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Resumo

A infecgdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB) ¢ um estado de resposta
imune persistente sem evidéncia de doenca ativa e que afeta um quarto da populagao
mundial’~. No Brasil, em 2025, registraram-se 84.368 novos casos de tuberculose (TB),
com incidéncia de 39,5/100 mil habitantes, mantendo o pais como prioridade global
para a OMS*?>. Este artigo revisa os paradigmas de rastreio, detalhando as técnicas do
PPD e do IGRA e a estratificacdo de risco em usudrios de terapias avancadas, em que
inibidores de TNF-a e JAKi apresentam os maiores riscos de reativacao®’. Sao
discutidos os perfis de seguranca dos esquemas encurtados, notadamente o 3HP, que
atingiu 81,7% de preferéncia no Brasil em 2025 devido a alta adesao?,*.

Abstract

Latent tuberculosis infection (LTBI) is a state of persistent immune response without
evidence of active disease, affecting one-quarter of the global population'. In Brazil, in
2025, 84,368 new cases of tuberculosis (TB) were reported, with an incidence of
39.5/100,000 inhabitants, keeping the country as a global priority for the WHO**. This
article reviews screening paradigms, detailing TST and IGRA techniques, and risk
stratification in advanced therapy users, where TNF-o inhibitors and JAKi pose the
highest risks of reactivation',®”. The safety profiles of shortened regimens are discussed,
notably 3HP, which reached 81.7% preference in Brazil in 2025 due to high
adherence®,*. This article reviews new paradigms in the management of LTBI,
integrating recent epidemiological data from Brazil.

Keywords: Latent Tuberculosis Infection; Tuberculin Test; Interferon-gamma Release
Assays; Therapeutics; Immunosuppression.

Introducéo

A tuberculose permanece como uma das principais causas de morbimortalidade
infecciosa global, com cerca de 10,7 milhdes de casos estimados em 2024'. No Brasil,
em 2025, foram registrados 84.368 casos novos, correspondendo a um coeficiente de

incidéncia de 39,5 casos por 100 mil habitantes, além de mais de 6 mil dbitos anuais®. A
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infeccdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB) ¢ definida como um estado de
resposta imune persistente a antigenos do bacilo sem evidéncias de doenga ativa'.
Estima-se que 1,7 bilhdo de pessoas estejam infectadas de forma latente, das quais 5% a
10% progredirdo para a forma ativa ao longo da vida'. A identifica¢do e o tratamento
preventivo da tuberculose (TPT) nessas pessoas sdo fundamentais para reduzir o
reservatorio da doenga'. A terceira fase do Plano Nacional pelo Fim da Tuberculose
(2026-2030) propde uma abordagem baseada em prioriza¢do, integracdo e inovagao

para acelerar a eliminagdo da TB'.
Imunopatogénese e o Espectro da Infec¢ao: Novos Conceitos

Transmissao e a Barreira Genética Inicial

A infeccdo inicia-se com a inalacdo de nucleos de Wells aerossolizados
(<5—10um) que atingem os alvéolos pulmonares3. Curiosamente, entre 50% e 70% das
pessoas expostas apresentam testes imunoldgicos negativos, sugerindo que a protecdo
contra a infeccdo inicial pode estar sob controle genético do hospedeiro, embora a

falsonegatividade dos testes ndo possa ser excluida como fator contribuinte3,.

O Espectro Dinamico: Além da Binariedade

A visdo classica da ILTB como um estado estdtico foi substituida por um
espectro continuo de infec¢do?,’. Este espectro inclui a ILTB estrita, com resposta imune
persistente sem replicagdo bacteriana ativa, anormalidades radiologicas ou sintomas; a
tuberculose incipiente, com presenga de bacilos viaveis e replicacdo metabdlica, mas
sem sintomas; a tuberculose subclinica, com anormalidades radiologicas ou
microbioldgicas, assintomaticos, individuos nesta fase podem ser contagiosos através de
aerossois; e a tuberculose ativa, doenga clinicamente manifesta com sintomas sistémicos

(febre, perda de peso) e respiratorios?.

