODUGAO

A tuberculose é um dos principais problemas de saude publica nho mundo,
especialmente em paises de média e baixa renda. De acordo com a Organizagao
Mundial da Saude (OMS), em 2023 a tuberculose retomou a posigédo de principal
causa de morte por um unico agente infeccioso no mundo, apos trés anos em que a
COVID-19 ocupou essa posicdo. Em 2023, aproximadamente 8,2 milhdes de
pessoas foram diagnosticadas com tuberculose, representando o maior numero
registrado desde o inicio do monitoramento global, em 1995. Esse aumento
evidencia a magnitude do problema e reforga a urgéncia de estratégias eficazes de
prevencgao, diagnostico e tratamento em nivel mundial. (OPAS, 2024)

O Brasil esta entre os 30 paises de alta carga para TB e TB-HIV
considerados prioritarios pela OMS para o controle da doengca no mundo. Nos
ultimos 10 anos, foram diagnosticados, em média, 71 mil casos novos da doenga, no
pais. (BRASIL, 2019).

Dados da OMS estimam que cerca de um quarto da populagdo mundial
esteja infectada pelo Mycobacterium tuberculosis de forma latente, constituindo um
reservatorio silencioso fundamental para a manutencao da transmissdo da doencga.
A infecgao latente pelo M. tuberculosis (ILTB) caracteriza-se pela presenga do bacilo
no organismo sem manifestagao clinica ou radiolégica de doencga ativa, porém com
risco potencial de progressdo para tuberculose ativa ao longo da vida,
especialmente em individuos imunocomprometidos. (BRASIL, 2019)

A identificacdo precoce e o tratamento da ILTB sdo estratégias essenciais
para o controle da TB, pois visam interromper a cadeia de transmissao antes do
desenvolvimento da doencga ativa. No entanto, o diagndstico da infecgcéo latente
apresenta desafios significativos, sobretudo devido as limitagcbes dos testes
atualmente disponiveis, como o teste tuberculinico (PPD) e os ensaios de liberacéo
de interferon-gama (IGRAs). Fatores como baixa especificidade em individuos
vacinados com BCG, variabilidade na interpretacdo dos resultados, custo elevado,



necessidade de infraestrutura adequada e auséncia de um método padrao-ouro
tornam o diagndstico um obstaculo importante para politicas de prevencgao efetiva.

O presente trabalho tem como objetivo geral analisar as limitagdes
diagnodsticas da infecgao latente pelo Mycobacterium tuberculosis e avaliar de que
maneira essas barreiras interferem na identificagdo precoce e na prevengao da
tuberculose ativa. Para isso, busca-se identificar os principais métodos diagndsticos
utilizados atualmente, descrever suas limitagdes técnicas e operacionais, discutir o
impacto dessas restrigdes nos programas de controle da doenga, bem como apontar
desafios enfrentados na ampliagao do rastreamento e tratamento da infec¢ao latente
em populacdes de risco. Além disso, pretende-se refletir sobre possiveis estratégias
e perspectivas que possam contribuir para superar ou mitigar essas limitagdes,
favorecendo o aprimoramento das ag¢des preventivas e de vigilancia em saude.

Justifica-se esta revisdo pela relevancia de aprofundar a discussdao nos
desafios do diagndstico da tuberculose latente, contribuindo para o aprimoramento
de politicas de rastreio, novas abordagens diagndsticas e otimizagao das estratégias
preventivas, visando reduzir a incidéncia e transmissao da tuberculose.

2. METODOLOGIA

Esse trabalho trata-se de uma revisdo bibliografica narrativa, no qual o
objetivo foi reunir, descrever e discutir os principais estudos publicados sobre as
limitagdes diagnosticas da infecgdo latente pelo mycobacterium tuberculosis e seus
impactos na prevengdo da tuberculose ativa. A revisdo narrativa permite uma
abordagem ampla e critica, possibilitando a compreensdo do cenario atual e
identificando as principais evidéncias cientificas, controvérsias e lacunas na
literatura.

A busca por referéncias foi pautada principalmente nos trabalhos ja
realizados, sendo utilizado especificamente SciELO e Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), acessadas entre os meses de dezembro de 2025 e julho de 2026. Utilizando
descritores em portugués especificos, como “tuberculose latente”, “Mycobacterium
tuberculosis”, “diagnéstico”, “IGRA”, “PPD” e “prevengao da tuberculose”. Foram
incluidos artigos publicados nos ultimos dez anos, em portugués e inglés,
priorizando estudos originais, revisbes sistematicas, diretrizes e relatorios da
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) sobre tuberculose e suas limitagdes
diagndsticas na forma latente.

A analise dos dados foi conduzida de forma qualitativa, com a organizagao
das informagbes em tdpicos tematicos, destacando: (1) métodos diagndsticos
atualmente disponiveis; (2) limitacbes e desafios de cada técnica; (3) fatores que
dificultam o rastreamento e tratamento da infecgéo latente; e (4) implicagdes para a
prevencao da tuberculose ativa em diferentes contextos populacionais, incluindo
grupos de risco como pessoas vivendo com HIV e contatos domiciliares de casos
ativos.



Por fim, os resultados obtidos foram sintetizados de maneira critica,
permitindo identificar lacunas na literatura e sugerir areas para pesquisas futuras. A
revisdo também buscou relacionar os achados com a realidade do Sistema Unico de
Saude (SUS), destacando como as limitagdes diagndsticas da infecgao latente
impactam a prevencao da tuberculose ativa e a formulacao de estratégias de saude
publica eficientes.

3. CARACTERIZAGAO DA TUBERCULOSE ATIVA

3.1 DEFINICAO DA TUBERCULOSE

A tuberculose (TB) é definida como uma doencga infecciosa causada por
micobactérias do complexo Mycobacterium tuberculosis, sendo reconhecida como
uma das infecgdes humanas mais antigas e uma das doengas que mais contribuem
para a mortalidade mundial. (HOSPITAL DAS CLINICAS DA FMUSP, 2017;
KASPER et al., 2017)

3.1.1 Descrigao

As micobactérias sado classificadas dentro da familia Mycobacteriaceae,
pertencente a ordem Actinomycetales. Das espécies patogénicas pertencentes ao
complexo do M. tuberculosis, que abrangem oito subgrupos distintos, o patégeno de
maior relevancia clinica e responsavel pela maioria dos casos em humanos é o M.
tuberculosis (stricto sensu). (KASPER et al., 2017)

