Tuberculose latente vs tuberculose ativa:

atualizacao dos testes diagndsticos
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Coeficiente de incidéncia de tuberculose, 2020
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Tuberculose no mundo apds a pandemia por SARS-CoV-2

Global trend in case notifications of people

newly diagnosed with TB, 2016-2020
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The 16 countries with the largest contributions
to the global shortfall in TB notifications in 2020
compared with 2019
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Efeito devastador da covid-19 no
tratamento da tuberculose

e 2020: 1,5 milhao de mortes por TB no mundo

 Reducao de 15% de pessoas tratadas por TB
resistente

 Reducao 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 paises até 2025
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Total de casos

Tuberculose no Brasil, 2019 e 2020
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Taxa de infeccao segundo exposicao

Fisher
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p<0.001
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No known TB
exposure

1-60 days TB 1-60 days TB Over 60 days TB Over 60 days TB
exposure but does exposure and exposure but does exposure and
not sleep in the sleeps in the same not sleep in the sleeps in the same
same room room same room room

Ferrarini et al. Epidemiol Infect 2016



Espectro da interacao tuberculose-hospedeiro

Howard-Jones & Marais. Curr Opin Pediatr 2020



Imunidade para

M. tuberculosis

Granuloma failure

Successful containment

° Local dissemination
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Fluxograma para investigacao de criancas contato (< 10anos)

Contatos com menos
de 10 anos de idade

m
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Prova tuberculinica

« Reacao de
hipersensibilidade tardia

* Positiva apos 2-12
semanas da infeccao

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



Ensaios de liberacao de interferon-gama
pos-estimulacao in vitro

~

ELISPOT Quantiferon




Interferon-gamma release assays (IGRA)

RD-1
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ESAT[ES CFP-10

M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, Cepa BCG e micobactérias at,’picas
M. kansasii, M. marinum, M. szulgai

Adaptado de Teixeira et al, J Bras Pneumol. 2007



ELISPOT

Follow these six easy steps:

Collect the blood
sample in a Cell
Preparation Tube and
centrifuge to separate
Peripheral Blood
Mononuclear Cells
(PBMCs)

Wash and count the
PBMCs using a microscope
and counting chamber
or simply run them en
a hematology analyser

Add PEMCs to wells
with antigens and
incubate overnight
(37°C, CO;)

Wash and add
secondary antibody

Secondary

Wash and add substrate

Count spots

One spot = one T cell




ELISPOT

Controle positivo Controle negativo




QuantiFERON®-TB Gold Plus

Mitégeno - Controle Positivo. Confirma a
situacdo imunolégica basal

Nil - Controle Negativo. Ajusta para o IFN-y
de fundo

TB1 - Detecta principalmente a resposta das
células T CD4+

TB2 - Otimizado para deteccdo das respostas
das células T CD4+ e CD8+




QuantiFERON®-TB Gold Plus

APC
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especificos da
tuberculose

* Pepiideo TE longo

A Pepiidec TB curdo

Células T do padente no sangue total

l

Liberagao de IFMN-y para quantificag@o em laboratono



Diferencas entre prova tuberculinica e IGRA

PROVA TUBERCULINICA IGRA

Treinamento dificil Treinamento simples
Pode ser usada de forma seriada (PVHIV, Testes seriados nao recomendados (reversao e
profissionais de salde) conversao espontaneas)

Necessita de uma visita para coleta da amostra

Necessidade de retorno para leitura do exame
P de sangue

Nao necessita do laboratorio MNecessita do laboratorio

Nao provoca efeito booster (MENZIES; JOSHI;

Possibilidade de efeito booster PAI. 2007)

Taxa de resultados indeterminados variavel,

Nao existe resultado “indeterminado nodendo ser elevada (BAO et al,, 2015)

Manual de recomendacdes para o controle da tuberculose no Brasil, 2019
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Rate of tuberculosis infection in children and adolescents
with household contact with adults with active pulmonary
tuberculosis as assessed by tuberculin skin test and
interferon-gamma release assays
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Concordancia entre TST, QFT-IT e T-SPOT.TB
na primeira avaliagao

