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Objetivos

* compreender os metodos diagnosticos da ILTB
* diferenciar PT e IGRA

* Interpretar resultados

* aplicar os fluxos de investigacao

* compreender o fluxo laboratorial no SUS




Por que diagnosticar ILTB? - Relembrando

A identificacao da ILTB permite:

* prevenir adoecimento por 1B

* Interromper a cadeia de transmissao
* proteger populacoes vulneraveis

* alcancar metas da Estrategia End TB




Quem deve ser investigado?

Principais grupos prioritarios:

* contatos de pessoas com TB

* pessoas vivendo com HIV

* pessoas com sistema imunoldgico imunossuprimido
* candidatos a terapias imunossupressoras

* profissionais de saude

A investigacao deve focar em grupos com maior
risco de progressao para doenca.




Antes de investigar ILTB

Regra fundamental:
Sempre excluir TB ativa

Avaliacao inclui:

* sintomas respiratorios
* exame clinico

* radiografia de torax

* exames microbiologicos quando necessario

Nao se inicia investigacao ou tratamento de ILTB sem excluir TB!




Diagnostico da ILTB: testes

Testes imunologicos:

* PT (PPD) * IGRA

H

Jon

Ambos detectam resposta imunoldégica ao bacilo, ndo o bacilo em si.




Diagnostico da ILTB: testes

Apos infeccao pelo M. tuberculosis:

* linfocitos T tornam-se
sensibilizados ao entrar em
contato com antigenos do bacilo

* produzem resposta celular

* PT e IGRA medem essa resposta

Os testes detectam memoria imunologica.




Diagnostico da ILTB

* Ainda nao existe um teste laboratorial (bacteriolégico ou de

biologia molecular) capaz de identificar bacilos latentes.
* O diagnostico da ILTB se faz de modo indireto pela PT ou IGRA

* Os dois testes requerem uma resposta imune competente para
identificar pessoas infectadas com o M. tuberculosis = importante
fazer anamnese para avaliar a possibilidade de imunossupressao

(influéncia na resposta dos testes).



Diagnostico da ILTB

" Y Prova tuberculinica

f woemoms £ UMa reacdo de hipersensibilidade tardia que se
reflete na formacao de endurado cutaneo apos a
aplicacao do derivado proteico purificado (PPD) por
via intradérmica.

IGRA

Presenca do Interferon Gamma, produzido pelas
células mononucleares periféricas, em resposta a
antigenos especificos do M. tuberculosis.




Diagnostico da ILTB: indicacao dos testes

v’ Prova tuberculinica (PT): qualquer pessoa

v Ensalos de liberacao do interferon gama (IGRA) - no SUS:

* PVHA

* Pessoas que farao uso de medicamentos imunobioldgicos e/ou
Imunossupressores

* Pessoas em situacao de pre-transplante de orgaos (solidos ou celulas
tronco)

* Criancas contatos de pessoa com TB pulmonar ou laringea (entre 2 e 10
anos)



Diagnostico da ILTB: sobre os testes

* S4o0 métodos indiretos

* NAO diferenciam ILTB de TB

» NAO informam se a infecgdo é recente ou antiga

* NAO medem a eficacia do tratamento da ILTB

* Somente um dos dois testes € suficiente

« Uma vez positivo, NAO é necessario refazer em situacdes posteriores




Prova tuberculinica

Teste cutaneo baseado na reacao de hipersensibilidade tardia.

* O insumo utilizado € o PPD - derivado proteico purificado

* O PPD é uma mistura de precipitado de proteinas de diferentes antigenos
micobacterianos
* A sua aplicacao é intradérmica
* Menos onerosa*
* Pode ser realizada em campo
* Necessita de cadeia de frios
* Precisa de duas visitas (aplicacdo e leitura)
* Necessita treinamento de pessoal para sua aplicacao e leitura

* Resultado em milimetros



Prova tuberculinica

O PPD que era utilizado era o PPD-RT23, da empresa Statens Serum
Institute (SSI-Dinamarca).

O PDD atualmente utilizado é o Tuberculin Mammalian 5UT/0,1mL)*
* Apresenta bioequivaléncia com o PPD-RT 23 2UT/0,1mL

* As orientacoes quanto as técnicas de aplicacao e leitura da Prova
Tuberculinica (PT) permanecem as mesmas recomendadas pelo
Ministério da Saude.