O Mpycobacterium tuberculosis € transmitido principalmente por via aérea, a
partir de individuos com tuberculose pulmonar ou laringea que eliminam bacilos no
ambiente. A infec¢ao ocorre pela inalacdo de aerossois produzidos durante a tosse,
fala ou espirro. A probabilidade de evolugdo da infeccdo para a tuberculose ativa
esta relacionada principalmente a fatores internos do individuo, especialmente ao
estado funcional do sistema imunoldgico. Entre as condigbes associadas ao maior
risco de adoecimento, destaca-se a infecgao pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), reconhecida como o principal fator predisponente para o desenvolvimento da
doenca.(BRASIL, 2019)

As micobactérias da tuberculose apresentam propriedades particulares
decorrentes da presenca e diversidade de lipidios complexos em sua parede celular.
Sao organismos estritos aerdbios e ha indicios de que a preferéncia do
Mycobacterium tuberculosis pelo parénquima pulmonar se relacione a tensdo de
CO2 nesse ambiente. Seu crescimento lento é atribuido a absorcdo gradual de
nutrientes, provavelmente em funcado da elevada concentracao lipidica da parede
celular. As manifestacdes clinicas resultam, principalmente, da resposta imunolégica
do hospedeiro aos antigenos micobacterianos, culminando em um processo de
hipersensibilidade tardia mediada por células. (HOSPITAL DAS CLINICAS DA

FMUSP, 2017)



A tuberculose provocada pelo M. tuberculosis afeta predominantemente o
tecido pulmonar, contudo pode se disseminar para outros 6rgaos, resultando nas
formas extrapulmonares. Entre essas manifestacdes destacam-se as apresentacoes
pleural, meningea, ganglionar, 6ssea, renal e oftalmica. (HOSPITAL DAS CLINICAS
DA FMUSP, 2017)

As micobactérias, como o M. tuberculosis, tendem a n&o se corar
adequadamente pela técnica de Gram. Porém, apds receberem coloragao
especifica, seus bacilos mantém o corante mesmo na presenga de alcool-acido,
caracteristica que fundamenta sua denominacdo como bacilos alcool-acido
resistentes (BAAR). (KASPER et al., 2017)

3.2 EPIDEMIOLOGIA

A tuberculose permanece como um importante problema de saude publica
global, acometendo mais de 10 milhdes de pessoas por ano, com tendéncia de
aumento desde 2021. Nesse contexto, a erradicacdo da epidemia até 2030 exige
medidas imediatas e eficazes, conforme pactuado pela Organizagdo Mundial da
Saude e pelos paises membros da Organizagao das Nacgdes Unidas. (WHO, 2024)

Em 2023, aproximadamente 87% dos casos globais de tuberculose
concentraram-se em 30 paises de alta incidéncia, sendo que india, Indonésia,
China, Filipinas e Paquistdo responderam conjuntamente por 56% do total mundial.
A tuberculose afeta predominantemente a populacdo adulta, responsavel por cerca
de 90% dos casos anuais, com maior incidéncia entre os homens. No ano de 2023,
55% das pessoas acometidas eram do sexo masculino, 33% do sexo feminino e
12% correspondiam a criangas e adolescentes. (WHO, 2024)

Em 2023, observou-se queda pelo segundo ano consecutivo nas estimativas
de mortalidade global por tuberculose, apés os aumentos registrados durante as
interrupgdes nos servigos de diagnostico e tratamento ocasionadas pela pandemia
de COVID-19 em 2020 e 2021. No ano de 2023 a tuberculose foi responsavel por
aproximadamente 1,25 milhdo de obitos em todo o mundo, dos quais cerca de 1,09
milhdo ocorreram entre pessoas HIV-negativas e 161 mil entre individuos vivendo
com HIV. Esse quantitativo representa uma redugado em relagéo aos anos anteriores,
cujas estimativas indicaram 1,32 milhdo de mortes em 2022; 1,42 milhdao em 2021 e
1,40 milhdo em 2020, além de situar-se abaixo do patamar observado no periodo
pré-pandemia, em 2019, quando foram estimados 1,34 milhdo de 6bitos.(WHO,
2024)

No contexto nacional, o Brasil segundo a OMS faz parte dos 30 paises com
alta carga de tuberculose e TB-HIV no mundo. Em 2023, a incidéncia de tuberculose
atingiu 40,1 casos por 100 mil habitantes, evidenciando uma redug&o no ritmo de
crescimento em relagcdo a 2022, o que indica uma possivel retomada do controle da
transmissdo. Até fevereiro de 2024, foram registrados 84.308 novos casos,
correspondendo a um coeficiente de incidéncia de 39,7 casos por 100 mil
habitantes, representando queda de 0,8% em comparagdo com 2023. Apesar dessa



tendéncia favoravel, persistem desafios para o alcance das metas de eliminacao da
tuberculose como problema de saude publica.(BRASIL, 2025)

Os maiores coeficientes de incidéncia de tuberculose foram observados nos
estados do Amazonas, Rio de Janeiro e Roraima. Destaca-se ainda que a Regi&do
Norte concentra cinco estados com incidéncia superior a 50 casos por 100 mil
habitantes, incluindo Amazonas, Roraima, Para, Acre e Amapa. Em contraste, os
menores coeficientes foram registrados no Distrito Federal, Goias e Tocantins.
(BRASIL, 2025)

Imagem 1 — Coeficiente de incidéncia de tuberculose (casos por 100 mil habitantes)
por Unidade da Federacg&o. Brasil, 2024.

Casos novos de tuberculose
por 100 mil habitantes

13,2a278
279a499
50,0 a 94,7

Fonte:Brasil, 2025.

3.3 QUADRO CLINICO

3.3.1 Tuberculose pulmonar

Tradicionalmente, a tuberculose se manifesta principalmente em trés formas:
primaria, pés-primaria (também chamada de secundaria) e miliar. A forma primaria
da tuberculose pulmonar geralmente se manifesta apos o primeiro contato do
individuo com o bacilo, predominando em criangas. Os sinais clinicos podem ser



discretos e progressivos, incluindo irritabilidade, febre baixa, sudorese noturna e
diminuicao do apetite, enquanto a tosse nem sempre esta presente. O exame fisico
pode nao evidenciar alteragdes significativas. (BRASIL, 2019)

A tuberculose pulmonar pés-primaria, também denominada secundaria, pode
afetar individuos de todas as idades, sendo mais frequente em adolescentes e
adultos jovens. Os sinais clinicos caracteristicos da tuberculose pulmonar incluem o
aparecimento gradual de tosse produtiva, sudorese noturna, anorexia e
emagrecimento. A febre é observada em aproximadamente metade dos pacientes
afetados, geralmente de predominio vespertino e raramente ultrapassa 38,5 °C. Em
determinados casos, a doenga pode permanecer assintomatica, sendo detectada
incidentalmente por meio de radiografia toracica realizada por outras indicagoes,
caracterizando a forma subclinica. (GOLDMAN; SCHAFER, 2022)

