Cailleaux-Cezar M . Diagnostico e Tratamento da Tuberculose Latente

Artigo original

Diagnéstico e Tratamento da Tuberculose Latente
Diagnosis and Treatment of Latent Tuberculosis

Michelle Cailleaux-Cezar*

RESUMO

Ainfeccdo por Mycobacterium tuberculosis é, na maioria dos casos, inicialmente contida pelo sistema imune e se torna latente.
No entanto, a qualquer tempo, a doenga pode se instalar, significando uma nova fonte de transmissao para a infeccao de
outras pessoas.

O diagnéstico da tuberculose latente é feito pela positividade do teste tuberculinico associado a exclusdo de tuberculose
ativa.

As indicagdes para o tratamento da tuberculose latente sdo estabelecidas de acordo com a enduracao do teste tuberculinico
e com o risco de adoecimento. A isoniazida ainda é o farmaco de escolha recomendado para o tratamento da tuberculose
latente no Brasil, na dose de 5-10 mg/kg (até a dose maxima de 300 mg/dia) diariamente durante seis meses.

Descritores: Tuberculose pulmonar/diagnéstico; Tuberculose pulmonar/terapia; Tuberculose latente/diagnoéstico; Tuberculose
latente/terapia.

ABSTRACT

Infection with Mycobacterium tuberculosis is, in most cases, initially contained by the immune system and becomes latent.
However, the disease can recur at any time, creating a new source of tuberculosis transmission.

The diagnosis of latent tuberculosis is carried out on the basis of a positive tuberculin skin test result and the exclusion of
active tuberculosis by the evaluation of symptoms and chest X-ray findings.

The indications for the treatment of latent tuberculosis are established according to the tuberculin skin test induration and
the risk of developing active tuberculosis. In Brazil, the drug of choice for the treatment for latent active tuberculosis is still
isoniazid, at a daily dose of 5-10 mg/kg (up to a maximum of 300 mg/day) for six months.

Keywords: Tuberculosis, pulmonary/diagnosis; Tuberculosis, pulmonary/therapy; Latent tuberculosis/diagnosis; Latent tu-
berculosis/therapy.
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INTRODUCAO

A transmissao do Mycobacterium tuberculosis se
faz por via aérea e de pessoa com tuberculose ativa
(caso indice) para pessoa que tenha convivio proximo
e frequente (contato). A transmissdo é influenciada
fundamentalmente por caracteristicas do caso indice
e depende de fatores, como o nimero de bactérias
exaladas e a natureza da exposicao (1). Individuos
com infeccdo latente pelo M. tuberculosis (tubercu-
lose latente) possuem o risco de evoluir da condicao
de infeccao latente para doenca ativa, sobretudo nos
dois primeiros anos apds a infeccao ou na presenca
de situagcdes em que o sistema imune possa estar
comprometido (2). Assim, contatos intradomiciliares
de pacientes com tuberculose pulmonar (contato de,
pelo menos, 200 h de exposicao a focos com bacilos-
copia positiva ou de 400 h de exposicao a focos com
cultura positiva) possuem um maior risco de infeccao,
principalmente quando ha atraso no diagnéstico da
doenca (3,4). Entre os individuos soronegativos para
HIV, aproximadamente 30% dos que sao contatos
de paciente com tuberculose pulmonar se infectam
(1). Desses, 5% desenvolvem tuberculose ativa em 2
anos, e outros 5% a desenvolvem depois dos 2 pri-
meiros anos de infeccdo pelo bacilo (1). Um estudo de
tipo coorte realizado no Rio de Janeiro demonstrou
que a incidéncia de tuberculose ativa nos 2 primeiros
anos apds o contato com o caso indice foi de 3,2%,
com uma taxa de incidéncia de tuberculose estimada
em 1.649/100.000 habitantes (5). Os individuos soro-
positivos para o HIV e infectados pelo M. tuberculosis
apresentam de 21 a 34 vezes mais chance de desen-
volver a tuberculose ativa do que os soronegativos
para o HIV.

