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Resumo

A tuberculose € uma das doencas mais antigas que temos registro e
continua sendo uma das principais causas de morte por doencas infecciosas a
nivel global, em sua fase latente muitos portadores ndo sabem de sua existéncia
e grande parte das pessoas infectadas podem passar anos sem que a doenca
evolua para tuberculose ativa e sem que o Bacilo de Koch, responsavel pela
doenca, cause danos ao organismo. Por isso, uma deteccao precisa da infeccao
latente da tuberculose (ILTB) é crucial para evitar que se elevem o0s riscos de
ativacao da doenca, sem que ela se torne um risco severo a saude do infectado.
O Interferon-Gamma Release Assay, mais conhecido por sua sigla IGRA, é um
teste que demonstra alto nivel de sensibilidade e especificidade nos diagnésticos
da doenca, superando limitagcdes associadas a métodos tradicionais como PPD
e 0 cultivo da Mycobacterium tuberculosis, avaliando a resposta imune as
proteinas especificas do bacilo. O IGRA viabiliza um diagndstico mais preciso,
permitindo a diferenciacdo entre a infeccéo latente e ativa, contribuindo para um
manejo mais eficiente da doenca. O IGRA retrata entdo, um significativo avanco
do tratamento da tuberculose, oferecendo beneficios para o avan¢o na detecgéo
precoce e no monitoramento da resposta ao tratamento, sendo uma importante
ferramenta para o tratamento da tuberculose. Este trabalho tem como base
pesquisas de cunho bibliograficos que englobam uma tese de estudos sobre o

tema abordado e suas respectivas conclusoes.

Palavras-chave: IGRA; Identificacdo; Tuberculose latente.

Abstract

Tuberculosis is one of the oldest diseases on record and continues to be one of
the main causes of death from infectious diseases globally. In its latent phase,
many people are unaware of its existence and many infected people can go years

without the disease developing into active tuberculosis and without the



Koch's bacillus responsible for the disease-causing damage to the body.
Therefore, accurate detection of latent tuberculosis infection (LTBI) is crucial to
avoid increasing the risk of activation of the disease, without it becoming a severe
risk to the health of the infected person. The Interferon-Gamma Release Assay,
better known by its acronym IGRA, is a test that demonstrates a high level of
sensitivity and specificity in diagnosing the disease, overcoming limitations
associated with traditional methods such as PPD and the cultivation of
Mycobacterium tuberculosis, by evaluating the immune response to the bacillus'
specific proteins. IGRA enables a more accurate diagnosis, allowing
differentiation between latent and active infection, contributing to more efficient
management of the disease. IGRA therefore represents a significant advance in
the treatment of tuberculosis, offering benefits in terms of early detection and
monitoring the response to treatment, making it a valuable tool for the treatment
of tuberculosis. This work is based on bibliographical research that encompasses

a thesis of studies on the topic addressed and its respective implications.

Keywords: IGRA; Identification; Latent Tuberculosis.

Introducéo

A Mycobacterium tuberculosis, patdgeno responsavel pela tuberculose (TB),
€ uma bactéria notoria por ser extremamente infecciosa, € considerada uma das
doengas mais prevalentes e letais no cenério global da saude. A obtencéo de
diagnésticos precisos para a TB desempenha um papel essencial na contengéo

da propagacado da doenca e na administracao tratamento (Teixeira et al. 2017).

Além do contagio primario da doenca com os pulmdes, o bacilo pode
acarretar uma forma extrapulmonar. A forma extrapulmonar da doenca acaba
acometendo o6rgaos onde nao ha condicbes ideias para o desenvolvimento do
bacilo. Os locais mais comuns de contagio pela TB extrapulmonar séo a pleura,
linfonodos, 0ssos, inestino, sistema urogenital e pode chegar até o sistema
nervoso central (SNC). (Cunha, Castro, 2020)

Os métodos de diagndstico da TB mais conhecidos como PPD, teste de
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tuberculina (TT) e o cultivo de M. tuberculosis tém sido os principais pilares na
deteccdo de infec¢des tuberculosas. No entanto, esses métodos demonstram
limitacbes que impactam a sua eficacia, como a incapacidade de diferenciar
entre infeccdes latentes e ativas, além de demandarem um certo tempo para a

obtencédo dos resultados (Siqueira, Oréfice, 2019).

Recentemente, um avanco notavel no diagnéstico da TB foi alcancado por
meio da introducdo do Interferon Gama Release Assay (IGRA), um teste
sanguineo mais sensivel e especifico que avalia a resposta imune do organismo
a presenca do bacilo de Koch, ao mensurar a quantidade de interferon-gama
liberada pelas células T do paciente em resposta a estimulacdo com antigenos
especificos da TB. Essa abordagem tem se destacado como uma alternativa
confidvel em comparacdo aos métodos tradicionais, oferecendo uma série de
vantagens que solucionam as limitagcdes observadas nos testes de tuberculina
(Siqueira, Oréfice, 2019).

O presente trabalho tem como objetivo realizar uma exploracéo
aprofundada do Interferon Gama Release Assay como uma ferramenta
inovadora no diagnostico da tuberculose latente pulmonar, abrangendo sua
fundamentacéo tedrica, aplicabilidade clinica, vantagens e desafios inerentes.
Adicionalmente, serdo abordados os avancgos recentes na pesquisa relacionada
ao IGRA e seu possivel impacto na melhoria da detecgéo precoce da tuberculose

latente pulmonar.

A partir deste ponto, 0 escopo da pesquisa se estendera para uma analise
mais aprofundada do IGRA, explorando em detalhes sua metodologia,
interpretacdo clinica e o0s obstaculos praticos associados ao seu uso,
contribuindo, assim, para uma compreensao abrangente de seu papel critico na

luta contra a tuberculose.

Objetivo

s

O objetivo desta pesquisa é avaliar a utilizacdo do Interferon-Gamma
Release Assay (IGRA) no diagnéstico da Tuberculose Latente, com o intuito de

analisar os aspectos positivos e negativos tanto para redes de saude privadas



3.1.

quanto para o Sistema Unico de Saude (SUS). O alvo da avaliagcdo abrange os
custos em todas as etapas do procedimento (equipamentos, processos e
profissionais), compreensdo do impacto percebido pelo paciente, se o0s
profissionais estdo bem-preparados para obter resultados mais rapidos e mais
precisos. Essa analise é conduzida por meio da comparagdo com o método do

teste cutédneo de tuberculina (PPD).

. Metodologia

No presente estudo foi realizado uma pesquisa de cunho descritivo
com abordagem qualitativa e com elaboracéo de revisao bibliografica, nas bases
de dados Scielo, Ministério da Saude, usando a ferramenta Google Académico.
Tendo como meios de fundamentacéao tedrica os artigos académicos online com
periodos de 2010 até 2022. Reunindo e classificando principais fatores que
predispde sobre o diagndstico da Tuberculose latente, tendo como palavra-

chaves IGRA, Tuberculose, Interferon Gamma.