A tuberculose miliar trata-se de uma apresentagdo grave da doenga. O
quadro clinico pode evoluir de forma aguda ou subaguda, sendo mais comum em
criangas e adultos jovens. Menos frequentemente, pode apresentar-se como doencga
cronica, sobretudo em idosos, ou como febre de origem indeterminada. Sintomas
como febre, fadiga, perda ponderal e tosse estdo presentes na maioria dos casos.
(BRASIL, 2019)

3.3.2 Tuberculose extrapulmonar

A tuberculose extrapulmonar corresponde as formas da doenca que
acometem oOrgaos e sistemas fora do parénquima pulmonar, resultando da
disseminagao hematogénica ou linfatica do Mycobacterium tuberculosis. Pode atingir
diversos sitios, sendo mais comuns as formas ganglionar, pleural, osteoarticular,
geniturinaria, meningea e abdominal. Essa apresentagdo ocorre com maior
frequéncia em criangas, idosos e individuos imunocomprometidos, especialmente
pessoas vivendo com HIV. O quadro clinico é variavel e depende do 6rgao
acometido, o que pode dificultar o diagndstico e atrasar o inicio do tratamento.
Apesar de geralmente apresentar menor potencial de transmissao, a tuberculose
extrapulmonar pode cursar com elevada morbidade, especialmente nas formas
meningea e disseminada, reforgcando a importancia do diagndstico precoce e da
abordagem adequada no contexto da saude publica. (GOLDMAN; SCHAFER, 2022)

3.4 DIAGNOSTICO

A tuberculose pulmonar constitui a forma mais comum da doencga e apresenta
maior importancia do ponto de vista da saude publica, uma vez que, sobretudo nos
casos baciliferos, é responsavel pela manutencdo da cadeia de transmissao da
doenca. A identificagdo ativa de sintomaticos respiratérios, individuos que referem
tosse por periodo igual ou superior a trés semanas, representa uma estratégia
fundamental para o controle da tuberculose, por possibilitar o diagnéstico precoce
das formas pulmonares. Entretanto, o processo diagndstico da tuberculose vai além



dessa abordagem, devendo englobar uma avaliagdo mais abrangente e considerar
multiplos fatores. (BRASIL, 2019)

O diagnéstico da tuberculose ativa baseia-se na combinagcdo de critérios
clinicos, epidemioldgicos, bacteriologicos e radiologicos. A confirmacao diagndstica
€ realizada prioritariamente por métodos bacteriolégicos, como a baciloscopia de
escarro, os testes rapidos moleculares e a cultura para Mycobacterium tuberculosis,
associados, quando necessario, a exames de imagem, especialmente a radiografia
de torax. (BRASIL, 2019)

4. CARACTERIZAGAO DA TUBERCULOSE LATENTE

4.1 DEFINICAO DA TUBERCULOSE LATENTE

A infecgao latente por tuberculose (ILTB) caracteriza-se pela presenca de
uma resposta imunoldgica persistente aos antigenos do Mycobacterium
tuberculosis, na auséncia de sinais clinicos ou evidéncias de doenca ativa.
Individuos com ILTB sdo assintomaticos e nao transmissiveis, porém apresentam
risco de progressao para a forma ativa da doenca, especialmente em situacdes de
comprometimento do sistema imunoldgico. (WHO, 2015)

4.1.1 Descricao

A infecgao pelo Mycobacterium tuberculosis € um evento epidemioloégico de
grande relevancia, sendo frequentemente assintomatica e n&o transmissivel na
maioria dos individuos infectados. Entretanto, esses individuos permanecem
suscetiveis a progressao para tuberculose ativa, sendo esse risco modulado,
sobretudo, pelo estado imunolégico do hospedeiro. (WHO, 2024)

O risco de progressao para a doenga ativa € mais elevado nos primeiros dois
anos apés a infecgao inicial, embora o estado de laténcia possa persistir por longos
periodos. Além da infeccado recente, condigdes associadas a diminui¢gado da funcao
imunoldgica contribuem para o aumento do risco de adoecimento, destacando-se a
infeccao pelo HIV como o principal fator predisponente. Outros fatores de risco
relevantes incluem o uso de terapias imunossupressoras, a presenca de
comorbidades, extremos de idade e desnutricdo. (BRASIL, 2019)

Apesar da elevada prevaléncia de infecgao pelo Mycobacterium tuberculosis
na populacdo mundial, ndo se recomenda a investigacdo universal da ILTB. A
triagem deve ser direcionada a grupos especificos que apresentem maior risco de
progressao para tuberculose ativa e que possam se beneficiar do tratamento
preventivo. (BRASIL, 2019)

4.2 EPIDEMIOLOGIA



Estima-se que cerca de um quarto da populacdo mundial esteja infectado
pelo Mycobacterium tuberculosis, sendo que a maioria dos individuos permanece
assintomatica e sem capacidade de transmissdo, porém mantém risco de
progressao para tuberculose ativa. Esse risco ao longo da vida é estimado entre 5%
e 10%, sendo maior nos primeiros cinco anos apés a infecgao, e esta diretamente
relacionado, sobretudo, ao estado imunoldgico do hospedeiro. (WHO, 2024)

No contexto brasileiro, o primeiro protocolo voltado a vigilancia da Infecgao
Latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB) foi langado em 2018, com a
finalidade de orientar profissionais de saude e programas quanto a implementacéo
das acdes de vigildncia nos ambitos estadual e municipal (BRASIL, 2019).
Atualmente, o tratamento preventivo da tuberculose (TPT) & recomendado para
grupos com maior risco de progressao para a doenga ativa, incluindo pessoas
vivendo com HIV/aids (PVHA), individuos em uso ou com indicagdo de terapias
imunobiolégicas ou imunossupressoras, bem como contatos de casos de
tuberculose pulmonar ou laringea ativa, entre outros. (WHO, 2024)

Segundo dados do boletim epidemiolégico do ministério da saude, no periodo
de 2018 a 2023, registrou-se a notificacdo de 165.672 individuos que deram inicio
ao tratamento preventivo da tuberculose, destacando-se o ano de 2023 como aquele
com o maior volume de tratamentos contabilizados. No ano de 2023, os maiores
quantitativos de registros desse tratamento concentraram-se nos estados de Séao
Paulo (30,8%), seguido do Rio de Janeiro (11,4%), e do Rio Grande do Sul
(8,4%).(BRASIL, 2025)