* Pode ter novos tipos de PPD incorporados no SUS pelo MS (Notas informativas serdo enviadas pelo MS)









Prova tuberculinica

\/Inoculagéo intradérmica do derivado proteico purificado (PPD)
v'Desencadeia a resposta imune celular
v Afericao entre 48-72h, podendo estender até 96h

Interpretacao:
* PT 25 mm ou 210 mm: considera-se positive/reagente para ILTB,
iInclusive criancas, independentemente da idade de vacinacao com BCG.

* PT < Smm: considera-se negative/nao reagente para ILTB.

Pontos de corte dependem do grupo de risco.
A interpretacao depende do contexto clinico e epidemioldgico.




Sem PT ou IGRA

-QP em recém — nascido

-PVHA com CD4 < 350 céls/mm3

-PVHA contato de TB pulmonar ou laringea

-PVHA com registro de PT 2 5 mm ou IGRA + sem tratamento de ILTB
-PVHA com cicatriz radioldgica de TB sem tratamento da ILTB

-Uso de imunobiolégicos

PT 25 mmou IGRA +

-Contatos de pessoas com TB pulmonar ou laringea

- PVHA com CD4 > 350 cels/mm3

- Uso de inibidores de TNF alfa ou corticoides

- AlteracOes sugestivas de sequela de TB

- Pessoas em pré transplante (em terapia imunossupressora)

PT 210 mm ou IGRA +

-Silicose

- Neoplasias de cabeca e pescoco, hematologicas ou linfomas
- Neoplasias em terapia imunossupressora

- Insuficiéncia renal (dialise), desnutricao, diabetes, tabagismo,
- Calcificacdo isolada (sem fibrose) na radiografia de térax

Conversao
tuberculinica

- Contatos de pessoas com B pulmonar ou laringea
- Profissionais da saude
- Trabalhadores de institui¢cdes de longa permanéncia




Prova tuberculinica

* Conversao / Viragem Tuberculincia:
Incremento 210 mm apds 8 semanas da realizacao da primeira prova

tuberculinica. Objetivo: janela imunologica.

* Efeito Booster:
Segunda prova tuberculinica uma a trés semanas apoés o primeiro teste

Resultado 2 a 10 mm, com incremento de pelo menos 6 mm em relacdo a primeira
prova
tuberculinica

Objetivo: reativacao por meio de reforgo.

Fonte: Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de Vigilancia das Doencas Transmissiveis. Técnicas de aplicacao e leitura da prova tuberculinica / Ministério da Salide, Secretaria de Vigilancia
em Salde, Departamento de Vigilancia das Doencas Transmissiveis. - Brasilia : Ministério da Saude, 2014.



Prova tuberculinica

Limitacoes:

* influéncia da vacina BCG

* reacoes cruzadas com micobactérias ambientais
* necessidade de retorno para leitura

* variabilidade na aplicacao e leitura




Ensaio de liberacao de Interferon Gama - IGRA

* Detectam producao de IFN-y apdOs exposicao a antigenos
especificos do M. tuberculosis:ESAT-6 e CPF-10

* Necessita de coleta de sangue periférico para avaliacao in vitro
* Resultado objetivo, nao depende do viés do leitor
* Possui elevada especificidade

* nao sofre interferéncia da BCG A
* Mais onerosa que a PT (PPD)*: oo
necessidade de laboratério especializado if

logistica de transporte de amostras

—‘ |




Ensaio de liberacao de Interferon Gama - IGRA

O IGRA esta incorporado no Sistema Unico de Salde

(SUS) para o rastreio da ILTB/ITB nas seguintes situacoes

* Pessoas vivendo com HIV ou aids (PVHA) com contagem de
linfocitos T-CD4+ > 350 células/mm?®
* Criancas = 2 anos e < 10 anos de idade, contato de casos de TB

ativa
* Pessoas candidatas a transplante de células tronco ou &sghdes
* Pessoas em uso de medicamento imunobiolégicos e/ou
imunossupressores



Ensaio de liberacao de Interferon Gama - IGRA

Como interpretar o resultado
* Reagente (positivo) - provavel
ILTB/ITB
* Ndo reagente (negativo) -
pouco provavel a ILTB/ITB
* Indeterminado - necessidade
de repetir o teste




Ensaio de liberacao de Interferon Gama - IGRA

* Em criancas menores de 2 anos de idade, o IGRA nao deve ser
realizado devido a falta de dados na literatura e a pouca
confiabilidade do método nesta faixa etaria.