. Revisado de literatura

Tuberculose

A Tuberculose (TB) é uma doenca infecciosa e transmissivel, uma das
mais antigas do mundo, causada por uma bactéria chamada Mycobacterium
tuberculosis, um bacilo alcool-acido resistente (BAAR) também conhecida como
bacilo de Koch (BK), com uma parede celular rica em lipidios que facilita a
sobrevida nos macrofagos alveolares permitindo que elas evitem ser detectadas
pelo sistema imunol6gico por um tempo e reduz a efetividade da maioria dos
antibioticos. E necessario um tratamento com antibioticos especificos por um
periodo prolongado, geralmente de seis meses a um ano, para erradicar as
bactérias. A adeséo rigorosa ao tratamento é fundamental para evitar resisténcia

aos medicamentos (Ministério da Saude, 2021).

Figura 1 — Incidéncia de TB estimada em 2021
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Fonte: ORGANIZATION, world health (ed.). Global Tuberculosis Report 2022.
Genebra, Suica. 2022. E-book (68p.) (global report).
Em 2021, cerca de 87% da populacdo em 30 paises tem uma alta
incidéncia da doenca. A figura demonstra os locais mais acometidos pela doenca
e suarespectiva incidéncia em cada pais de acordo com o tamanho da marcacéo

azul no mapa.

Aproximadamente um terco da populacao global esta infectada com o M.
tuberculosis, aumentando o risco de desenvolver tuberculose (TB). A TB afeta
principalmente os pulmdes, mas pode afetar outros 6rgaos, dependendo da
gravidade. A infeccao ocorre principalmente pela inalacao de particulas contendo
a bactéria. A doenca se espalha através da tosse ou respiracao de uma pessoa
com TB ativa nos pulmdes ou na laringe, liberando organismos contagiosos no
ar (Busato, et al., 2015).

Sua transmissao é eficaz e sua dose infecciosa é baixa, estima-se que dez
bacilos ja sé@o suficientes para iniciar a infeccdo, e ao entrar no pulméao essas
bactérias enfrentam a primeira linha de defesa do corpo, os macrofagos
alveolares, sdo ingeridas pelos macréfagos mas conseguem sobreviver dentro
deles e a internalizacdo dos bacilos desencadeiam uma resposta inflamatoria
trazendo outras células de defesa, e em conjunto essa células formam uma
massa de tecido chamada granuloma, que € caracteristico da doenca. Na sua
fase inicial o granuloma tem o centro de macrofago infectado e ao redor deles
outras células do sistema imunoldgico. Com essa ativacdo da imunidade celular,
0s macrofagos carregados com bactérias sdo mortos, o que resulta na formacgéo
do centro caseoso do granuloma. As bactérias ficam dormentes, mas podem

permanecer vivas por décadas. Essa infeccdo que foi contida é referida como
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tuberculose latente, onde o M. tuberculosis pode permanecer latente dentro
desses granulomas por muitos anos sem causar sintomas. Nessa forma da
tuberculose o individuo contaminado néo possui baciloscopia positiva no escarro
e, por tanto, ndo transmite esses bacilos. E a forma néo ativa da doenca, e o que
determina se essa infeccdo se mantém latente ou se prossegue para a proxima
fase, € a forca da resposta imunoldgica de cada individuo em contagio. Por
exemplo, um individuo imunocomprometido tem mais chances de as bactérias
serem reativadas, replicada e evadir-se a partir do granuloma e se espalhar para
outras partes dos pulmdes, e causar sintomas como tosse, febre, suores

noturnos, perda de peso e fraqueza (Cerqueira, 2022).

Quando a tuberculose afeta 6rgaos além dos pulmbes, é chamada de
forma extrapulmonar e néo é transmitida. Pode ser diagnosticada por analise
histopatolégica, em casos crbénicos, quando o0 sistema imunolégico néo
consegue eliminar a bactéria, ocorre a formagcédo de granulomas, aglomerados
de células imunolégicas que cercam as bactérias, causando inflamacao

localizada (Vasconcelos, 2023).

Tuberculose latente

A tuberculose latente (TBL), também conhecida como TB inativa, ocorre
guando ha infec¢do pelo M. tuberculosis, mas as bactérias permanecem inativas
no corpo, sem causar sintomas. Cerca de 5% dos infectados desenvolvem
tuberculose ativa nos primeiros anos apos a infec¢do, enquanto os outros 95%
mantém a infeccdo sob controle por meio de uma resposta imune eficaz. A TBL
nao € contagiosa. Fatores que enfraquecem o sistema imunoldgico, como
HIV/AIDS, medicamentos imunossupressores ou histérico de tratamento
inadequado, podem aumentar o risco da infeccao latente se tornar ativa. Esse
estado é definido como o periodo entre a infeccao inicial e o desenvolvimento da
TB ativa (Busato, C. et al., 2015).

A permanente resposta positiva ao teste de tuberculina (TT) € uma prova
de que o bacilo mantém algum tipo de intercambio com o organismo hospedeiro.
Embora o bacilo seja aerdbio, ele pode sobreviver em condi¢cdes pobres de

oxigénio, possivelmente adaptando-se através da producdo de uma proteina
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chamada alfa cristalina de 16 kDa. Além disso, o bacilo em estado de laténcia
pode suprir-se de oxigénio através do glioxilato. A doenca inativa € mantida por
uma peculiar combinagdo de eventos que permitem ao bacilo sobreviver com
niveis metabolicos minimos. O desequilibrio desses eventos, muitas vezes
associado a uma resposta exagerada do sistema imunolégico, pode levar a
reativacdo do bacilo, resultando na chamada exacerbacdo endbgena
(Rosemberg et al., 2001).

Além disso, o uso de inibidores de TNFa (Fator de Necrose Tumoral Alfa),
uma proteina produzida pelo sistema imunolégico em resposta a infec¢des,
inflamacgbes e outras condicbes € uma molécula de sinalizacdo do sistema
imunoldgico, e desempenha um papel crucial na regulacdo da resposta
imunoldgica e na inflamag&o. No tratamento de doencas inflamatorias cronicas
como artrite reumatéide, espondilite anquilosante ou doenca de Crohn tem
aumentado nas Ultimas décadas. Pacientes em uso de anticorpos anti-TNFa
apresentam risco aumentado de desenvolverem infec¢des, em particular a
disseminacao de TB extrapulmonar causada pela reativagéo da infeccéo latente
por M. tuberculosis (Oréfice., 2019).