Em relacdo a caracteristicas sociodemograficas a maior parte dos
tratamentos iniciados ocorreu entre mulheres, totalizando 85.736 registros (51,8%).
Entre o sexo feminino, destacou-se a maior frequéncia de tratamentos na faixa
etaria de 45 a 54 anos. Ja entre os homens, as faixas etarias mais representativas
foram 25 a 34 anos e 35 a 44 anos. Em todos os anos avaliados, observou-se que a
maior propor¢do dos tratamentos preventivos da tuberculose ocorreu entre
individuos que se autodeclararam pardos, seguidos por aqueles que se
autodeclararam brancos. Entretanto no periodo de 2023 destacou-se o crescimento
percentual para pessoas autodeclaradas pretas chegando a 11,3%.(BRASIL, 2025)



Imagem 2- Proporcdo de pessoas que iniciaram o tratamento preventivo da
tuberculose notificadas segundo raca/cor da pele. Brasil, 2018-2023
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Até agosto de 2021, periodo anterior a introdugdo do esquema 3HP, a
isoniazida constituia o principal farmaco empregado no tratamento preventivo da
tuberculose, sendo responsavel por praticamente a totalidade dos tratamentos
realizados. Com a adog¢ao do novo regime terapéutico, observou-se que, em 2023,
52,4% dos tratamentos preventivos iniciados passaram a utilizar o esquema 3HP
(isoniazida e rifapentina).(BRASIL, 2025)

4.3 FISIOPATOLOGIA

A infecgao pelo Mycobacterium tuberculosis ocorre apos a inalagao do bacilo,
desencadeando respostas imunolégicas que variam de acordo com o hospedeiro.
Em parte dos individuos, especialmente aqueles com sistema imunoldgico
preservado, os macrofagos alveolares sao capazes de eliminar o microrganismo.
Em outros, a resposta imune pulmonar resulta na formacédo de estruturas
granulomatosas, denominadas tubérculos, que atuam limitando a multiplicagao
bacteriana. (PRICE; NGUYEN, 2025)

Durante essa fase da infecgao, os granulomas formados podem apresentar
variagdes quanto ao tamanho e a composigao celular, sendo capazes, em alguns
casos, de conter a disseminagdo das micobactérias, enquanto em outros essa
contencdo nao ocorre de forma eficaz. A infeccao latente por tuberculose resulta



desse equilibrio dindmico estabelecido entre o microrganismo e o hospedeiro.
Entretanto, o termo “laténcia” tem sido questionado, uma vez que os bacilos podem
manter atividade metabdlica nesse periodo, formando biofilmes em areas necroéticas
que lhes permitem persistir temporariamente. Destaca-se ainda que a infecgao
latente e a tuberculose ativa ndo constituem condi¢des mutuamente excludentes,
mas sim extremos de um espectro continuo, no qual a infecgao pode evoluir tanto
para a contencdo quanto para a manifestagao clinica da doenga. (KASPER et al.,
2017)

Diversas caracteristicas do hospedeiro estdo associadas a maior
probabilidade de progressdao da infeccdo latente para a tuberculose ativa,
destacando-se a imunossupressao e o envelhecimento. A redu¢cdo da competéncia
imunoldgica relacionada a idade envolve alteragbes na resposta imune inata e
adaptativa, como disfuncdées em receptores Toll-like, diminuicdo de linfécitos T e
modificagdes na produgdo de citocinas fundamentais, incluindo o interferon-gama e
o fator de necrose tumoral. Individuos submetidos a terapias biolégicas para o
tratamento de doengas reumatolégicas também apresentam risco aumentado de
reativacdo da tuberculose latente, uma vez que esses medicamentos interferem em
vias imunoldgicas essenciais para a defesa celular. (PRICE; NGUYEN, 2025)

Ademais, outras condi¢gées associadas a imunossupressao, como infecgao
pelo HIV, diabetes mellitus, tabagismo, neoplasias, uso prolongado de
corticosteroides e realizagdo de transplantes de 6rgaos soélidos ou hematoldgicos,
contribuem para o aumento do risco de desenvolvimento da tuberculose ativa.
(PRICE; NGUYEN, 2025)

4.4 DIAGNOSTICO

Embora uma parcela significativa da populagdo mundial esteja infectada pelo
M. tuberculosis, a investigagdo da infecgao latente ndo € recomendada de forma
indiscriminada. Essa avaliagcdo deve ser direcionada apenas a grupos populacionais
que possam obter beneficio clinico com o tratamento da infecgdo latente. O
diagnostico da ILTB deve ser realizado por meio dos testes da PT ou do IGRA.
(BRASIL, 2022)



Tabela 1 - Populagbes com indicagéo de investigagao de ILTB

Contatos (nos Gltimos dois anos) adultos e criangas de TB pulmonar e laringea

PWVHIV com LT CD4+ = 350 célfmm3

Pessoas em uso de inibidores de TNF alfa ou corticosteroides (equivalente a = 15 mg/dia de
prednisona por mais de um més)

Pessoas com alterages radiologicas fibrdticas sugestivas de sequela de TB

Preé-transplante que irdo fazer terapia imunossupressora

Pessoas com silicose

Meoplasia de cabega e pescogo, linfomas e outras neoplasias hematologicas

Meoplasias em terapia imunossupressora

Insuficiéncia renal em didlise

Diabetes mellitus

Baixo peso (< 85% do peso ideal)

Tabagistas (= 1 mago por dia)

Calcificagdo isolada (sem fibrose) na radiografia de tdrax

Profissionais de saldde, pessoas que vivem ou trabalham no sistema prisional ou em instituigdes de
longa permanéncia

Fonte: Adaptado de Brasil, 2018.