* Emcriancas 2 2 e < 10 anos de idade, contato de pessoa com TB,
com resultado indeterminado ao IGRA, deve-se considerar como
ILTB/ITB provavel

Proceder com o TPT pelo alto risco de evoluir para TB ap6és uma primo-infeccao e por haver

dificuldades para uma nova coleta de sangue.



Ensaio de liberacao de Interferon Gama - IGRA

* Se o resultado for indeterminado, deve-se repetir o IGRA

Se o resultado permanecer indeterminado, pode considerar realizar a PT ou
avaliar o risco em pessoas em uso de imunobiolégico e/ou imunossupressor
ou pré transplante de 6rgaos - somente nesses casos.

* Se for repetir o teste, deve-se manter o mesmo da solicitacao inicial
O Se PT manter PT
O Se IGRA manter IGRA

NOTA INFORMATIVA N° 4/2023-CGDR/.DCCI/SVS/MS



PT vs IGRA

Formato in vivo in vitro
Antigeno Derivado purificado ESAT-6, CFP-10
Objetivo ILTB ILTB
Sensibilidade Moderada Alta
Sensibilidade em imunossuprimidos Baixa Alta
Impacto da BCG |dade adulta ou reforgo Nenhum
Predicao de progressao para TB ativa Moderado Moderado+
Diferenciacao do espectro Baixo Baixo
Custo Baixo Alto
Laboratoério Nao Sim



Fluxo geral de investigacao da ILTB

Identificar grupo de risco

excluir TB

realizar teste para ILTB, se necessario
avaliar resultado

indicar TPT




Fluxo para realizacao dos exames

* Cada municipio tem seu fluxo para a coleta de amostra e envio aos laboratérios para realizacdo dos
exames

* TRM-TB

* Baciloscopia

* Cultura para micobactérias
* RX de térax

* Prova tuberculinica - PT
* Consultar a Coordenacao da TB do municipio ou do estado
* Encaminhar a pessoa para realizacao do teste em local enderecado
* Orientar a pessoa que necessitara retornar para a leitura

* IGRA
* Consultar a Coordenacao da TB do municipio ou do estado ou o LACEN
* Encaminhar a pessoa para a coleta de sangue em local enderecado

* Preferencialmente, o laudo deve ser consultado via Gerenciado de Ambiente Laboratorial (GAL)
* Pode ser realizado pelo SUS, Servico privado, Terceirizado ou Convénio



Para realizacao da PT - o que o profissional deve
saber?

Material utilizado

* Derivado proteico purificado (PPD)

* Dose padrao: 0,1 mL (2 UT)

* Aplicacao com seringa de tuberculina e agulha fina

Técnica de aplicacao

* Via intradérmica na face anterior do antebraco

* Formacao de papula de 6-10 mm imediatamente apds
aplicacao

* Nao massagear o local



Para realizacao da PT - o que o profissional deve
saber?

Leitura do teste

* Realizar entre 48 e 72 horas apos aplicacao

* Medir apenas a induracao (enduracao) em milimetros
* Nao considerar eritema

Registro do resultado
* Registrar o didmetro da induracdo em mm, nao apenas “positivo” ou “negativo”

Cuidados importantes

* Orientar a nao cocar ou manipular o local

* Garantir retorno para leitura

* Interpretar o resultado considerando grupo de risco e contexto clinico



Para realizacao do IGRA - o que o profissional
deve saber?

* HA necessidade de fluxo de transporte de amostra e estrutura
laboratorial adequada

* O IGRA é realizado em Laboratorio, por pessoal especializado e
com equipamentos especificos
Estufas, Equipamento para Ensaios imunoenzimaticos (Elisa), entre outros

* Os locais sao predefinidos localmente

* E importante verificar e conhecer os locais que disponibilizam o
teste IGRA na sua rede assistencial onde coleta e onde executa

* Entrar em contato com a coordenacao de TB



Para realizacao do IGRA - o que o profissional
deve saber?