Fisiopatologia

A replicacéo intracelular da TB ativa € um dos fatores que tornam essa
forma da doenca tdo desafiadora de tratar e controlar. A capacidade das
bactérias de sobreviver e multiplicar-se dentro das células do sistema
imunoldgico contribui para a cronicidade da TB ativa e sua capacidade de causar

danos significativos aos tecidos afetados (Teixeira, et al., 2017).

ApOs a fagocitose, as bactérias sdo envolvidas por uma estrutura celular
conhecida como fagossomo, porém, o M. Tuberculosis possui um mecanismo de
evasdo do sistema imune que lhe permite evitar sua destruicdo dentro dos
fagossomos, eles impedem a fusdo do fagossomo com os lisossomos, que
contém enzimas capazes de digerir as bactérias, assim elas conseguem
modificar o ambiente interno do fagossomo para criar condi¢des favoraveis a sua
replicacao, Isso inclui a resisténcia a acidez e a capacidade de adquirir nutrientes

essenciais. Uma vez dentro do fagossomo, as bactérias comecam a se



multiplicar ativamente, formando colb6nias conhecidas como granulomas. A
replicacdo das bactérias nos macréfagos e a formacdo de granulomas
desencadeiam uma resposta inflamatdria localizada que pode causar danos nos
tecidos circundantes. Com o tempo, se a infeccdo néo for controlada, as
bactérias podem escapar dos fagossomos e se espalhar para outras células e
tecidos, levando ao desenvolvimento de sintomas da TB ativa (Teixeira, et al.,
2017).

Figura 2 — Ciclo do contagio da M. Tuberculosis.
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A imunidade antituberculose é complexa e néo resulta de uma acéo direta
especifica contra o M. tuberculosis. E melhor chaméa-la de “mecanismo
imunitario”. Esse mecanismo envolve interagdes celulares, especialmente entre
macrofagos e células T, com os macrofagos alveolares desempenhando um
papel importante na defesa. Os linfécitos T mantém a memdria imunoldgica e
respondem rapidamente a novos ataques da micobactéria. As células desse
sistema ndo agem diretamente, mas sim por meio de moléculas como linfocinas,
interleucinas e citocinas. Essas moléculas atraem os macréfagos para o local da
infeccdo e os ativam para eliminar o M. tuberculosis. Os leucdcitos

polimorfonucleares podem fagocitar a bactéria, mas ndo a destroem.



(Rosemberg, et al., 2001).

Figura 3 — Formacéo de granuloma
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Formacédo de granuloma, reacdo do corpo para

evitar disseminacg&o do patégeno.

Figura 4 — Patogenia da tuberculose
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Reacdo que promove a formacdo de ganuloma,
macrofagos ndo conseguem fagocitar o

patégeno, o corpo reage para conter a infecgao.

Principais premissas do mecanismo imunitario contra a tuberculose

A imunidade contra a TB é mediada por células do sistema imunolégico.
A Mycobacterium tuberculosis, geralmente infecta os pulmdes, onde é fagocitada
por macréfagos, que por sua vez sao ativados previamente e tém a capacidade
de matar os bacilos. Os antigenos do M. tuberculosis estimulam linfécitos T a
produzirem linfocinas que atraem os macrofagos para o local da infeccéo e os
ativam para eliminar as micobactérias. A imunidade contra a TB pode ser
suprimida pela deplecdo de células T e restaurada por agentes que as
reconstituem e pode ser transferida experimentalmente de um organismo para
outro através do transplante de células T. A memoria imunitaria das células T se
enfraguece com o tempo, mas persiste enquanto essas células permanecem

vivas no organismo (Rosemberg, et al., 2001).

4. Vacinas
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BCG (BACILO DE CALMETTE-GUERIN)

Embora criada em 1921 a vacina BCG € a Unica sendo utilizada na prevencao
de formas graves da doenca até os dias atuais, apresentando uma protecdo
cruzada, a BCG permite que o corpo da pessoa vacinada desenvolva uma
resisténcia a propagacéo da M. tuberculosis apds o contato com a bactéria. Isso

evita o desenvolvimento da tuberculose (Fundacéao Ataulpho de Paiva, 2021).

A BCG cria imunidade celular contra patégenos que ndo fazem parte da
doenca-alvo, como a ancilostomiase, causada por parasitas nematéides das
espécies Necator americanus e Ancylostoma duodenale, e a hanseniase,
causada pela bactéria Mycobacterium leprae. A BCG também é usada como
tratamento para doengas autoimunes, como diabetes tipo 1 e melanoma (Bunde,
2021).

Seu uso contra a COVID-19, doenca viral causada pelo virus SARS-CoV-2,
estd sendo estudado desde 2021 devido a pandemia. Em relacdo a prevencao
da TB, a vacina BCG é administrada por via intradérmica e em dose Unica no
Brasil. E injetado no musculo deltéide direito em 0,1 mililitros de volume,
contendo aproximadamente 200 mil bactérias atenuadas, para facilitar a
verificacdo da cicatriz da vacina e para limitar as reacdes ganglionares a regiao
axilar (Brasil, 2019).

BCG e virus HIV/AIDS

A epidemia de HIV/AIDS aumentou a taxa de TB em varias na¢des do mundo.
A principal razdo para isso é que pacientes com HIV/AIDS experimentam
imunodepressédo, o que aumenta a probabilidade de reativagdo de LTBI. Apés a
vacinacgao, as criancas com imunodeficiéncia podem desenvolver linfadenites ou
espalhar o BCG. Na Africa do Sul, um estudo de pacientes imunodeprimidos
descobriu que a vacina BCG dinamarquesa administrada no periodo neonatal
contribuiu para a alta incidéncia de criangas com AIDS, linfadenite e/ou infec¢des

disseminadas de TB (Hesseling, et al., 2003).

A Organizacdo Mundial da Saude recomenda que criancas infectadas pelo

HIV que vivem em paises onde a TB € prevalente sejam vacinadas ao
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nascimento com o BCG. No entanto, as criangas infectadas pelo HIV com sinais
clinicos da doenca ou de imunossupressao ndo podem receber a vacina. Em
geral, paises com baixa prevaléncia de TB nao vacinam infectados. (Joint

Tuberculosis Committee of the British Thoracic Society Thorax, 2000).

Avacina BCG (Bacilo Calmette-Guérin) é administrada em todo o mundo para
prevenir as formas graves da doenca TB (BRASIL, 2019a). As formas mais
graves incluem tuberculose miliar, que é causada pela disseminacdo da M.
tuberculosis extrapulmonar por via hematogénica para outros 6rgaos (Pinho et
al., 2014; Pereira et al., 2007) e a meningite tuberculosa, uma forma
extrapulmonar que afeta o cérebro, o cerebelo e a medula e € mais comum em

criancas (Cruz, 2008).