A investigacdao da infeccao latente pelo M. tuberculosis deve comegar
obrigatoriamente pela exclusdo de tuberculose ativa, seja ela pulmonar, laringea ou
extrapulmonar por meio da anamnese, exame fisico, vinculos epidemioldgicos,
exames bacteriolégicos, achados radiolégicos e/ou outros exames complementares.
(BRASIL, 2022)

4.4.1 Diagnostico pela prova tuberculinica

O PPD, um derivado proteico purificado da tuberculina obtido de filtrados de
culturas de M. tuberculosis autoclavadas, ¢é usado para estimular a
hipersensibilidade tardia. Entretanto, a reacdo provocada pelo PPD ndo é
completamente especifica, devido a ampla reatividade cruzada com micobactérias
nao tuberculosas e outros microrganismos. (GOLDMAN; SCHAFER, 2022)

A inoculagédo do PPD desencadeia uma resposta imunoldgica celular mediada
por linfocitos T previamente sensibilizados aos antigenos do Mycobacterium



tuberculosis. Essa resposta caracteriza-se pelo recrutamento de células
inflamatdrias, com predominio de linfécitos T CD4, aumento da permeabilidade
vascular e formacéao de eritema e edema no local da aplicacao. (BRASIL, 2014)

O teste tuberculinico cutaneo consiste na aplicacao intradérmica de 0,1 mL
de PPD, que contém 2 unidades de tuberculina (2UT) e guarda equivaléncia
biolégica com 5 unidades de tuberculina de PPD-S. A reagdo € avaliada pela
presenca de endurecimento apds 48 a 72 horas, esse periodo pode ser estendido
em até 96 caso o paciente falte a leitura na data prevista . Para leitura da prova
tuberculinica deve-se medir o maior diametro transverso da area do endurado
palpavel com régua milimetrada transparente. O resultado do teste tuberculinico
deve ser registrado em milimetros, mesmo que nao haja endurecimento. (BRASIL,
2019)

Ademais, a prova tuberculinica reativa isoladamente, indica apenas a
presenca de infeccdo e ndo € suficiente para o diagndstico da tuberculose doenca.
Individuos com PT documentada e resultado = 5 mm ndo devem ser retestados,
mesmo diante de uma nova exposi¢céo ao M. tuberculosis. (BRASIL, 2019)

4.4.2 Diagnostico pelo IGRA

Os ensaios de liberagao de interferon-gama (IGRA) consistem em métodos in
vitro que utilizam culturas de células sanguineas para avaliar a resposta imunoldgica
celular. Nessas analises, os linfécitos T CD4+ e CD8+ sdo expostos a um conjunto
de antigenos especificos do Mycobacterium tuberculosis, ausentes na vacina BCG e
na maioria das micobactérias n&o tuberculosas, como ESAT-6 e CFP-10, através da
identificacdo da liberagdo de interferon-gama por essas células.(GOLDMAN;
SCHAFER, 2022)

O IGRA foi incorporado ao SUS em 2020, como forma de complementar ou
substituir a prova tuberculinica em situagdes especificas. As indicagdes para seu
uso sao de pessoas vivendo com HIV (PVHIV) com contagem de linfocitos T-CD4+ >
350 células/mm?, criangas = 2 anos e < 10 anos de idade que tiveram contato com
caso de tuberculose ativa, candidatos a transplante de medula 6ssea ou pessoas
que fardo uso de imunossupressores. (SECRETARIA DE SAUDE DO DISTRITO
FEDERAL, 2023).

Os principais testes utilizados sao o QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus),
que mede a concentracdo de interferon-gama liberado no plasma por meio de
ensaio imunoenzimatico (ELISA), e o T-SPOT.TB, que quantifica o numero de
células produtoras de interferon-gama utilizando a técnica ELISPOT.(CONITEC,
2020).

O IGRA oferece varias vantagens para o diagnéstico da infecgao latente por
tuberculose (ILTB), incluindo a auséncia de interferéncia pela vacina BCG, a
utilizagdo de amostras de sangue total, a necessidade de apenas uma visita e a
facilidade de implementagdo e padronizacdo em laboratérios.(MAPESOLUTIONS,
2021)



Além disso, diversos estudos demonstram que pacientes com insuficiéncia
renal, doengas autoimunes, doenca inflamatéria intestinal e transplantados podem
se beneficiar do uso do teste IGRA na detecgao da infeccao latente por tuberculose
(ILTB), uma vez que esse exame apresenta maior acuracia e melhor capacidade de
predizer o desenvolvimento de tuberculose ativa em comparagédo ao teste
tuberculinico (PPD). Além disso, o IGRA mantém resultados mais estaveis mesmo
em individuos com grau elevado de imunossupressao, evidenciando sua utilidade
em populagdes clinicamente mais vulneraveis.(MAPESOLUTIONS, 2021)

Em relacdo a avaliagdo econémica foi identificado que a utilizagcdo do teste
IGRA para detectar infecgao latente por tuberculose (ILTB) acarretou um aumento
nos custos em relagdo ao teste tuberculinico, embora esse acréscimo por paciente
tenha sido relativamente pequeno. Além disso, 0 exame proporcionou um beneficio
clinico significativo, evidenciado pela prevencao de casos de tuberculose ativa.
(MAPESOLUTIONS, 2021)

4.5 TRATAMENTO

O tratamento da infeccdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis é indicado
para individuos com evidéncia de infeccdo, identificada por meio da prova
tuberculinica ou dos testes de liberacdo de interferon-gama (IGRA), quando
apresentam maior risco de progressao para tuberculose ativa. Antes do inicio do
tratamento € indispensavel excluir de forma conclusiva a presenca de tuberculose
ativa, além de realizar a notificacdo do caso por meio da ficha especifica destinada
ao acompanhamento de pessoas em tratamento da ILTB. (BRASIL, 2021)



Tabela 2 — Indicacdo de tratamento da ILTB

Situacao clinica

Sem PT e sem IGRA

realizados

PT 2 5 mm ou IGRA

positivo

Critérios

1. Recém-nascidos coabitantes de caso-fonte de tuberculose

confirmado por critério laboratorial.

2. Pessoas vivendo com HIV (PVHIV) contatos de TB pulmonar com

confirmagéo laboratorial.
3. PVHIV com contagem de células CD4+ < 350 células/pl.

4. PVHIV com registro documental de PT =5 mm ou IGRA positivo e

nao submetidas ao tratamento da ILTB na ocasido.

5. PVHIV com radiografia de torax mostrando cicatriz radiolégica de

TB. sem tratamento anterior para TB.

6. Contatos adultos e criangas, independentemente da vacinagio
prévia com BCG.

7. PVHIV com contagem de CD4+ = 350 células/uL ou ndo realizada.

8. Alteracbes radiologicas fibréticas sugestivas de sequela de TB.



9. Individuos em uso de inibidores do TMF-a ou corticostercides

(dose = 15 mg/dia de prednisona por mais de um més).

10. Individuos em pré-transplante de orgdos que fardo terapia

imunossupressora.

PT 2 10 mm ou IGRA 11. Silicose.

positivo
12. Neoplasias de cabega e pescogo, linfomas e outras neoplasias

hematologicas.

13. Neoplasias em terapia imunossupressora.

14. Insuficiéncia renal em dialise.

15. Diabetes mellitus.

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

17. Individuos tabagistas (= 1 mago/dia).

18. Individuos com calcificagio isolada (sem fibrose) na radiografia.

Conversdao (2* PT com 18. Individuos contatos de TB confirmada por critério laboratorial.

incremento de 10mm em

relagdo a 1° PT) 20. Profissionais de sadde.

