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WHO 2021 – Global Tuberculosis Control

Tuberculose no mundo após a pandemia por SARS-CoV-2



Efeito devastador da covid-19 no 
tratamento da tuberculose

• 2020: 1,5 milhão de mortes por TB no mundo

• Redução de 15% de pessoas tratadas por TB 
resistente

• Redução de 21% de tratamento de TB latente

Pai et al. NEJM 2022



Impacto estimado da pandemia por COVID-19 
na mortalidade por TB em  16 países até 2025 

WHO 2021 – Global Tuberculosis Control



Tuberculose no Brasil, 2019 e 2020

Casos Diagnosticados 
de Tuberculose

Consumo de Cartuchos de Teste 
Rápido Molecular para Tuberculose

Boletim TB, M. Saúde, 2021



Taxa de infecção segundo exposição

No known TB
exposure

1-60 days TB
exposure but does

not sleep in the
same room

1-60 days TB
exposure and

sleeps in the same
room

Over 60 days TB
exposure but does

not sleep in the
same room

Over 60 days TB
exposure and

sleeps in the same
room

Teste exato de 
Fisher

p<0.001

94.5%

72.7%

77.8%

42.9%

9.5%

Ferrarini et al. Epidemiol Infect 2016



Espectro da interação tuberculose-hospedeiro

Sintomas
de TB

TB grave
TB precoce 
com poucos 

sintomas

Resposta 
imune 

adquirida com 
contenção da 

infecção
(TB latente)

Exposição com 
eliminação pelo 
sistema imune 

inato

Howard-Jones & Marais. Curr Opin Pediatr 2020 



Imunidade para

M. tuberculosis

Infecção latente Tuberculose ativa



Fluxograma para investigação de crianças contato (< 10anos) 

Manual de recomendações para o controle da tuberculose no Brasil, 2019



Consenso Brasileiro de Tuberculose, 2004

Prova tuberculínica

• Reação de 

hipersensibilidade tardia

• Positiva após 2-12 

semanas da infecção

Chiappini et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis, 2015



Ensaios de liberação de interferon-gama 

pós-estimulação in vitro

QuantiferonELISPOT



Interferon-gamma release assays (IGRA)

ESAT-6 CFP-10

RD-1

M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum,

M. kansasii, M. marinum, M. szulgai
Cepa BCG e micobactérias atípicas

Adaptado de Teixeira et al, J Bras Pneumol. 2007



ELISPOT



ELISPOT

Controle positivo

CFP-10ESAT-6

Controle negativo



QuantiFERON®-TB Gold Plus



QuantiFERON®-TB Gold Plus



Diferenças entre prova tuberculínica e IGRA

Manual de recomendações para o controle da tuberculose no Brasil, 2019





TST T-SPOT.TB

QTF-IT

TST T-SPOT.TB

QTF-IT

TB-exposed group

All tests negative: 21 All tests negative: 38 

28
32

1 11 2

1

1

Concordância entre TST, QFT- IT e T-SPOT.TB

na primeira avaliação

Control group

Κappa - TT x QFT-IT= 0.807; TT x T-SPOT. TB= 0.798; QFT-IT x T-SPOT. TB= 

0.888
Ferrarini et al, Epidemiol Infect 2015



Incremento dos IGRAs

• ELISPOT adicionou 4 diagnósticos de TB latente em
crianças com prova tuberculínica negativa

(4/25, 16%)

• Quantiferon adicionou 3 diagnósticos de TB latente
em crianças com prova tuberculínica negativa

(3/25, 12%)



ELISPOT como auxílio no 

diagnóstico de TB em Pediatria





Características da amostra

• Grupos

– HIV: 14

– Autoimune: 11

– Imunodeficiência: 8

– Neoplasia: 12

– Imunocompetentes: 41

• Sexo feminino: 47/86 (55%)

• Mediana da idade: 9,8 anos

• Pacientes eutróficos: 53/86 (61%)



Resultados de ELISpot

válidos vs indeterminados

Imunocompetentes x Imunodeficientes

Qui-quadrado, p=0,012

Resultados Imunodeficientes Imunocompetentes

Válidos 32 31

Indeterminados 9 4
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Contribuição do ELISPOT segundo grupo de pacientes

Grupo ELISpot

confirmou

diagnóstico 

ELISpot

afastou

diagnóstico 

HIV (n=14) 0 0

Autoimune (n=11) 0 2

Imunodeficiência (8) 0 0

Neoplasia (n=12) 2 1

Imunocompetentes (n=41) 6 7



Contribuição do ELISpot
imunocompetentes X imunodeprimidos

Qui-quadrado, 

p=0,038

Contribuição do 

ELISpot

Imunodeprimidos 

(n=45)

Imunocompetentes

(n=41)
Total (n=86)

SIM 5 (11%) 13 (32%) 18 (21%)

NÃO 40 (89%) 28 (68%) 68 (79%)



Indicações de IGRAs e de prova tuberculínica

Manual de recomendações para o controle da tuberculose no Brasil, 2019

• Identificar casos de infecção latente por TB 
em adultos e crianças

• Auxiliar no diagnóstico de tuberculose ativa 
em crianças. 