CRISPR/CAS9

Ainda em estudo, a tecnologia CRISPR/CAS9, que foi inicialmente
desenvolvida como uma ferramenta para edicdo genética, esta agora no centro
das inovacdes médicas mais recentes. O CRISPR/CAS9 esta sendo estudado
como uma possivel vacina revolucionaria, além de suas aplicagbes em terapia
genética. Este estudo examina a ciéncia por trds da técnica CRISPR/CAS9,
como ela foi usada de forma inovadora para criar vacinas, € 0 impacto
transformador que ela pode ter na prevencdo de doencas (Zein-Eddine, et. al.,
2023).

ID93 + GLA-SE

Os antigenos do M. tuberculosis (Mtb), a bactéria que causa tuberculose,
foram identificados no inicio do desenvolvimento da ID93 + GLA-SE. Cientistas
examinaram varias proteinas do Mtb para identificar as que podem desencadear
uma resposta imune forte. O antigeno ID93 foi selecionado por sua capacidade
de ativar o sistema imunoldgico e produzir uma resposta especifica ao Mtb
(Abraham, et al., 2019).

O proximo passo foi a criacdo do antigeno ID93 juntamente com um

adjuvante eficaz. As substancias que séo adicionadas as vacinas para aumentar
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a resposta imunolégica sao conhecidas como adjuvantes. Para o ID93 + GLA-
SE, o adjuvante GLA-SE foi usado. Ele é feito de GLA, um agonista de TLR4, ou
receptor tipo Toll-4, que esta ligado a nanoparticulas lipidicas e aumenta a
sensibilidade do sistema imunolégico aos antigenos, o que ajuda a iniciar uma
resposta imune mais forte e duradoura. A vacina passou por rigorosos testes pré-
clinicos em laboratorio e em modelos animais antes de ser testada em humanos.
Essas pesquisas examinaram a seguranca da vacina, sua capacidade de
provocar reacdes imunoldgicas especificas e sua eficacia no combate a infeccao

pelo M. tuberculosis (Abraham, et al., 2019).

A ID93 + GLA-SE foi aprovada para ensaios clinicos com base nos
resultados promissores dos testes pré-clinicos. Estes ensaios foram conduzidos
em varias etapas. Primeiro, pequenos grupos de voluntarios saudaveis foram
selecionados para avaliar a segurangca e a resposta imunolégica da vacina.
Posteriormente, ensaios em larga escala foram realizados para verificar se a
vacina era eficaz em populacdes de alto risco em locais onde a TB € comumente

encontrada (Sagawa, et al., 2023).

Embora ainda esteja em estudo, a eficacia da vacina foi avaliada
minuciosamente durante os ensaios clinicos. Os pesquisadores compararam 0S
numeros de casos de tuberculose entre os individuos vacinados e um grupo
controle ndo vacinado. A vacina também foi observada de perto para evitar

efeitos colaterais ou reagbes adversas (Sagawa, et al., 2023).

M72/AS01

Em estudos recentes foi avaliado que a vacina M72/AS01 é uma invencgao
revolucionéria ainda em estudo que combina a proteina de fusdo recombinante
M72, que contém antigenos imunogénicos do M. tuberculosis, com o adjuvante
ASO1, que desempenha um papel essencial no desencadeamento de uma
resposta imune robusta e duradoura. Uma vacina poderosa feita da proteina M72
e do adjuvante AS01 fortalece o sistema imunolégico contra a TB (Meeren, et al.,
2018).

A proteina M72 vem de antigenos imunogénicos do M. tuberculosis. Os



elementos que tém a capacidade de ativar o sistema imunologico sdo conhecidos
como antigenos. A proteina M72 é feita por meio de engenharia genética, que
altera o DNA de uma bactéria para tornar uma proteina especifica segura para

uso em vacinas (Meeren, et al., 2018).

O adjuvante AS01 é um medicamento especial desenvolvido para
melhorar a eficacia da vacina. As substancias que séao adicionadas as vacinas
sdo conhecidas como adjuvantes e sao usadas para estimular e melhorar a
resposta imunolégica do corpo. O adjuvante AS01 para M72/AS01 consiste em
lipidios (gorduras) e proteinas que ajudam a modificar a resposta imune,
aumentando a producédo de anticorpos e fortalecendo as células imunes. A
inclusdo do adjuvante ASO1 é importante porque ajuda o sistema imunolégico a
responder melhor a proteina M72. Isso torna a vacina mais eficaz na inducao de
uma resposta imunoldgica especifica e duradoura contra o M. tuberculosis. A
proteina M72 age como um antigeno quando a vacina M72/AS01 é administrada,
iniciando o sistema imunolégico do corpo. O adjuvante ASOl ajuda o sistema
imunolégico a formar memoria aumentando sua resposta. Isso significa que o
sistema imunoldgico da pessoa que recebeu a vacina estara mais preparado
para combater a bactéria se ela entrar em contato com o M. tuberculosis no
futuro. Isso reduz o risco de desenvolver a forma ativa da doenca (Meeren, et al.,
2018).

Medicamentos

O tratamento para TB, que esta disponivel no Sistema Unico de Sautde (SUS),
€ gratuito e leva no minimo seis meses. O esquema basico de tratamento da TB
consiste em quatro medicamentos: rifampicina, isoniazida, pirazinamida e
etambutol. Quando a tuberculose é tratada corretamente, ela tem cura. Os
profissionais de saude devem apoiar e monitorar o tratamento da tuberculose por
meio de um cuidado completo e humanizado. O Tratamento Diretamente
Observado (TDO) é uma estratégia importante para incentivar a adesdao ao

tratamento (Ministério da Saude, 2022).

O TDO envolve acompanhar a tomada de medicamentos por uma pessoa

com TB sob a supervisdo de um profissional de saude ou de outros profissionais



qualificados, como profissionais da assisténcia social, entre outros, sob
supervisao de profissionais de saude. Idealmente, esse tratamento deve ser
realizado em todos os dias Uteis da semana; no entanto, em situacfes
excepcionais, pode ser realizado trés vezes por semana. O TDO deve ser
realizado no local e no horario acordados com a pessoa e o servi¢o de saude. A
pessoa com tuberculose deve receber uma orientacdo clara sobre as
caracteristicas da doenca e o tratamento, incluindo a duracédo e o esquema do
tratamento, recomendacfes de uso de medicamentos e eventos adversos. A
pessoa deve ser orientada pelo médico a continuar o tratamento até o final,
independentemente do desaparecimento dos sintomas, pois seu bem-estar
melhora nas primeiras semanas do tratamento. E importante ter em mente que
o tratamento incorreto pode agravar a doenca e levar ao desenvolvimento de
tuberculose que nédo pode ser tratada com medicamentos (Ministério da Saude,
2022).