21. Trabalhadores de instituigbes de longa permanéncia.

Fonte: Adaptado de Brasil. Ministério da Sadde. Recomendagies para o Confrole da Tuberculose.
2021.

O tratamento da infecgéao latente por tuberculose tem como objetivo
diminuir a probabilidade de progresséo para a forma ativa da doenga. A isoniazida é
o0 esquema de escolha na maioria dos casos, podendo-se optar, em situagdes

especificas, por alternativas terapéuticas como a rifampicina isolada ou a



associacao de rifapentina com isoniazida, conforme as recomendacdes vigentes.
(BRASIL, 2021)

5. LIMITAGOES DIAGNOSTICAS DA INFECGAO LATENTE

Diversos estudos apontam que tanto o teste tuberculinico quanto os testes IGRA
apresentam limitacbes na identificacdo da ILTB, o que pode resultar em
subdiagndstico dessa condigado. (BRASIL, 2014; GUO et al., 2025)

5.1 LIMITACAO DO TESTE TUBERCULINICO

A prova tuberculinica (PT) € uma ferramenta utilizada para detectar infecgao
latente por Mycobacterium tuberculosis, porém apresenta limitagdes metodoldgicas
e interpretativas que comprometem sua acuracia em diferentes cenarios clinicos e
epidemiologicos. Apesar de seu valor historico e baixo custo, o método sofre
interferéncia de fatores bioldgicos, técnicos e imunoldgicos que reduzem sua
confiabilidade diagnéstica. (BRASIL, 2014)

Uma das principais limitagbes do teste tuberculinico € a sua baixa
especificidade em populagdes vacinadas com o bacilo de Calmette-Guérin (BCG)
ou expostas a micobactérias nao tuberculinicas, devido a reatividade cruzada com
antigenos presentes tanto na BCG quanto em micobactérias nao tuberculosas
(MNT), acarretando reagbes falso-positivas, especialmente em individuos que
receberam BCG apds o primeiro ano de vida ou em paises com alta cobertura
vacinal. (GUO et al., 2025)

A sensibilidade da prova tuberculinica (PT) é estimada em aproximadamente
77%, o que implica que até 23% dos individuos com infecgdo latente pelo
Mycobacterium tuberculosis podem apresentar resultados falso-negativos (BRASIL,
2019). Esse percentual expressivo evidencia uma limitagdo relevante do teste,
especialmente quando aplicado em populacdes de maior vulnerabilidade clinica e
imunoldgica.

Diversas condigdes estdo associadas a ocorréncia de resultados
falso-negativos, incluindo fatores técnicos, imunolégicos e clinicos. Problemas
relacionados a conservagao da tuberculina, como exposi¢éo a luz, congelamento,
contaminagao ou uso de frascos inadequados, podem comprometer a poténcia do
antigeno e reduzir a resposta cutanea esperada. Além disso, a dependéncia da
experiéncia do profissional na aplicagéo e leitura do teste introduz variabilidade
interobservador, afetando diretamente a confiabilidade dos resultados. (BRASIL,
2019; BRASIL, 2014)

Do ponto de vista clinico, estados de imunossupressido avangada,como
infeccdo pelo HIV, uso de corticosteroides, quimioterapia ou outras terapias
imunossupressoras, figuram entre as principais causas de anergia cutanea, levando
a auséncia de reacdo mesmo na presenca de infeccido latente. Situacbes como



tuberculose grave ou disseminada, doengas infecciosas agudas, neoplasias,
especialmente as linfoproliferativas, e condicbes metabdlicas como desnutricao,
diabetes mellitus e insuficiéncia renal também estdo associadas a reducdo da
resposta imunolégica celular. (BRASIL, 2019). Esse conjunto de fatores limita a
sensibilidade do teste justamente nos grupos populacionais com maior risco de
progressao para tuberculose ativa, o que reforca a necessidade de interpretacao
cautelosa e integrada da PT no contexto clinico e epidemioldgico.

Além disso, grupos etarios extremos apresentam desempenho inferior do
teste, como criangas menores de trés meses e idosos acima de 65 anos, em razéo
da imaturidade ou do declinio da resposta imune mediada por linfécitos T. A
gravidez, a presenga de febre no momento da aplicagéo e a realizagédo recente de
vacinagdo com virus vivos também podem interferir negativamente na resposta
cuténea, contribuindo para resultados falso-negativos. (BRASIL, 2019)

Do ponto de vista epidemioldgico, a interpretacdo da PT enfrenta ainda o
denominado efeito booster, que resulta da reativagdo da memoria imunolégica de
linfécitos T previamente sensibilizados e ndo necessariamente de infecgao recente
pelo Mycobacterium tuberculosis. Essa resposta tardia pode levar a falsa
interpretacdo de conversdo tuberculinica, dificultando a distingdo entre infeccao
antiga e nova exposig¢ao. Em razdo desse potencial viés diagnostico, a avaliagao do
efeito booster encontra indicagao restrita, limitada principalmente a avaliagao inicial
de profissionais ou populagdes sob alto risco de exposi¢gao, com o objetivo de evitar
falsas conversdes em testes subsequentes. (BRASIL, 2014)

Diante das limitagdes discutidas, evidencia-se que a prova tuberculinica
apresenta fragilidades diagndsticas relevantes, decorrentes tanto de fatores técnicos
e operacionais quanto de variaveis imunoldgicas e clinicas do hospedeiro. A
dependéncia da integridade do insumo, da correta aplicagdo e, sobretudo, da
interpretacédo subjetiva do examinador introduz importante variabilidade nos
resultados, enquanto condicbes como imunossupressao, desnutricdo e doencas
cronicas comprometem a resposta imunolégica celular, reduzindo a sensibilidade do
teste.

Ademais, a incapacidade da prova tuberculinica de distinguir infecgao recente
de infeccao remota, bem como a interferéncia do efeito booster, limita sua utilidade
em contextos de monitoramento longitudinal e reexposicdo. Assim, embora a prova
tuberculinica permanega como ferramenta amplamente empregada em programas
de controle da tuberculose, sua utilizagdo isolada deve ser vista com cautela, sendo
imprescindivel a interpretacdo integrada ao contexto clinico, epidemiolégico e,
quando disponivel, a associagcdo com métodos diagndsticos complementares.