DIAGNOSTICO

No nosso meio, o diagndstico da tuberculose la-
tente é feito pela interpretacdo do teste tuberculinico
(TT) em funcdo do cendério epidemiolégico em indivi-
duos sem evidéncias de tuberculose ativa (6).

Teste tuberculinico (TT)

A interpretacdo do TT requer conhecimentos so-
bre o antigeno utilizado, imunologia da reacdo ao an-
tigeno e técnicas de administracdo e de leitura, bem
como sobre o resultado de experiéncias epidemiolé-
gicas e clinicas. A reacdo a tuberculina intradérmica
é do tipo hipersensibilidade tardia, que representa a
reacdo a um hapteno, é mediada por células T e sé
produz reacdes na derme quando houver infeccdo
pelo M. tuberculosis. A hipersensibilidade é demons-
trada pela presenca de enduracdo cutanea no local
da injecao (face anterior do antebraco, usando-se a
técnica intradérmica de Mantoux) da tuberculina de-
pois de 10 h, que chega ao maximo de 48-72 h, de-
saparecendo lentamente em alguns dias. A tubercu-
lina é produzida pelo M. tuberculosis e se difunde nos
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meios liquidos de cultura. A melhoria na obtencédo da
tuberculina resultou em um derivado proteico purifi-
cado (PPD). A infeccdo é demonstrada, através do TT,
de 2-12 semanas ap6s o contato. No Brasil, a tuber-
culina utilizada é o PPD RT23 na dose de 0,1 ml, que
contém duas unidades de tuberculina. O resultado do
TT é registrado em mm (7-9).

Muitos estudos tém comprovado ser possivel in-
terpretar resultados do TT em individuos previamente
vacinados com BCG (10,11). Dois anos apés a vacina-
¢ao com BCG, é grande a porcentagem de nao reatores
ao TT entre os vacinados (10). A proposta internacio-
nalmente aceita, que recomenda a pratica de realizar o
TT de maneira seriada para a detecgao de tuberculose
latente em populagdes de risco, ndo discrimina os indi-
viduos previamente vacinados com BCG (1).

Ensaios para detecgdo de interferon-gama

Os interferon-gamma release assays detectam a
sensibilidade ao M. tuberculosis ao medir a liberacdo de
interferon-gama em resposta aos antigenos que repre-
sentam o M. tuberculosis. H4 dois desses ensaios dis-
poniveis comercialmente (12): QuantiFERON®-TB Gold
(Cellestis Inc., Valencia, CA, EUA) e T-SPOT®.TB (Oxford
Immunotec, Abdingdon, Reino Unido). Esses testes
ainda nao estao adequadamente validados em locais
com elevada prevaléncia de tuberculose e, portanto,
nao sao recomendados para o uso na rotina diagndsti-
ca de tuberculose latente em nosso meio (6,9).

RECOMENDACOES PARA O TRATAMENTO

A Organizagao Mundial da Saude (OMS) reco-
menda que programas de controle de tuberculose
priorizem o tratamento para a tuberculose latente em
individuos infectados pelo HIV com TT > 5 mm e em
individuos assintomaticos recentemente infectados
(conversao tuberculinica). Com relacdo aos contatos,
apenas lactentes e criangas teriam prioridade (13).
A recomendacao da OMS parece ter como principal
alvo os paises com elevada prevaléncia de tubercu-
lose. Segundo a OMS, em 2010, 2,3 milhdes de indivi-
duos soropositivos para o HIV foram avaliados para a
tuberculose, e 178.000 entre aqueles com tuberculo-
se latente iniciaram o tratamento (o dobro de 2009),
mas os esfor¢os devem ser intensificados para atingir
os objetivos do plano global de fornecer a avaliacdo
para tuberculose para todos os soropositivos atendi-
dos e a administracdo de tratamento para a tubercu-
lose latente para todos os elegiveis até 2015 (14).