Diagnostico

Assim como muitas patologias infecciosas o diagnéstico comeca com
uma suspeita, com um individuo tendo alguns sinais e sintomas que se parecem
com caracteristicas de determinada patologia. No caso da TB em sua forma ativa
0 paciente deve se queixar de uma tosse insistente com presenca de secrecao,
dependendo do estagio da infec¢do a secrecdo ird se apresentar com sangue,
febre baixa mais recorrente no periodo da tarde, Fadiga muscular, suores
noturno e perda de peso repentinamente. Estes sao sinais e sintomas classicos
de individuos com suspeita de TB pulmonar. Pode-se chegar a uma concluséo
de diagndstico em sua forma ativa por meio de varias metodologias sendo elas
bacteriolégicos, histopatoldgicos, imunolégicos e radiologicos (Yonekura, et al.,
2017).

Para realizar o diagnéstico por meio da Bacterioscopia € preciso realizar
0 exame direto com a coloracdo de Ziehl-Neelsen da secrecao (Escarro)
produzida pelo individuo com suspeita e a cultura dessa amostra de secre¢ao. A
bacterioscopia € um diagnostico com baixo custo de producdo e tendo o

resultado no mesmo dia. Porém para que a bacterioscopia apresente um



resultado positivo € necessario que tenha no

minimo 5.000 (Cinco mil) bactérias por mililitro, sendo assim cerca de 50% a 70%
dos individuos que possuem lesdo pulmonar sado diagnosticados (Titton, et al.,
2017).

Figura 5 — M. tuberculosis revelada pela coloracéo de Ziehl-Neelsen, Alcool-
acido resistente (BAAR).
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Fonte: Pesquisa de bacilos alcool-acido resistente (BAAR), por Brunno

Camara.

No caso da cultura é possivel isolar o Bacilo com bem menos quantidade
de bactéria, além de isolar o Bacilo é possivel testar a sensibilidade da bactéria
com o0s quimioterapicos. A metodologia da cultura do bacilo é excelente em
materiais extrapulmonares e quando o individuo se apresenta com a
bacterioscopia negativa, mas existe uma grande suspeita da parte dos médicos,
pois é considerado o padréo ouro para o diagnéstico da patologia e um excelente
procedimento complementar, diagnosticando cerca de 30% dos casos em que a
bacterioscopia deu resultado negativo. Porém ha uma necessidade de tempo
maior para se obter o resultado, cerca de 40 dias, pois € preciso esperar 0
crescimento bacteriano para se formar colénias no meio de cultura. E uma
técnica amplamente utilizada devido a praticidade de serem realizadas e ao
baixo custo, porém nem todas as regides do Brasil conseguem realizar esse tipo
de metodologia, devido a necessidade de se ter uma infraestrutura adequada
para a realizagdo da cultura. E necessario que o laboratério tenha nivel 3 de

seguranca bioldgica para a realizacdo da metodologia (Marchior, et al., 2002).

Ha procedimentos de diagndstico muito mais sofisticados que irdo reduzir
o tempo de liberagcdo desse resultado. S&o métodos como também o PCR

(Cadeias de Polimerase Reativas) que possui uma sensibilidade e especificidade



gue superam os 90%, se mostrando um método extremamente confiavel para o
diagnostico da patologia, porém ele demonstra um alto custo para processar o
teste e requer uma grande infraestrutura do laboratério e grande conhecimento
técnico, exigindo um profissional altamente treinado e especifico (Campos et al.,
2017).

Outro exemplo de diagnostico extremamente sensivel e especifico é
BACTEC que tem a capacidade de detectar a presenca de CO? radiomarcador
gue é liberado durante a replicacdo bacteriana (Macquarie University Research
Park North Ryde, NSW 2113), o Tubo indicador de crescimento bacteriano
utilizado no Laboratorio Central de Saude Publica de Mato Grosso do Sul
rotineiramente é o meio de cultura Liquido Middlebrook 7H9. Que se realiza a
semeacdo da bactéria em um meio de cultura onde se cultiva a bactéria em
meios com farmacos e meios sem farmacos que apos 21 dias de incubagéo se
tem um resultado por meio do sistema de deteccdo Bactec. Além de utilizar o
meio de cultura soélido Léwenstein- Jensen, onde avaliar4 aparéncia e cor da
colénia. Um grande problema da automacéo neste diagndstico € o custo e a
necessidade de uma infraestrutura maior para a realizacdo do teste. E ainda a
necessidade de haver o crescimento bacteriano para a andlise do BACTEC
(Moraes et al., 2021).

Todas essas técnicas podem diminuir o tempo para poder realizar a
confirmacgédo do diagndstico, porém sado todas técnicas de alto custo, exigem uma
sofisticacdo maior do laboratério e exigem uma biosseguranca nivel 3 do

laboratdrio, onde nem todos tem essas condi¢cdes (Marques et al., 2021).

O diagnostico por meio da histopatologia é capaz de identificar lesbes
granulomatosas, necroses e outros tipos de alteragdes teciduais que podem ser
causadas pela bactéria. Porém essas alteracdes podem ter a etiologia por outra
patologia como sarcoidose e micose. Para poder garantir que uma lesao
granulomatosa é causada por TB é necessario identificar o Bacilo em seu interior,
ou seja submeter essa amostra da histopatologia a uma coloracdo de Ziehl-
Neelsen, a amostra deve ser Pleura ou o proprio Pulméo e conter mais de cinco
lesdes para poder ser aceita como diagndstico de Tuberculose (Rodigues et al.,
2002).



Figura 6 - Lamina de Tuberculose pulmonar exsudativa.
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Lamina de Tuberculose pulmonar exsudativa ampliada
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Fonte: UNICAMP - Departamento de Anatomia Patoldgica, 2021.

As imagens demonstram a reacdo produtiva caracterizada por
granulomas bem formados com células epitelidides e numero variavel de
gigantdcitos de Langhans. Nestas, os nucleos tendem a arranjar-se na periferia
do citoplasma. O nome deriva de que as células constituintes do granuloma séo
produzidas (ou se diferenciam) no local, a partir de monécitos do sangue. A
reacao produtiva, como a exsudativa, pode resultar em extensa necrose caseosa
(Atlas virtual - UNICAMP, 2002).

7. Diagndstico de Tubercuose Latente



Em sua forma latente, é onde o individuo ndo possui nem um sinal ou
sintomas caracteristicos da patologia em sua forma ativa, individuos que tiveram
contato frequente com pacientes que possui TB tem maior risco de contrair a
bactéria, assim como profissionais da saude que tem contato com individuos
infectados pela bactéria sem o uso adequado de EPI. A opcado de diagnostico
mais optado sédo os procedimentos sorolégicos, um excelente exemplo € o TT
cutaneo, o PPD. O TT cutaneo (PPD) é capaz de indicar se o individuo foi
infectado pela bactéria ou ndo, porém ele ndo conseguiu distinguir em que fase
esse individuo se encontra da infeccéo, se esta na fase latente ou na fase ativa
da patologia. A realizacao deste procedimento é bem simples: Aplica-se por via
intradérmica a proteina PPD RT23 (Purified Protein Derivatite, RT: Reset
Tuberculin, 23: nimero da partida), que € obtido através de um filtrado de cultivo
de sete cepas diferentes do M. tuberculosis esterilizado e concentrado, uma dose
de 0,1ml na parte anterior do antebraco esquerdo, € realizado a leitura do
resultado entre 48 a 72 horas, podendo ser estendido até por 92 horas. Porém é
um teste que tem muitas possibilidades de se ter um resultado falso-negativo ou
um falso positivo, sendo uma destas possibilidades a reacédo a vacina BCG,
imunodepressado ou até mesmo a falta de sensibilidade do individuo que recebeu
a dosagem de PPD, a falta de sensibilidade é conhecida como alergia

tuberculinica (Ministerio da Saude, 2014).