TB-exposed group Control group

TST T-SPOT.TB | TST T-SPOT.TB

A
(N

QTF-IT QTF-IT

All tests negative: 21 All tests negative: 38

Kappa - 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 diagnosticos de TB latente em
criancas com prova tuberculinica negativa

(4/25, 16%)

* Quantiferon adicionou 3 diagnosticos de TB latente
em criancas com prova tuberculinica negativa

(3/25, 12%)



ELISPOT como auxilio no
diagnostico de TB em Pediatria



INTJ TUBERC LUNG DIS 22(10):1172-1178
© 2018 The Union

http:/dx.doi.org/10.5588/ijtld.17.0883

Contribution of the interferon-gamma release assay to
tuberculosis diagnosis In children and adolescents

M. B. V. Silveira, M. A. G. Ferrarini, P O. Viana, R. C. Succi, M. T. Terreri, B. Costa-Carvalho,
F. Carlesse, M. I. de Moraes-Pinto

Department of Paediatrics, Universidade Federal de Sao Paulo, Sao Paulo, Sao Paulo, Brazil



Caracteristicas da amostra

Grupos

— HIV: 14

— Autoimune: 11

— Imunodeficiéncia: 8

— Neoplasia: 12

— Imunocompetentes: 41

Sexo feminino: 47/86 (55%)
Mediana da idade: 9,8 anos
Pacientes eutroficos: 53/86 (61%)



Resultados de ELISpot
validos vs indeterminados

Resultados Imunodeficientes | Imunocompetentes

Validos 32 31

Indeterminados 9 4

Imunocompetentes x Imunodeficientes
Qui-quadrado, p=0,012
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Contribuicao do ELISPOT segundo grupo de pacientes

Grupo ELISpot ELISpot
confirmou afastou
diagnostico diagnostico
HIV (n=14) 0 0
Autoimune (n=11) 0 2
Imunodeficiéncia (8) 0 0
Neoplasia (n=12) 2 1
Imunocompetentes (n=41) 6 14



Contribuicao do
ELISpot

SIM

NAO

Contribuicao do ELISpot
imunocompetentes X imunodeprimidos

Imunodeprimidos
(n=45)

5 (11%)

40 (89%)

Imunocompetentes
(n=41)

13 (32%)

28 (68%)

N

Qui-quadrado,
p=0,038

Total (n=86)

18 (21%)

68 (79%)



Indicacoes de IGRAs e de prova tuberculinica

* |dentificar casos de infeccao latente por TB
em adultos e criancas

* Auxiliar no diagnostico de tuberculose ativa
em criancas.

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



recomendacao Ne 573

Outubro / 2020

Teste de liberacao interferon-gama (interferon gamma
release assay - IGRA) para deteccdao de tuberculose
latente em pacientes imunocomprometidos



Decisao do Conitec

* Incorporar o teste de liberacao de interferon-gama (interferon gamma release
assay - IGRA) para deteccao de tuberculose latente em:

— pessoas vivendo com HIV
— criangas em contato com casos de tuberculose ativa
— Pacientes candidatos a transplante de células-tronco

no Ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, conforme Portaria n° 50, publicada no

Diario Oficial da Unidao n° 217, se¢do 1, pagina 145, em 13 de novembro de 2020



Uso de testes moleculares para
diagnostico de tuberculose ativa



Caracteristicas da TB em criancas
« Geralmente paucibacilar

 Amostras de secrecoes respiratorias dificeis de obter

{ - . A/ > 2
Mycobacterium.fgeereulosis

Tebruegge et al. PIDJ, 2015



Ensaios microbiologicos

« Coleta da amostra

 Aspirado gastrico
Escarro induzido
Lavado broncoalveolar
Teste da corda

Outras amostras
— LCR
— Liquido pleural
— Fluido sinovial
— Puncéo de linfonodo
— Biopsia de tecido

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



Baciloscopia direta

« 10.000 organismos/mL
« Ziehl-Nielsen

 Fluorescéncia



Cultura

Padrao ouro

Detecta 10-100 organismos/mL

Meios de cultura

« Solido: Lowenstein-Jensen, Middlebrook 7H10 and 7H11 (3-8
semanas)

 Liquido: Middlebrook 7H9 and 7H12 (7-21 dias)