Mecanismos de Evasio e a Arquitetura do Granuloma

O granuloma ¢ a unidade funcional da resposta imune, onde o hospedeiro tenta
isolar o bacilo através de uma barreira de macrofagos e linfocitos®. O fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) ¢ o mediador essencial para a formagdo e integridade estrutural
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desta barreira, promovendo a ativagdo de macrofagos e a coesao das células T no foco
infeccioso®'®. A desestruturacdo do granuloma é o mecanismo primario de reativacio
em pacientes imunossuprimidos®".

Além disso, o M. tuberculosis desenvolveu estratégias sofisticadas para
sobreviver dentro dos macréfagos alveolares manipulando a autofagia celular''.
Proteinas especificas da familia PE_ PGRS, como a PE_ PGRS47, inibem a autofagia ao
interferir no complexo ULK1 e na proteina RablA do hospedeiro, impedindo a fusdo

autofagossomo-lisossomo e permitindo a sobrevida bacilar intracelular!’.
Métodos Diagnosticos: Detalhes Técnicos e Inovagdes

PPD (Prova Tuberculinica / Teste de Mantoux)

O PPD avalia a resposta de hipersensibilidade tardia in vivo. No Brasil, utiliza-
se a técnica de Mantoux com o derivado PPD RT-23 (2 UT), inoculado
intradermicamente na face anterior do antebrago esquerdo®. A leitura deve ser feita entre
48 e 72 horas, medindo-se apenas o didmetro da enduracdo®. O PPD tem como
limitagdes a baixa especificidade em individuos vacinados com BCG ou infectados por
micobactérias nao tuberculosas (MNT) e resultados falso-negativos ocorrem em
imunossuprimidos, desnutridos e idosos”.

Efeito Booster: Recomenda-se um segundo teste em 1 a 3 semanas se o primeiro for
negativo em profissionais de saude ou contatos para detectar reativagdo da memoria
imunologica e evitar falsas conversdes futuras'.

IGRA (Interferon-Gamma Release Assay)

O IGRA ¢ um teste laboratorial in vitro (ELISA ou ELISPOT) que quantifica o
IFN-y liberado por células T apos estimulo com antigenos especificos (ESAT-6 e CFP-
10) ausentes na vacina BCG'2,"*. Tem como vantagem a alta especificidade (>95%) e
exige apenas uma visita do paciente'>. Embora o custo unitario seja superior, o IGRA
demonstra ser economicamente vantagem em populacdes vacinadas com BCG ao

reduzir tratamentos preventivos desnecessarios'2.

Inteligéncia Artificial e Transcriptomica
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A fronteira diagnoéstica agora inclui o uso de machine learning para analisar
assinaturas transcriptomicas do hospedeiro’. Modelos baseados em genes como GBP1,
IFITM3 e P2RY 14 conseguem diferenciar a ILTB da TB ativa e prever o risco de
progressao com alta precisao'®. Adicionalmente, biomarcadores como a proteina IP-10
(CXCL10) mostram-se promissores para diagnosticar a infeccdo em criangas ¢

imunossuprimidos'.
Estratificacio de Risco em Terapias Avancadas

O manejo da ILTB em pacientes com doengas inflamatdrias imunomediadas

(DIIM) exige a discriminagdo precisa do risco associado a cada classe terapéutica.

Alto Risco: Anti-TNF-a e Inibidores de JAK

o Anti-TNF-a (Infliximabe, Adalimumabe, Certolizumabe, Golimumabe): O risco
de reativacdo ¢ de 2 a 30 vezes superior a populacdo geral®”. Anticorpos
monoclonais (Infliximabe/Adalimumabe) apresentam risco 3 a 4 vezes maior que
o Etanercept (proteina de fusdo) por causarem lise celular direta e
desestruturacao completa do granuloma®.

e Inibidores da Janus Quinase (JAKi - Tofacitinibe, Baricitinibe): Drogas como
o Tofacitinibe apresentam risco elevado similar aos anti-TNF, pois bloqueiam a
sinalizagdo de citocinas criticas como o IFN-y’,'3'*, O rastreio anual ¢

imperativo para esses pacientess,'”.