No consenso redigido pelo Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), pela (ATS) e pelo Infec-
tious Disease Society of America, é recomendado que
o tratamento para a tuberculose latente seja ofere-
cido a todas as pessoas infectadas que sejam consi-
deradas de alto risco para desenvolver a tuberculose,
independentemente da idade e do status HIV (7,15).
Assim, naquele consenso, além de portadores de HIV,



individuos HIV negativos, como criancas, imigrantes,
moradores de rua, prisioneiros e contatos de tuber-
culose pulmonar ativa (independentemente de te-
rem baciloscopia direta de escarro positiva ou nao)
— mesmo adultos — teriam indicacao de tratamen-
to da tuberculose latente (7,15). O CDC define como
contato préximo a histéria de contato por mais de 4
h no mesmo espaco fisico durante, pelo menos, uma
semana. Entre contatos, o TT é considerado positivo
se a enduracdo cutanea for = 5 mm (7,15). Em 2008,
em uma revisdo sistematica, observou-se que, na in-
vestigacdo de contatos de casos indice de tubercu-
lose pulmonar ativa em locais de alta incidéncia da
doenca, 4,5% apresentavam tuberculose, e 51,4%
apresentavam tuberculose latente, sugerindo que
essa estratégia deve ser veemente considerada para
melhorar a deteccdo de casos e diminuir a transmis-
sao do M. tuberculosis (16).

A conduta para os casos de tuberculose latente
no Brasil tem sido revisitada nos ultimos anos. Embo-
ra ainda ndo seja considerada prioritaria pelo Progra-
ma Nacional de Controle da Tuberculose, houve um
grande avanco na abordagem dos casos de tubercu-
lose latente, sobretudo dos contatos. No Quadro 1
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estd apresentada a forma de interpretacdo do TT em
funcao do cendrio epidemioldgico, assim como a con-
duta terapéutica a ser tomada (6,9). O manual do Mi-
nistério da Saude considera que, para os individuos em
uso de corticosteroides (TT = 5 mm) ou portadores de
diabetes mellitus (TT = 10 mm), o tratamento da tu-
berculose latente nédo estaria indicado se os pacientes
tiverem idade > 65 anos. Em gravidas HIV negativas,
é recomendado iniciar o tratamento da tuberculose
latente somente apds o parto e, em gravidas soroposi-
tivas para HIV, o tratamento deve ser iniciado apés o 3°
més de gestacao. O manual do Ministério da Saude de-
fine empiricamente o contato de tuberculose somente
como aquele que convive na mesma casa que o caso
indice de tuberculose (9). As diretrizes da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia utilizam a defi-
nicdo classica (6), que considera contato de tuberculo-
se aquele que tem pelo menos 200 h de exposicao ao
caso indice com baciloscopia direta do escarro positiva
ou de pelo menos 400 h de exposicdo ao caso indice
com baciloscopia negativa, mas com cultura positiva,
sendo valorizado apenas o contato no mesmo espago
fisico (fechado), independentemente do local de con-
tato (domicilio, trabalho, etc.).

Quadro 1 - Indicagbes para tratamento da tuberculose latente de acordo com a enduracgao do teste tuberculinico (TT) e com o cenario epide-
miolégico (em individuos assintomaticos e com radiografia de térax sem alteragdes sugestivas de tuberculose em atividade).

TT=5mm
« Infectados com HIV

- Pacientes candidatos a transplantes ou transplantados

candidatos ao uso de bloqueadores de TNF-a?)