Com o avanco dos estudos e das tecnologias um procedimento acabou
ganhando notoriedade devido a sua especificidade, sensibilidade e rapidez para
o resultado do diagnostico o IGRA (Interferon Gamma Release Assay). Um
procedimento que ndo exige muita sofisticacdo do laboratério e de baixo custo e
facil interpretacdo. Porém nao existem procedimentos laboratoriais considerados
padrdo- ouro para o diagndstico da TBL, o procedimento de IGRA deve ser
associado juntamente com o PPD mais fatores epidémicos e clinicos do individuo

com suspeita (Ranzolin et al., 2017).

8. IGRA (Interferon Gamma Release Assay)
A descoberta das proteinas ESAT-6, CFP-10 e TB7.7 produzidas pela bactéria

M. tuberculosis, permitiu a descobertas de novos procedimentos mais



especificos e sensiveis para o diagnoéstico da TBL. O IGRA é utilizado com
grande sucesso para esse tipo diagnostico, tendo o objetivo do teste € medir os
niveis de citocina IFN- gama secretados pelas Linfécitos TCD4 que sédo

estimuladas pelo antigeno da bactéria (Siqueira et al., 2019).

A metodologia ELISA é utilizada para a realizacdo do IGRA. Comummente
cada placa utilizado no método possui 96 poc¢os e cada po¢o possui anticorpo
contra citocina IFN- gama. A amostra € adicionada a um desses poc¢os aonde
ocorre a ligacéo do anticorpo a citosina pesquisada, quando ocorre essa ligacéo
h& uma mudanca de cor no poco e através dessa densidade de cor que se tem
o resultado do teste. (M. Shuhosk et al., 2012).

Embora a sensibilidade e especificidade seja uma caracteristica marcante
do teste, ele ndo pode ser considerado padréo ouro, pois ele se apresentou com
algumas incoeréncias em pacientes infectados por outras cepas de
micobactérias que ndo sdo a M. tuberculosis, sendo as cepas M. kansasii, M.
szulgai, e M. marinum, em pacientes desnutridos e pacientes imunossuprimidos.
E valido sempre ressaltar que apenas um exame laboratorial ndo fecha

diagndstico (Siqueira, Oréfice, 2019).

A coleta para o procedimento de IGRA é simples, se realiza uma pulséo
venosa coletando quatro tubos, sendo dois deles controle positivo e um controle
negativo. Os outros dois tubos possuem um mitdgeno, serad pesquisado o
mitdégeno do IFN-y dos linfécitos CD4 + e no outro tubo sera pesquisado os
linfocitos CD8 +. Para que a reagao ocorra € necessario que as amostras fiqguem

24 horas incubadas a uma temperatura de 37°C (Siqueira, Oréfice, 2019).

O IGRA é um procedimento que detecta uma resposta imunitaria do
Linfocitos T que séo estimuladas pelo peptideo antigénico que simulam as
proteinas das micobactérias. As proteinas que sao utilizadas no procedimento
de IGRA (ESAT-6, CFP-10 e TB7.7) estdo ausentes na vacina BCG. Sendo
assim descartando qualquer reacdo cruzada com a vacina, situacdo que
acontece com o procedimento de PPD. Essas proteinas ndo sao encontradas
em grandes partes das micobactérias ndo tuberculosas, apenas um pequeno
grupo de micobactérias ndo tuberculosas possui esse seleto tipo de proteinas e

nesse caso ha uma possibilidade de dar um resultado falso positivo. Quando um



individuo é infectado pela bactéria os linfécitos T reconhecem essas proteinas.
Assim que as células reconhecem elas produzem citocinas IFN-y. E realizado a
deteccdo desta citocina IFN-y € por meio imunoenzimatico (ELISA). O individuo
s6 é considerado infectado pela M. tuberculosis quando a concentracdo de
citocina IFN-y é superior ao valor de referéncia indicado na bula do kit (Altfeld et
al., 2013).

E produzido estimulo de algum antigeno e sdo produzidas em baixas
concentracgdes. O Interferon- Gama (IFN-y) é produzido nos linfocitos T, B e NK,
sua principal funcdo no organismo € potencializar a atividade fagocitica de um
agente patoldgico. Quando Mondcitos e Macréfagos sédo estimulados por essa
citocina, essas células aumentam a producédo de Receptores de alta afinidade
para 1gG, além de estimular a producédo de TNF-a por linfocitos T. Existem
substancias sintéticas de IFN- y que tem seu uso terapéutico, apesar de causar

seérios efeitos colaterais (Klautau et al., 2014).

Apesar do IGRA ser uma excelente arma para o diagnostico da TL, ele
nao pode ser utilizado para distinguir a patologia da sua fase latente para sua
fase ativa. O que ir4 distinguir de uma fase para a outra € a clinica do paciente.
Tendo que as abordagem para o diagnostico sao diferentes. (M. Lewinsohn et
al., 2023)

Como qualquer outro procedimento diagndéstico o IGRA estéa sujeito a ter
respostas cruzadas, podendo gerar um resultado falso-negativo. Os principais
grupos de pacientes que estdo suscetiveis a ter um resultado falso-negativos
sdo: Pacientes que possui o Virus da Imunodeficiéncia Humano (HIV), Criancas,
idosos, pacientes tabagistas, pacientes com o resultado do PPD negativo,
pacientes com TB extrapulmonar, generalizada. No entanto, ndo ha estudos
suficientes que comprovem a falta de sensibilidade do procedimento nestes

grupos de pacientes (Altfeld et al., 2013).