Deteccao automatica em meio liquido: BACTEC (1-3 sem)



Amplificacdo de acidos nucléicos
Processo automatizado

Detecta:
— DNA do complexo M. tuberculosis
— Mutagbes do gene rpoB associadas a resisténcia a rifampicina

Cartuchos descartaveis de Xpert MTB/RIF Ultra

— Evita contaminagao cruzada entre espécimes

Uso em pacientes que nao receberam tratamento ou que
receberam ate 7 dias de tratamento



Amplificacdo de acidos nucléicos
« Adultos: 90% sensibilidade e especificidade

» Pacientes pediatricos: 66% sensibilidade
« Doenca paucibacilar
« Geralmente BK negativo em escarro



Acuracia diagndstica do Xpert Mtb RIF em
criancas nao infectadas pelo HIV

Parametro Exame direto Xpert Cultura

(BACTEC)

Sensibilidade 9,2% 20,6% 29,0%
Especificidade 100% 94,7% 94,7%

Giang et al. BMC Infect Dis 2015



Amostras recomendadas para realizacao do
Teste Rapido Molecular para TB (TRM-TB)

* escarro
e escarroinduzido

* |avado broncoalveolar
* |avado gastrico

* liquor
» ganglios linfaticos e outros tecidos.

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



Algoritmo diagndstico de casos novos de TB pulmonar e laringea em
adultos e adolescentes baseado no TRM-TB

Suspeita de

tuberculose pulmonar
ou laringea

Realizar TRM-TB
I
I |
MTE detectado MTEB nao detectado
[ [
Paciente com TB Mantém sintomas?
| |
I | I |
Resisténcia a Resisténcia Nao Sim
rifampicina detectada a rifampicina

nao detectada

Excluido Realizar
Realizar outro TRM-TB Realizar dignostico de TB cultura + TS
+ cultura' + TS? cultura + TS Continuar
Encaminhar para Iniciar tratamento investigacao®

referéncia terciaria® para TB com EB*

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



Diagndstico da tuberculose pulmonar em criancas e adolescentes com

baciloscopia negativa ou TRM-TB nao detectado

QUADRO CLINICO-RADIOLOGICO

Febre ou
sintomas como
tosse, adinamia,
expectoragao,
emagrecimento,
sudorese por 2
semanas ou mais

15 pontos

Assintomatico
ou com sintomas
ha menos de

2 semanas

0 ponto

Infecgao
respiratoria com
melhora apas uso
de antibidticos
para germes
COMUNS Ou 5em
antibibticos

-10 pontos

Adenomegalia
hilar ou padrao
miliar

efou
Condensagao ou
infiltrado (com ou
sem escavagao)
inalterado por 2
semanas ou mais

efou

Condensagao ou
infiltrado (com ou
Sem escavagao)
por 2 semanas ou
mais, evoluindo
com piora ou
sem melhora com
antibidticos para
genmes comuns

15 pontos

Condensagao
ou infiltrado de
gualquer tipo
por menos de
2 semanas

5 pontos

Radiografia
normal

- 5 pontos

CONTATO DE ADULTO
COM TUBERCULOSE

Proximo, nos Gltimos
2 anos

10 pontos

Ocasional ou
negativo

0 ponto

PROVA

TUBERCULINICA

PT entre 5-9mm

5 pontos

PT 210mm

10 pontos

PT<5mm

0 ponto

ESTADO
NUTRICIONAL

Desnutrigao
grave

(peso <
percentil 10)

5 pontos

Peso =
percentil 10

0 ponto

> 40 pontos: muito provavel
30 a 35 pontos: possivel

< 25 pontos: pouco provavel

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




Conclusoes

O diagnostico de TB em criancas € ainda um desafio.

Tanto os ensaios de liberacao de interferon-gama quanto o teste
rapido molecular podem ser uteis na investigacao diagnostica de
tuberculose na crianca.

Diferentes condi¢cdes de imunodeficiéncia podem alterar a resposta
aos ensaios de liberagao de interferon-gama.

A decisao de tratar ou nao tratar deve ser baseada no risco de
desenvolvimento de doenca/evolucao do paciente.

A combinacgao de testes pode ser util em algumas situagoes
clinicas.