5.2 LIMITACOES DO IGRA

Os testes de liberagdo de interferon-gama (IGRA) representam uma
ferramenta valiosa na detecgdo da infeccdo latente por tuberculose, oferecendo
maior especificidade em comparacéo a prova tuberculinica (PD). Entretanto, apesar



de sua utilidade clinica, esses testes apresentam limitagdes importantes que devem
ser consideradas, tais como custo mais elevado em relagdo ao teste tuberculinico
(TST), a obrigatoriedade da coleta de sangue, a recomendagao de nao utiliza-lo em
testes seriados, a ocorréncia relativamente frequente de resultados indeterminados,
além da necessidade de laboratorios adequadamente estruturados e de cuidados
rigorosos no manuseio das amostras para garantir a viabilidade dos linfécitos.
(BRASIL, 2019)

A acuracia e os valores preditivos dos testes IGRA apresentam resultados
comparaveis aos do teste tuberculinico (TST), mesmo em popula¢des especificas,
como pessoas vivendo com HIV e criangas. Entretanto, esses testes ndo sao
recomendados para o diagnéstico de infecgédo latente por tuberculose em criangas
menores de 2 anos, devido a escassez de dados disponiveis e a baixa
confiabilidade do método nessa faixa etaria (BRASIL, 2019) .Essa limitacéo
evidencia que, embora o IGRA seja util em muitos contextos, ndo € universalmente
aplicavel, sendo necessaria cautela ao interpreta-lo em populagdes pediatricas e
imunossuprimidas, para que o método possa ser melhor validado e expandido de
forma segura.

Embora testes IGRA demonstrem especificidade relevante, a
reprodutibilidade de seus resultados em situagdes que demandam testes seriados é
uma questao relevante. Por se tratarem de ensaios funcionais de células T, os IGRA
sdo intrinsecamente susceptiveis a variagcbes decorrentes de multiplos fatores,
incluindo a fabricacdo do ensaio, o processamento pré-analitico das amostras, a
execucdo dos testes analiticos e alteragcbes imunolégicas do individuo.
Consequentemente, a determinagdo de um unico valor de corte para classificar
resultados como positivos ou negativos, bem como para definir conversao ou
reversao em testes repetidos, apresenta limitagdes importantes.(PAl et al., 2014).

Como ja citado, diversos fatores pré-analiticos podem contribuir para a
variabilidade nos resultados dos testes IGRA. Entre esses fatores, o tempo entre a
coleta do sangue e a incubacgdo das células a 37 °C € particularmente relevante.
Embora o fabricante do ensaio QuantiFERON permita que a incubagao seja iniciada
em até 16 horas apds a coleta, estudos, como o de Doberne e colaboradores,
demonstraram que atrasos dentro desse intervalo podem reduzir significativamente
a resposta ao teste. Essa evidéncia destaca a importancia do preparo e treinamento
adequado dos profissionais que realizam o teste, uma vez que esses erros podem
impactar negativamente a confiabilidade dos resultados. (PAIl et al., 2014).

Embora as reagdes cruzadas dos testes IGRA com micobactérias nao
tuberculosas sejam consideradas raras, sua ocorréncia evidencia uma limitagao do
método que pode afetar a interpretacdo dos resultados, especialmente em regides
ou populagdes com maior prevaléncia dessas espécies. Esse fator destaca a
importadncia de uma avaliagdo clinica e epidemioldgica cuidadosa, evitando
diagndsticos equivocados de infecgao latente por Mycobacterium tuberculosis. Além
disso, reforca a necessidade de desenvolvimento continuo de ensaios mais
especificos, capazes de minimizar interferéncias por outros microrganismos,
garantindo maior acuracia e confiabilidade na deteccdo da infecgao tuberculosa
latente. (SIQUEIRA; OREFICE, 2019)



O principal objetivo do diagnéstico da infeccao por tuberculose é evitar a
progressao para a doenca ativa. Contudo, diversos estudos indicam que tanto o
teste tuberculinico (TST) quanto os testes IGRA possuem limitada capacidade de
prever quais individuos irdo desenvolver tuberculose ativa, evidéncia reforcada por
um estudo prospectivo recente envolvendo pacientes com a doenga. Dessa forma,
ha uma necessidade premente de desenvolver uma nova geragdo de ensaios
capazes de identificar de forma mais precisa os individuos com maior risco de
progressao, permitindo que os esforgos diagndsticos sejam direcionados de maneira
eficaz. (GOLETTI; DELOGU; MATTEELLI; MIGLIORI, 2022).

6. IMPACTOS DAS LIMITAGOES DIAGNOSTICAS DA ILTB NA
PREVENGAO DA TUBERCULOSE ATIVA

As limitagdes inerentes aos métodos atualmente disponiveis para o
diagndstico da infecgdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis exercem impacto
direto na efetividade das estratégias de prevencéo da tuberculose ativa. A auséncia
de um teste diagndstico padrao-ouro, com sensibilidade e especificidade ideais
contribui para falhas na identificacdo precisa de individuos infectados,
especialmente em populagdes vulneraveis, comprometendo ag¢des de vigilancia,
tratamento preventivo e controle da transmissao da doencga.

Um dos principais impactos dessas limitagdes € o subdiagnostico da infecgéo
latente. Resultados falso-negativos, frequentemente observados em individuos
imunossuprimidos, em fases iniciais da infecgdo ou nos extremos de idade, levam a
nao identificacdo de pessoas com risco aumentado de progressao para tuberculose
ativa (BRASIL, 2019). Essa falha diagndstica resulta na perda de oportunidades de
intervengao precoce, permitindo a evolugao da infecgao latente para a forma ativa
da doencga e perpetuando a cadeia de transmissao na comunidade.

Por outro lado, o superdiagnostico da infeccdo latente, decorrente de
resultados falso-positivos, especialmente associados a vacinagao prévia com BCG
OuU a exposi¢cdo a micobactérias nao tuberculosas, também representa um impacto
relevante (GUO et al.,, 2025). Nesses casos, individuos sem infeccao verdadeira
podem ser submetidos a tratamento preventivo desnecessario, o0 que aumenta o
risco de eventos adversos, compromete a adesdo ao tratamento e gera uso
inadequado de recursos do sistema de saude.

Além disso, o IGRA, um dos testes diagnésticos utilizados no ambito do
Sistema Unico de Saude (SUS), demanda uma infraestrutura laboratorial mais
complexa, com equipamentos especificos e profissionais capacitados. Somado a
isso, 0os custos associados séo significativamente elevados, o que restringe sua
implementagcdo em regides de alta incidéncia de tuberculose e com recursos
financeiros limitados. (TOBAIQI et al., 2025). Nesse contexto, falhas na execugéo do
exame aumentam o risco de resultados falso-negativos em regides com
infraestrutura limitada, levando a subdetecg¢ao da infeccao latente por
Mycobacterium tuberculosis. Tal cenario compromete a efetividade dos programas



de prevencao, ao dificultar a identificacdo de individuos elegiveis para tratamento
preventivo e, consequentemente, favorecer a progressao para a tuberculose ativa.