Existem algumas situacbes em que o procedimento de IGRA pode ser
liberado com o resultado indeterminado. Esse resultado pode ter muitos fatores,
sendo eles do proprio paciente, erro no pré-analitico ou algum erro na fase
analitica. Um dos fatores que pode acontecer para um resultado indeterminado

€ a alta concentracdo de IFN-y presente no controle negativo ou pela baixa
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concentragéo de IFN-y no controle positivo. Foi observado que em grande parte
dos resultados indeterminados foi devido a baixa producdo de IFN-y no tubo
onde se encontra o Mitégeno. Quando existe uma quantidade de IFN-y superior
a deteccdao do kit na amostra do paciente. Nos fatores pré-analiticos pode ocorrer
gquando ndo se coloca os tubos na incubacdo a 37°C apls a coleta. E se a
amostra for armazenada antes da centrifugacdo em uma temperatura de 22°C a
5°C. Na fase analitica pode ocorrer um resultado indeterminado quando a placa

de ELISA néo é lavada adequadamente (Siqueira, Oréfice, 2019).

Um dos desafios que a comunidade cientifica enfrenta ainda em relacéo
ao diagnostico da TB é que o IGRA néo tem a capacidade de diferenciar a TBL
e a tuberculose Ativa. Na maioria das vezes a tuberculose ativa é utilizada para
guantificar e estimar o rendimento do IGRA na deteccdo da TBL. Estudos
apontam que em paises em desenvolvimento a sensibilidade do IGRA em
pacientes com suspeita de TB varia entre 73 a 83% e a especificidade variou 49
a 58%, concluindo que um em cada quatro pacientes com cultura para M.
tuberculosis positivo poderia ter o IGRA negativo. Ha extrema necessidade de
mais estudos nestes grupos de pacientes, para que cada vez mais o teste seja

aprimorado e beneficie uma gama maior de pacientes (Mota, et al., 2015).

IGRA em criancas

Em um grande estudo realizado em uma é&rea endémica de TB se
descobriu que maes que estdo amamentando seus filhos e 0s mesmos acabam
tendo uma resposta imunoldgica surpreendentemente maior, devido a maior
producdo de citocina IFN-y. As respostas imunoldgicas e do procedimento do
IGRA foram até comparadas com as respostas de individuos adultos. Alguns
especialistas tém defendido o uso do teste PPD em conjunto do procedimento
de IGRA para se chegar a um diagndstico em crian¢cas menores de cinco anos.
Fazendo uso destes dois procedimentos aumenta- se a sensibilidade do

diagndstico (Siqueira, Oréfice, 2019).
Diagnadstico em pacientes imunossuprimidos

Existe um grande desafio em diagnosticar a TB em sua fase latente em
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pacientes imunossuprimidos. Um destes fatores € a auséncia de sinais e
sintomas mais severos que faz o individuo procurar ajuda de um profissional da
saude. Outro fator que contribui ainda mais para este desafio € a dificuldade de
isolar o bacilo e a auséncia de alteragbes em exames de radiografia (Ranzolin,
etal, 2017).

Pacientes que possuem algum tipo de imunodeficiéncia cronica correm
um grande risco de desenvolver TB em sua forma ativa, porque estes pacientes
fazem uso continuo de medicamentos imunossupressores. Os de maior risco séo
medicamentos que alteram a proteina TNF-a que tem extrema relevancia na
formacdo e manutencdo de granuloma. Grande parte desses pacientes podem
desenvolver tuberculose logo nos primeiros meses de uso destes medicamentos.
Uma grande preocupacéo entre os médicos que realizam esse tipo de tratamento
é a reinfeccdo da TB devido ao tratamento de inibidores TNF-a (Conde, et. al,
2011).

O TNF-a (Fator de Necrose Tumoral) produzido pelos macrofagos e
Linfécitos T e NK, apos sofrerem o estimulo do IFN-gama, tendo uma funcéo
muito importante na resposta imunoldgica do individuo, principalmente contra o
bacilo M. tuberculosis, pois tem a capacidade de aumentar a fagocitose dos
Macréfagos, que contribui para a destruicdo do agente patoldgico. Uma vez que
se realiza o granuloma evita a disseminagéo sistémica da patologia. Alem de
poder ser utilizado como prognoéstico em piora de pacientes com septicemia.
TNF-a age como um antitumoral sendo o principal motivo pela perda de tecido
adiposo e musculo 6sseo em alguns canceres, sendo assim um dos primeiros
sinais que pode chamar atencéo do individuo fazendo com que ele procure um
meédico. O TNF-a por ser tratar de uma substancia antitumoral pode ser utilizada
em pacientes soropositivos para HIV que desenvolveram o sarcoma de Kaposi,
uma vez que este paciente tem deficiéncia de Linfécitos T CD4 que produzem tal
substancia. E capaz de retardar o avanco da neoplasia e em até certos casos

regredir o avanco (Klautau, 2014).

Dessa maneira o uso de Anti-TNF-a em pacientes imunodeficientes
aumenta o risco de infeccdo pela bactéria em outros tecidos. O Ministério da
Salde do Brasil e a Sociedade de Reumatologia Brasileira recomendam a

realizacdo da pesquisa para TBL, recomendavel realizar a Radiografia do Torax
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e o0 PPD. Quando o teste de PPD é igual ou maior que 5 mm, é encontrado
achados estranhos na radiografia, o paciente vive em uma area endémica ou
teve contato com alguém com suspeita da patologia é recomendavel a realizagéo
de uma quimioprofilaxia com isoniazida, 300 mg/dia por seis meses (Conde, et
al., 2011).

E de grande interesse e importancia a realizacdo de mais estudos em
pacientes que contrairam TB e que realizam o uso de medicamentos Anti-TNF-
a, para avaliar os efeitos e causas em cada patologia autoimune separadamente.
Somente um estudo foi feito que avaliou 0 aumento da TB em pacientes que
utilizam Anti-TNF-a. Ainda n&o existem estudos cientificos que determinem como
seria feito a triagem e o tratamento da TBL em pacientes que utilizam esses
medicamentos (Yonekura, 2017). Foi observado que pacientes que possuem
uma contagem de linfécitos T CD4 + inferior a 200 células/mm3, o IGRA perde
sensibilidade. Porém sao dados conflitantes com outro estudo que mostra o
contrario onde o IGRA néo perdeu sensibilidade apesar da baixa contagem de
linfocitos T CD4 +. E necessario que haja mais estudos e testes para poder

chegar a alguma concluséo (Siqueira, 2019).

O IGRA para o SUS

Um dos grandes desafios que um pais tdo grande e com locais de extrema
dificuldade de se ter acesso como é o Brasil € promover a salde para todos. E
necessario que se busque saidas inovadoras para promover a salude de pessoas
gue moram nesses lugares de dificil acesso, onde se encontram longe de postos
de saude e de grandes centros urbanos que tenham uma infraestrutura
adequada para suprir necessidades médicas. Uma destas necessidades é o
diagnastico de patologias infecciosas como a TB. Estima-se que no ano de 2019
no Brasil ocorreram 35 casos da patologia para cada 100 mil habitantes (Souza,
2020).