* Idealmente, o pedido deve ser cadastrado no Sistema Gerenciador de

Ambiente Laboratorial (GAL) por meio do preenchimento da Ficha de
Solicitacao de Exames disponivel no sistema

* Para a coleta de sangue venoso:
v Nao ha necessidade de jejum
v' Prepare o material necessario
v" Explique os objetivos do IGRA
v" Explique o procedimento
v’ |dentifique o tubo com o nome complete (tubo contendo heparina de sodio ou de litio)

* Colete o sangue venoso
* Quantidade de 8mL (Volume minimo 5mL)

* ApOs a coleta, homogeneize o tubo por inversdo por 5 a 8 vezes



Ensaio de liberacao de Interferon Gama - IGRA

Coleta de sangue em tubo de heparina de litio
ou de sodio (17 a 25 °C)

- Homogeneizar Manter entre
Coletar sangue ) : =
' por inversao ' 17 e 25°C

Tubo dever ter volume Até no maximo

Homogeneizar
novamente
igual ou superior a Sml 16 horas |
| \ Transferir para os Agitar verticalmente \
3 P > g > Incubara 37°C+/- 1°C
/ tubos QFT-Plus ’ os tubos 4

1 mL em cada tubo Agitar 10 vezes (10x) 16 - 24 horas
QFT-Plus




Fluxo: avaliacao de criancas menores de 10 anos




PREVENCAO PRIMARIA DA TUBERCULOSE

Rescém-nascido contato de pessoas com TB transmissivel

Nao vacinar com BCG. Iniciar
prevengao primaria (R ou H)
\ [ Se o caso indice for a mae,

s y

RN vacinado inadvertidamente
recomenda-se ousode RouH

afastar TB congénita

(4 ou 6 meses) e ndo esta e e
indicada a realizacdo da PT 3 meses deposs faer T J

Realizar a PT somente se TPT com Isoniazida

mais 3 meses se H, vacinar com BCG

_ ou mais 1 més com R r

Manter prevencdo por [ Suspender prevencao e ]




CRIANCAS <10 ANOS DE IDADE CONTATO COM TB TRANSMISSIVEL

SEM SINTOMAS DE TB: REALIZAR RAIO X DE TORAX

Raio X de torax COM | ‘ Raio X de torax SEM
alteracao alteracao

| Prosseguir investigagdo | | Realizar PT ou IGRA |

|
l

[ PT < 5 mm OU IGRA ] ‘ PT‘—‘*uuiﬁualaEmm(]u‘

negativo IGRA indeterminado ou
positivo
Repetir PTouIGRAem8 !
cemanas { Tratar ILTB e notificar ‘
no ILTB

{ PT sem conversdo OU | [ Conversio da PT OU IGRA |
IGRA negativo indeterminado ou postivo

orientar sobre os notificar no IL-TB
sinais e sintomas TB

_

Nao tratar ILTB e ‘ Tratar ILTB e




CRIANCAS <10 ANOS DE IDADE CONTATO COM TB TRANSMISSIVEL

COM SINTOMAS DE TB: INVESTIGAR TB
ATIVA

Exclusdo de TB ativa

‘ TB ativa ‘
|
Tratar TB e notificar no — { Prosseguir
SINAN | investigacdo




Fluxo: avaliacao de contato > 10 anos




CONTATOS COM TB TRANSMISSIVEL — A 10 ANOS DE IDADE

Consulta

l

[ Assintomatico ] [ Sintomatico ]
|
[Prova Tuberculinica 1
(PT) [ Excluida TB ativa ] [ Investigar TB }
l |
. Continuar [ TB ativa ]
[ PT <5 mm ] [ PT>ouiguala5 ‘ investigacgo
mm
[ Tratar TB ]

Repetirem 8
[ Raio X de torax }

semanas
| |
[ Sem conversao ] [ Com conversao }
| [ Normal } [ Alterado ]
[Alta com orientagﬁo] [ Rx de Térax ]
| [ Tratar ILTB } Continuar
investigacao
[ Normal } [ Alterado }
[ Tratar ILTB } Continuar