As limitagdbes dos métodos diagnosticos da infeccao latente pelo
Mycobacterium tuberculosis impactam diretamente a efetividade das estratégias de
rastreamento de contatos de casos de tuberculose ativa. A sensibilidade limitada e a
variabilidade dos testes dificultam a identificacdo precisa de individuos infectados
em populagdes heterogéneas, comprometendo a estimativa da real magnitude da
ILTB (SAGILI et al., 2022). Como consequéncia, essas limitagdes podem levar a
perda de oportunidades de tratamento preventivo e a manutengao de reservatorios
de infecgdo, reduzindo a efetividade das acdes de controle e prevengao da
progressao para a tuberculose ativa.

Em regides com alta prevaléncia de tuberculose, diferenciar infecgbes
recentes de remotas usando TP ou IGRA é desafiador, pois resultados positivos
indicam apenas memoria imunoldgica contra Mycobacterium tuberculosis e néo
necessariamente no momento da infeccdo. Essa limitagdo € preocupante, ja que
infecgcdes recentes tém maior risco de evolugdo para tuberculose ativa e de
transmissdo comunitaria, especialmente em contextos de reinfecgdo frequente
(DING et al., 2025). Essa imprecisao reduz a capacidade de direcionar intervencgoes
preventivas de forma eficaz, evidenciando a necessidade de novos testes
diagnosticos capazes de diferenciar infecgdes recentes de remotas e apoiar
estratégias mais efetivas de prevencao da tuberculose ativa.

Adicionalmente, essas limitagdes exercem impacto desproporcional sobre
populagdes consideradas prioritarias para o controle da tuberculose, como pessoas
vivendo com HIV, criangas, profissionais de saude e individuos privados de liberdade
(WHO, 2024). Nesses grupos, a menor acuracia dos testes diagndsticos pode levar
a desfechos clinicos desfavoraveis e a maior incidéncia de tuberculose ativa,
reforcando desigualdades em saude e dificultando o alcance das metas
estabelecidas por programas nacionais e internacionais de controle da doenca.

Dessa forma, as fragilidades no diagnostico da infeccdo latente pelo
Mycobacterium tuberculosis comprometem ndo apenas o cuidado individual, mas
também a efetividade das politicas publicas de prevencdo da tuberculose ativa. A
superacao desses desafios exige a integragao de critérios clinico-epidemioldgicos, a
ampliagdo do acesso a métodos diagnosticos mais especificos, intervengdes no
treinamento de profissionais e o fortalecimento das estratégias de vigilancia, visando
a reducdo da progressdo da infeccdo latente para a doenga ativa controle

sustentavel da tuberculose. (RUSSO et al., 2024)

7. CONSIDERAGOES FINAIS

Durante a realizagdo da presente revisado bibliografica, foi possivel evidenciar
a complexidade envolvida no diagnéstico da infecgao latente pelo Mycobacterium
tuberculosis, especialmente diante das limitagbes inerentes aos métodos atualmente
disponiveis, como o teste tuberculinico e o0s ensaios de liberacdo de



interferon-gama. Tais limitagcdes se expressam tanto em aspectos técnicos e
operacionais quanto em fatores clinicos e imunoldégicos do individuo avaliado,
comprometendo a acuracia dos resultados e a interpretacdo adequada no contexto
da pratica clinica. A dependéncia da resposta imunologica do hospedeiro, a
variabilidade na execugao e leitura dos testes e a influéncia de condigbes como
imunossupressao, idade extrema e comorbidades reforcam a dificuldade de
identificar com precisdo individuos verdadeiramente infectados.

Os achados da literatura demonstram que essas limitagdes diagndsticas
impactam diretamente as estratégias de prevengao da tuberculose ativa, uma vez
que a identificagdo correta da ILTB constitui etapa central para a interrupcdo da
cadeia de transmissdo da doenca. Resultados falso-negativos podem levar a n&o
oferta de tratamento preventivo a individuos com alto risco de progresséo para a
forma ativa, como pessoas vivendo com HIV, criangcas pequenas e pacientes em uso
de terapias imunossupressoras. Por outro lado, resultados falso-positivos podem
resultar em tratamento desnecessario, exposicdo a efeitos adversos e uso
ineficiente de recursos em populagdes de baixo risco, evidenciando um desequilibrio
entre beneficio individual e impacto coletivo.

Observou-se, ainda, que as limitagbes dos testes diagndsticos dificultam
significativamente o rastreamento e o manejo de contatos de casos de tuberculose
ativa, especialmente em contextos de alta carga da doenga. A variabilidade no
desempenho dos testes compromete a estratificagdo adequada do risco e a
priorizacdo de grupos vulneraveis, tornando desafiadora a implementacéo de
estratégias eficazes de vigilancia e prevengao. Essa dificuldade é particularmente
relevante nos servigos de Atencao Primaria a Saude, que desempenham papel
fundamental na identificacdo de contatos, no seguimento longitudinal e na
articulagcdo com os demais niveis de atencao.

Apesar da existéncia de diretrizes nacionais e internacionais que orientam o
diagnostico e o tratamento da ILTB, evidencia-se uma lacuna entre as
recomendagdes tedricas e sua aplicacdo na pratica, sobretudo no ambito dos
sistemas publicos de saude. Barreiras relacionadas ao acesso aos testes, a
capacitacdo dos profissionais, a interpretacdo dos resultados e a organizagdo dos
fluxos assistenciais limitam a efetividade das a¢des propostas. Ademais, a literatura
disponivel ainda carece de estudos que avaliem de forma consistente a
aplicabilidade dessas estratégias em cenarios reais, especialmente em paises de
alta endemicidade como o Brasil.

Diante desse cenario, conclui-se que as limitagbes diagndsticas da infec¢ao
latente pelo Mycobacterium tuberculosis representam um obstaculo relevante para a
prevencao efetiva da tuberculose ativa, exigindo abordagens mais integradas e
contextualizadas. Torna-se imprescindivel o investimento em pesquisas que
busquem aprimorar os métodos diagndsticos, avaliar sua performance em diferentes
populacgdes e compreender os desafios enfrentados pelos servigos de saude na sua
implementacéo. Além disso, destaca-se a necessidade de fortalecimento da Atencgao
Primaria a Saude, com capacitagdo continua dos profissionais e melhor articulagao
da rede de cuidados, visando ampliar o impacto das estratégias de prevencao e
contribuir de forma efetiva para o controle da tuberculose.
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