Um estudo realizado pela Qiagen no ano de 2016, onde relatou as vantagens em
relacdo ao procedimento de PPD de se utilizar o procedimento de IGRA no
diagnéstico da TBL (Qiagen, 2016).
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O IGRA tem grandes vantagens quando se trata de diagndstico rapido,
sensivel e especifico, € uma excelente ferramenta de diagnostico daTBL. Porém
nao se trata de um procedimento perfeito e tem seus desafios e complicagdes a
serem vencidos, um desses pontos é a necessidade de se encaminha a amostra
apos a coleta para uma estufa a 37°C, centrifugar os tubos e encaminha-los para
um laboratério que tenha infraestrutura para a realizacdo da metodologia de
ELISA. Existe uma necessidade de equipamentos como centrifuga e de estufa
no local da coleta e de encaminhar a amostra para centros urbanos, o que
demanda as vezes uma grande acao de logistica. Todos esses fatores acabam

elevando o custo de producao desse teste (Souza, 2020).

Apesar do procedimento de IGRA ter melhor desempenho clinicamente
em relagdo ao procedimento de PPD, mesmo exigindo uma infraestrutura maior
para sua realizagcdo do que o PPD, perdendo apenas no requisito de custo-
beneficio, € vdalido para o SUS a utlizacdo em conjunto destes dois
procedimentos. O procedimento de IGRA apresentou um menor custo em grupos
de pacientes HIV positivos, populagdo de criancas e candidatos a transplantes
de medula éssea. A recomendacédo do uso do IGRA no SUS se deu na 912
Ordinaria da Conitec em 08 de outubro de 2020 por unanimidade do conselho
(Fauth, 2020).

O IGRA no transplante de 6rgaos

A Conitec em colaboracdo com técnicos da secretaria de vigilancia em
Saude do Ministério da Saude (SVS/MS), elaboraram e avaliaram se o teste de
liberacdo de Interferon-Gama, em comparac¢ao com a prova tuberculinica, obtém
precisdo na detecc¢do da infeccdo latente da tuberculose, e se é capaz de prever
ativacdo da tuberculose em pacientes com doenca inflamatéria imunomediada
(pré e pés- tratamento com 0s imunossupressores) ou pacientes candidatos a

transplante de érgéo solido, pré-transplante (Conitec, 2022).

Para os candidatos a transplantes, foram realizadas duas revisdes onde o
desfecho foi aferido por meio das estimativas de sensibilidade e especificidade,
e mais duas revisdes considerando as estimativas dos valores preditivos

positivos e negativos (Conitec, 2022).



Na primeira revisao avaliada comparando os testes Nasiri et al e Auguste
et al, obtiveram estimativa por meta-analise dos estudos incluidos, onde o IGRA
GIT (0,58) e o IGRA T-SPOT (0,55) demonstraram mais sensibilidade em
comparagao a PT = 5mm (0,46). Ja na segunda revisao sistematica nao houve
meta-analise, contudo foram apresentados os valores e as variabilidades da
sensibilidade dos testes nos estudos incluidos, a PT =2 10 mm mostrou
variabilidade no resultado da sensibilidade em trés estudos de 0 a 0,87, atingindo
maior valor que o IGRA GIT(0 e 0,73). Ja o IGRA T-SPOT teve a sensibilidade
estimada em 0,53, sendo maior que o resultado estimado de sensibilidade de

0,36 da PT =2 5 mm (Auguste, et al. 2016).

Na meta-analise de Nasiri et al, os resultados dos testes IGRA GIT (0,89)
e IGRA T-SPOT (0,92) demonstraram especificidades superiores quando
comparados a PT =5 mm (0,86). Auguste et al, apresentaram a variabilidade na
especificidade estimada em dois estudos para o IGRA GIT (0,60 e 0,79) e para
aPT =10 mm (0,84 e 0,90). Além do resultado da PT =25 mm (0,84) em um dos
estudos da revisdo. O IGRA GIT apresentou valores preditivos positivos (VPP)
de 0,72, sendo maior que o VPP de 0,60 do IGRA T-SPOT. Ambos os testes
IGRA apresentaram VPP maiores quando comparados ao VPP de 0,46 da PT =
5 mm. Na revisao sistematica de Zhou et al*®, apenas um estudo tratou da
populacao de candidatos a transplantes testados com IGRA GIT e PT 25 mm.
Neste estudo, o VPP de 4,5 do teste IGRA GIT foi semelhante ao VPP de 4,4 da

PT = 5 mm (Muinoz, et.al. 2015).



Tanto o IGRA quanto a PT = 5 mm apresentaram resultados de valores
preditivos negativos (VPN) muito proximos, 0,90 e 0,89, respectivamente. O VPN
de 0,80 do teste IGRA GIT se apresentou menor que os demais testes No estudo
primario de Mundz et al incluido na revisao sistematica de Zhou et al. A estimativa
de VPN foi de 1,00, tanto para IGRA GIT quanto para a PT 25 mm, ndo havendo

diferenca entre os testes (Nasiri, et al. 2019).

. Consideracdes finais

A partir dos resultados encontrados nesta pesquisa, concluimos que um
terco da populacdo mundial esteja infectado com a bactéria em seu estado
latente, ndo desenvolvendo a patologia (TB). E apesar de a TB possuir
procedimentos de diagnostico considerados como padrdo ouro como a cultura
do material biologico, coloracao de Ziehl-Neelsen, PCR, Raio-X e Tomografia, a
sua forma latente ndo possui procedimentos diagnosticos considerados padroes
outros, pois tanto o procedimento de PPD e o IGRA apresentam varios fatores

gue podem vir a interferir nos resultados do diagnaostico.

O uso do IGRA ¢ altamente recomendado para o uso do diagndstico de
TBL, por ele apresenta uma alta sensibilidade e uma excelente especificidade,
além de possuir uma metodologia considerada de baixo custo e nao exigir
treinamento especifico do profissional que ira executa-lo. Mas com esse 6timo
desempenho no diagndstico ele ndo pode ser considerado como padrao ouro
devido apresentar alguns fatores que pode levar a interferéncia, como pacientes
imunossuprimidos, pacientes infectados por outro tipo de Micobactéria e criangas
muito novas. O PPD tem um custo baixo em sua producéo e aplicacdo, porém
ele apresenta uma série de fatores que pode levar a interferéncia tendo um
resultado falso-positivo e um resultado falso- negativo. No SUS é altamente
empregue o uso do PPD para esse tipo de diagnéstico, devido a uma série de
fatores, sendo os principais o custo e a logistica, porém o uso do IGRA é

altamente recomendado em zonas endémicas da patologia. Em grupos de



pacientes imunossuprimidos, pacientes que iram realizar transplantes é

altamente recomendado o uso das duas metodologias.

E necessario que se realizem mais pesquisas a respeito do IGRA, para
caso haja mais sensibilidade e especificidade no teste e melhorando ainda mais

0s pontos fracos que esse procedimento apresenta.
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