« Pessoal de laboratdrios de micobactérias
- Profissionais da area da satude

TT=10mm

+ Usudrios de drogas injetaveis

- Populagdes indigenas

Independentemente do TT

- Contatos recentes (< 2 anos) de tuberculose pulmonar vacinados com BCG ha mais de 2 anos
« Individuos néo tratados para tuberculose e portadores de lesdes sequelares na radiografia de térax

« Imunossuprimidos por outras razdes (uso de prednisona = 15 mg/dia ou equivalente por tempo superior a 1 més ou

Viragem tuberculinica (sequndo TT = 10 mm em relacdo ao primeiro TT)
- Trabalhadores do sistema prisional, cuidadores de idosos

- Contatos recentes de tuberculose pulmonar de qualquer idade

- Contatos recentes (< 2 anos) de tuberculose pulmonar vacinados com BCG ha 2 anos ou menos

- Pacientes com depressao da imunidade por diabetes mellitus insulinodependente, silicose, linfomas, neoplasias de ca-
beca, pescoco e pulmao, ou submetidos a procedimentos, como gastrectomia, hemodidlise, bypass gastrointestinal

- Individuos HIV positivos com histéria de contato recente (< 2 anos) com tuberculose pulmonar bacilifera ou apresentan-
do imagem radiogréfica de sequela de tuberculose pulmonar sem histéria prévia de tratamento para tuberculose

aCandidatos ao uso de bloqueadores de TNF-a devem completar pelo menos 1 més de tratamento para a tuberculose latente antes do inicio

da terapia.

Obs: A repeticao do tratamento da tuberculose latente deve ser considerada quando da persisténcia da imunodepressao (a cada 2 ou 3 anos)

ou re-exposicao a focos baciliferos (sempre que ocorrer).

Adaptado de Tarantino e Mezies et al. (8,11).
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ESQUEMAS DE TRATAMENTO

O impacto do tratamento para a tuberculose la-
tente foi estudado, inicialmente, em grande escala nas
décadas de 1950 e 1960, se estendendo até a década
de 1980. Foi observada uma reducdo significativa (de
54% a 88%) na incidéncia de adoecimento durante o
primeiro ano e, também, nos anos subsequentes (17-
20). O tratamento da tuberculose latente visa reduzir
a populacao bacteriana em estado de laténcia ou em
lesdes radiograficamente “invisiveis” e é baseado em
trés fatores: probabilidade de infeccao, probabilidade
de adoecimento e risco de hepatotoxicidade (21).