Médio e Baixo Risco
e Inibidores de IL-6 (7ocilizumabe): Apresentam risco intermediario, menor que
os anti-TNF¢".
e Inibidores de IL-17 (Secukinumabe) ¢ 1L-12/23 (Ustekinumabe): Mantém
riscos baixos, comparaveis a populagao geral®.
e Rituximabe (Anti-CD20): Considerado o bioldgico de menor risco, pois atua
especificamente em células B, preservando a fungdo das células T que controlam

o bacilo®,’.
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Imunossupressores Convencionais (csDMARDSs)

e Corticosteroides: Doses maiores que 15 mg/dia de prednisona por mais de um
més sao um preditor independente e significativo de reativagao*'*',

e Metotrexato (MTX): Confere um risco discretamente aumentado isoladamente,
mas sua importancia reside no efeito sinérgico de potencializacdo do risco
quando associado a bioldgicos'®.

o Leflunomida: Dados observacionais limitados sugerem risco de reativagao de
TB; contudo, a evidéncia disponivel ¢ de baixa qualidade metodologica e
insuficiente para estabelecer comparagdes formais de magnitude de risco com o
MTX. Recomenda-se rastrecio de ILTB antes do inicio e avalia¢dao
individualizada do risco'®.

e Ciclofosfamida: Imunossupressor potente associado a infecgdes oportunistas e

reativacgao viral, como a Hepatite BS.
Tratamento Preventivo da Tuberculose (TPT) e Manejo Clinico

Esquemas Terapéuticos Prioritarios no Brasil
O Brasil prioriza esquemas baseados em rifamicinas devido a maior adesdo e
seguranca*".

e Esquema 3HP (Rifapentina + Isoniazida semanal por 3 meses): Atualmente € o
regime preferencial, representando 81,7% dos inicios de TPT no Brasil em 2025.
Apresenta taxas de conclusdo superiores a 80%?3,%,'6. Tem como efeitos adversos:
sindrome de hipersensibilidade (febre, calafrios, mialgia), intolerancia
gastrointestinal e hepatotoxicidade ocasional's.

e Esquema 4R (Rifampicina diaria por 4 meses): Indicado para portadores de
hepatopatias, individuos com mais de 50 anos ou em casos de intolerancia a
isoniazida®. Tem como efeitos colaterais a coloracdo alaranjada de fluidos
corporais (universal e benigna) e prurido®.

e Esquema 6H ou 9H (Isoniazida diaria por 6 a 9 meses): Esquema tradicional
com vasta experiéncia clinica, mas com maior taxa de abandono (19,5%)3,°.

Tem como efeitos adversos: hepatotoxicidade grave e neuropatia periférica*. A
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neuropatia deve ser prevenida com suplementagdo universal de piridoxina

(Vitamina B6) na dose de 50 mg/dia*.
O Papel do Farmacéutico e Descentralizacio do Cuidado

Um avanco normativo consolidado pela Nota Informativa n® 15/2024 autoriza o
farmacéutico a solicitar testes diagnosticos (IGRA, PPD e Raios X) e realizar a
prescrigdo farmacéutica do TPT em casos de ILTB diagnosticada®. Este profissional atua
na avalia¢ao da farmacoterapia e monitoramento mensal da adesdo e toxicidade, sendo

essencial para a sustentabilidade da estratégia End TB*.
Populagdes Vulneraveis e Determinantes Sociais

No Brasil, o risco de adoecimento ¢ amplificado por vulnerabilidades estruturais:

e Pessoas Vivendo com HIV (PVHIV): Risco 23 vezes superior; a coinfec¢ao
atingiu 14% dos novos casos em 2025. O inicio do TPT ndo deve ser postergado
em casos de imunossupressao severa (CD4<350)2,2°.

e Populacio Privada de Liberdade: Risco 24 vezes maior?.

o Pessoas em Situacio de Rua: Risco 54 vezes maior, apresentando as piores

taxas de interrupcao (41,9%)>.

Conclusao

O manejo da ILTB no Brasil atravessa um momento de transformagdo
tecnoldgica. A expansdo do IGRA e a consolidagdo do esquema 3HP sdo pilares
fundamentais para interromper a cadeia de transmissdo?*. O rastreio sistematico em
usudrios de imunobioldgicos (especialmente anti-TNF e JAKi) e o fortalecimento do
papel clinico do farmacéutico sdo imperativos para a seguranca do paciente. Para atingir

a meta de eliminacdo até 2030, o Brasil deve assegurar a sustentabilidade financeira do
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programa ¢ enfrentar os determinantes sociais — pobreza e desnutrigdo — que

continuam a alimentar a epidemia®,*.
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