Decisão do Conitec

• Incorporar o teste de liberação de interferon-gama (interferon gamma release 
assay - IGRA) para detecção de tuberculose latente em: 

– pessoas vivendo com HIV

– crianças em contato com casos de tuberculose ativa

– Pacientes candidatos a transplante de células-tronco

no âmbito do Sistema Único de Saúde - SUS, conforme Portaria n° 50, publicada no

Diário Oficial da União n° 217, seção 1, página 145, em 13 de novembro de 2020



Uso de testes moleculares para 
diagnóstico de tuberculose ativa



Características da TB em crianças

• Geralmente paucibacilar

• Amostras de secreções respiratórias difíceis de obter

Mycobacterium tuberculosis

Tebruegge et al. PIDJ, 2015



Ensaios microbiológicos

• Coleta da amostra

• Aspirado gástrico

• Escarro induzido

• Lavado broncoalveolar

• Teste da corda

• Outras amostras

– LCR

– Líquido pleural

– Fluido sinovial

– Punção de linfonodo

– Biópsia de tecido

Chiappini et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis, 2015



Baciloscopia direta

• 10.000 organismos/mL

• Ziehl-Nielsen

• Fluorescência

Fitzgerald and Haas, 2005



Cultura

• Padrão ouro

• Detecta 10-100 organismos/mL

• Meios de cultura
• Sólido: Lowenstein-Jensen, Middlebrook 7H10 and 7H11 (3-8 

semanas)

• Líquido: Middlebrook 7H9 and 7H12 (7-21 dias)

• Detecção automática em meio líquido: BACTEC (1-3 sem)

Fitzgerald and Haas, 2005



Amplificação de ácidos nucléicos

• Processo automatizado

• Detecta:

– DNA do complexo M. tuberculosis

– Mutações do gene rpoB associadas a resistência a rifampicina

• Cartuchos descartáveis de Xpert MTB/RIF Ultra 
– Evita contaminação cruzada entre espécimes

• Uso em pacientes que não receberam tratamento ou que 

receberam até 7 dias de tratamento



Amplificação de ácidos nucléicos

• Adultos: 90% sensibilidade e especificidade

• Pacientes pediátricos: 66% sensibilidade
• Doença paucibacilar

• Geralmente BK negativo em escarro



Acurácia diagnóstica do Xpert Mtb RIF em

crianças não infectadas pelo HIV

Giang et al. BMC Infect Dis 2015

Parâmetro Exame direto Xpert Cultura
(BACTEC)

Sensibilidade 9,2% 20,6% 29,0%

Especificidade 100% 94,7% 94,7%



Amostras recomendadas para realização do 
Teste Rápido Molecular para TB (TRM-TB)

• escarro

• escarro induzido

• lavado broncoalveolar

• lavado gástrico

• líquor

• gânglios linfáticos e outros tecidos. 

Manual de recomendações para o controle da tuberculose no Brasil, 2019



Algoritmo diagnóstico de casos novos de TB pulmonar e laríngea em 
adultos e adolescentes baseado no TRM-TB

Manual de recomendações para o controle da tuberculose no Brasil, 2019



Diagnóstico da tuberculose pulmonar em crianças e adolescentes com 
baciloscopia negativa ou TRM-TB não detectado 

Manual de recomendações para o controle da tuberculose no Brasil, 2019

• ≥ 40 pontos: muito provável

• 30 a 35 pontos: possível

• < 25 pontos: pouco provável



Conclusões

• O diagnóstico de TB em crianças é ainda um desafio. 

• Tanto os ensaios de liberação de interferon-gama quanto o teste

rápido molecular podem ser úteis na investigação diagnóstica de 

tuberculose na criança.

• Diferentes condições de imunodeficiência podem alterar a resposta

aos ensaios de liberação de interferon-gama.

• A decisão de tratar ou não tratar deve ser baseada no risco de 

desenvolvimento de doença/evolução do paciente. 

• A combinação de testes pode ser útil em algumas situações

clínicas. 
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