Ha trés esquemas terapéuticos recomendados
pela ATS para o tratamento de adultos com tuber-
culose latente. As medicag¢des utilizadas variam em
doses, efeitos adversos e qualidade de acompanha-
mento. Os regimes utilizados sdo isoniazida por 9
meses, isoniazida por 6 meses ou rifampicina por 4
meses. Esses regimes sdo categorizados de acordo
com a evidéncia cientifica ja encontrada, segundo
a forca de recomendacdo (A: regime de escolha; B:
regime alternativo; C: oferecer quando o regime de
escolha ou alternativo ndo podem ser utilizados; D:
nao deve ser, de maneira geral, oferecido; e E: nunca
deve ser utilizado) e a qualidade da evidéncia para
recomendacdo (I: ha, no minimo, um ensaio clinico
randomizado com desfechos clinicos; Il: ensaios cli-
nicos nao randomizados ou conduzidos em outras
populagdes; e lll: opinidao de especialistas). Enquanto
o regime com isoniazida por 9 meses com adminis-
tracao diaria possui nivel de evidéncia All, aquele
com a administracao duas vezes por semana possui
o nivel BIl. J& o uso de isoniazida por 6 meses com
administracao diaria é de nivel Bll, e aquele com a
administracao duas vezes por semana é de nivel Bl
(HIV negativos) e Cl (HIV positivos). O uso de rifampi-
cina diariamente por 4 meses apresenta nivel Bl (HIV
negativos) e BIIl (HIV positivos). O regime a ser esco-
Ihido deve ser avaliado com o paciente, devendo-se
considerar os possiveis efeitos adversos, o tempo
de uso e as interacdes medicamentosas. Devido aos
relatos de dano hepdtico grave e mortes (7,22), o es-
quema rifampicina e pirazinamida nao deve ser mais
oferecido para o tratamento da tuberculose latente
(nivel DII). Considerando-se que o longo tratamen-
to para a tuberculose latente é um dos fatores que
prejudica a adesdo, um ensaio clinico multicéntrico
(com centros nos Estados Unidos, Canada, Espanha
e Brasil), patrocinado pelo CDC e que incluiu em tor-
no de 8.000 voluntarios com tuberculose latente,
observou que um esquema de tratamento supervi-
sionado de rifapentina associada a isoniazida, admi-
nistrado uma vez por semana durante 3 meses, foi
tdo efetivo quanto o esquema padrao de isoniazida
didria por 9 meses. Os resultados do estudo foram
apresentados no Congresso da ATS de 2011 e deve-
rdo ser publicados ainda este ano (23).
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A isoniazida é a droga de escolha para o trata-
mento para a tuberculose latente no Brasil, na dose
de 5-10 mg/kg (até a dose maxima de 300 mg/dia),
diariamente, durante 6 meses (6,9). A isoniazida é
uma hidrazida derivada do acido isonicotinico, com
alto poder bactericida contra os bacilos em replica-
cdo. E rapidamente absorvida e prontamente se di-
funde pelos fluidos e tecidos. A via de administracao
é usualmente oral, mas pode ser intramuscular em
pacientes graves. As contraindicacdes sao hipersen-
sibilidade e doenca hepatica em atividade. Os cui-
dados durante o uso sdo a avaliacdo dos niveis de
transaminases hepaticas em pacientes com doenca
hepatica prévia e reposicao concomitante de pirido-
xina (10 mg/dia) em pacientes com risco de neuro-
patia periférica (desnutricdo, alcoolismo e diabetes).
Os efeitos adversos descritos sao reagdes cutaneas de
hipersensibilidade, neuropatia periférica, se ha defi-
ciéncia de piridoxina, e outros menos comuns, como
neurite otica, psicose toéxica e convulsdes generaliza-
das. A hepatite é rara. A isoniazida pode aumentar a
concentragao sérica de fenitoina e carbamazepina. A
absorcdo de isoniazida pode ser prejudicada pelo uso
de hidréxido de aluminio (24).

Em uma coorte prospectiva que avaliou 11.141
pacientes submetidos ao tratamento para a tubercu-
lose latente com isoniazida entre janeiro de 1989 e
dezembro de 1995, 11 pacientes apresentaram he-
patotoxicidade (0,1% entre os que iniciaram o trata-
mento e 0,15% entre os que o terminaram). A inci-
déncia de hepatotoxicidade aumentou com a idade,
havendo uma tendéncia para uma maior incidéncia
em mulheres e brancos. Apenas um paciente foi hos-
pitalizado devido a hepatotoxicidade, e todos os 11
pacientes com hepatotoxicidade se recuperaram sem
sequelas (25). Outros estudos realizados nos EUA ob-
servaram hepatotoxicidade de 0,3-1,0%, sem cons-
tatacdo de mortes ou hospitalizacdes derivadas dos
efeitos adversos (26,27). Um relatério do CDC mos-
trou que 17 casos (15 adultos e 2 criangas) de eventos
adversos sérios (hepatotoxicidade) associados ao tra-
tamento da tuberculose latente com isoniazida foram
relatados entre 2004 e 2008. Cinco pacientes foram
submetidos a transplante hepatico. Cinco pacientes
morreram, incluindo um submetido ao transplante.
Naquele relatério, foi reforcada a importancia do mo-
nitoramento clinico continuo dos pacientes submeti-
dos ao tratamento da tuberculose latente para a de-
teccao (embora rara, mas grave) de eventos adversos
entre pacientes de qualquer idade (28).

Nao ha evidéncia cientifica quanto ao melhor
esquema para o tratamento da tuberculose latente
em contatos de pacientes portadores de bacilos re-
sistentes. Teoricamente, esses contatos devem ser
tratados com os medicamentos aos quais os bacilos
sejam sensiveis, mesmo com aqueles com menor po-
der bactericida ou bacteriostatico (29).
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