- investigacao




Fluxo: avaliacao de profissionais de saude




* A investigacao da ILTB/ITB com a PT deve ser realizada nos exames
admissionais dos Profissionais de Saude

* Preferencialmente

* Ambulatérios de Referéncia Secundaria de TB,
Ambulatoérios de Referéncia Terciaria de TB
Ambulatério de Referéncia TB/HIV
Enfermaria de Hospitais de Referéncia Terciaria
Laboratérios de Micobactérias

Trabalhadores de Instituicao de longa permanéncia
* presidios, albergues, entre outros

* Retorno ao trabalho e de mudanca de riscos ocupacionais (anual)
* Situacao demissional



AVALIACAO DE ILTB EM PROFISSIONAIS DE SAUDE NO MOMENTO DE ADMISSAO AO
TRABALHO, DE RETORNO AO TRABALHO OU DE MUDANCA DE RISCOS OCUPACIONAIS

Exame Admissional (Rx e PT)

[ Raio X de tdrax J

l |

{ Normal ] [ Alterado ]

[ Continuar ‘

[ PT <10 mm ] [ PT > ou maior que 10 mm ] investigacao

|

{ N3o é preciso ]

RepetiraPTem 1la
3 semanas

{ Sem indicacao de

l tratar ILTB repetira PT
PT > ou igual a 10 mm (com incremento de [ Persisténcia da PT
pelo menos 6 mm)= booster <10 mm ;
1 Se Rx alterado observar se =2 5mm e lesoes sequelares
TR [ Sem indicacdo de Nao esta descrito na Nota Informativa 15/2024 para
b ente de ILTB tratamento da ILTB | fazer RX somente PT

- [ Nao repetir a PT ]

RepetiraPTem 1
ano




AVALIACAO DE ILTB EM PROFISSIONAIS DE SAUDE DURANTE O
EXAME PERIODICO OU DEMISSIONAL

Exame periodico sendo a ultima PT <10 mm

|
[ PT <10 mm ] [ PT > 10 mm em relagcao a

|

Sem indicagao de
tratamento da ILTB

primeira PT (conversao)

[ Raio X de Torax ]

Repetira PTem 1 1 J

ano Nciormal  Alterado
Tratar Continuar
ILTB investigacdo

L J
- L



Efeito booster

* Representa a reativacao da resposta tuberculinica pelas células de
memoria (BCG ou infeccao remota por M. tuberculosis)

* Esta presente em cerca de 6% dos profissionais de saude e é definido
guando o resultado da segunda PT for maior ou igual a 10mm, com
iIncremento de pelo menos 6mm em relacao ao primeiro teste.

* Nessas pessoas, nao ha indicacao de tratamento da ILTB, pois o risco de
adoecimento é muito baixo

* Essa segunda aplicacao da tuberculina é utilizada apenas para excluir uma falsa
conversao, no futuro, daquelas pessoas testadas de forma seriada

* Se o resultado da segunda aplicacao for igual a 10mm, mesmo sem incremento
de 6mm em relacao a primeira, a PT nao deve ser repetida futuramente.



Atencao

Pessoas sem sintomas ou com sintomas nao classicos
podem ter TB: TB incipiente ou subclinica

Nestes casos a avaliacao de tosse esporadica, doencas pulmonares
prévias (ex. asma e DPOC) e alteracoes radiologicas é fundamental.

A TB subclinica pode ser confirmada por exames
laboratoriais.

Na duvida, NAO realizar o TPT até elucidacao
diagnodstica.



O papel da enfermagem

* |dentificacao de contatos

* Solicitacao de exames

* Interpretacao dos resultados

* Prescricao e acompanhamento do TPT

A enfermagem € agente central na
prevencao da TB.




O que vocé leva dessa aula?

v/ Diagnosticar ILTB ¢é estratégia
essencial para respostaa TB

v PT e IGRA sao testes
Imunologicos

&> -

v Sempre excluir TB JUNTOS PELO FIM DA

v’ Aplicar fluxos diagnosticos
corretamente
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Obrigada:

gtmagnabosco@uem.br

REALIZACAO
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