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RESUMO

A tuberculose (TB) persiste como uma das principais causas de morbimortalidade global, exigindo
estratégias diagnosticas que diferenciem com precisdo a infecc¢ao latente da doenca ativa. Esta revisao
narrativa analisa as evidéncias contemporaneas sobre os métodos de confirmagdo, destacando o papel
dos ensaios de liberacdo de interferon-gama (IGRA) e da prova tuberculinica no rastreio da infec¢ao.
No cenario da doenga ativa, o estudo aborda a revolucao dos testes moleculares rapidos, como o Xpert
MTB/RIF Ultra, fundamentais para a detec¢ao paucibacilar em criangas e pacientes vivendo com HIV.
A revisdo detalha ainda o diagnostico de formas complexas, como a TB miliar e a extrapulmonar
(Doenga de Pott), onde a Tomografia Computadorizada de alta resolugdo e a Ressondncia Magnética
com sequéncias STIR sdo indispensaveis. Conclui-se que a eliminacdo da TB depende da integracao
entre alta suspei¢ao clinica, métodos moleculares sensiveis e tecnologias de imagem avancadas para
reduzir o subdiagndstico e permitir o tratamento precoce.

Palavras-chave: Tuberculose. Mycobacterium tuberculosis. Diagnostico Molecular. Infec¢do Latente
por Tuberculose. Xpert MTB/RIF. Ressonancia Magnética.

ABSTRACT

Tuberculosis (TB) remains a leading cause of global morbidity and mortality, requiring diagnostic
strategies that accurately differentiate latent infection from active disease. This narrative review
analyzes contemporary evidence on confirmatory methods, highlighting the role of interferon-gamma
release assays (IGRA) and the tuberculin skin test in screening for infection. In the context of active
disease, the study addresses the revolution in rapid molecular tests, such as the Xpert MTB/RIF Ultra,
which are fundamental for paucibacillary detection in children and patients living with HIV. The
review also details the diagnosis of complex forms, such as miliary TB and extrapulmonary TB (Pott's
disease), where high-resolution computed tomography and magnetic resonance imaging with STIR
sequences are indispensable. It concludes that the elimination of TB depends on the integration of high
clinical suspicion, sensitive molecular methods, and advanced imaging technologies to reduce
underdiagnosis and enable early treatment.

Keywords: Tuberculosis. Mycobacterium tuberculosis. Molecular Diagnosis. Latent Tuberculosis
Infection. Xpert MTB/RIF. Magnetic Resonance Imaging.

RESUMEN

La tuberculosis (TB) sigue siendo una de las principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel
mundial, lo que requiere estrategias diagnosticas que diferencien con precision la infeccion latente de
la enfermedad activa. Esta revision narrativa analiza la evidencia actual sobre métodos confirmatorios,
destacando el papel de los ensayos de liberacion de interferon gamma (IGRA) y la prueba cutdnea de
la tuberculina en el cribado de la infeccion. En el contexto de la enfermedad activa, el estudio aborda
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la revolucion de las pruebas moleculares rapidas, como la Xpert MTB/RIF Ultra, fundamentales para
la deteccion paucibacilar en nifios y pacientes con VIH. La revision también detalla el diagnostico de
formas complejas, como la tuberculosis miliar y la tuberculosis extrapulmonar (enfermedad de Pott),
donde la tomografia computarizada de alta resolucion y la resonancia magnética con secuencias STIR
son indispensables. Se concluye que la erradicacion de la tuberculosis depende de la integracion de
una alta sospecha clinica, métodos moleculares sensibles y tecnologias de imagen avanzadas para
reducir el infradiagnéstico y permitir un tratamiento temprano.

Palabras clave: Tuberculosis. Mycobacterium tuberculosis. Diagnostico Molecular. Infeccion
Tuberculosa Latente. Xpert MTB/RIF. Resonancia Magnética.
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1 INTRODUCAO -

A tuberculose (TB), causada pelo complexo Mycobacterium tuberculosis, permanece como um
dos maiores desafios de saude publica global, sendo responsavel por aproximadamente 1,1 milhdo de
casos em criangas anualmente, com uma taxa de mortalidade desproporcionalmente alta nessa faixa
etaria (Jaganath et al., 2022). A eliminacao da doenca depende ndo apenas do tratamento eficaz, mas
fundamentalmente do fortalecimento das estratégias de diagnostico tanto da infec¢ao latente quanto da
doenga ativa (Matteelli & Alffenaar, 2022). A distingdo entre esses dois estados € crucial, visto que
cerca de um quarto da populagdo mundial estd infectada, servindo como um reservatorio para futuros
casos de TB ativa (Goletti et al., 2022).

A apresentagdo clinica da tuberculose ¢ extremamente variada, podendo manifestar-se desde
formas pulmonares classicas até quadros severos de disseminagdo hematogénica, como a tuberculose
miliar, ou envolvimento extrapulmonar, como a espondilodiscite tuberculosa (Kwas, 2022; Na et al.,
2023). Além disso, atrasos diagndsticos persistem mesmo em cenarios com acesso a recursos
tecnologicos, frequentemente relacionados a baixa suspeigdo clinica, a apresentagdo inespecifica dos
sintomas e as limitagdes operacionais dos servicos de satide, o que contribui para maior transmissao e
piores desfechos clinicos (Pai et al., 2016). O desafio diagndstico ¢ acentuado em populacdes
vulneraveis, como criangas menores de cinco anos ¢ individuos coinfectados pelo HIV, onde a natureza
paucibacilar da doenga dificulta a confirmacao bacterioldgica tradicional (Jaganath et al., 2022; Kwas,
2022). Dessa forma, a integracdo de métodos moleculares, testes imunologicos e exames de imagem
avangados ¢ imperativa para reduzir o abismo entre o nimero de infectados e aqueles efetivamente
diagnosticados (Jaganath et al., 2022; Matteelli & Alffenaar, 2022).

A tuberculose, causada pelo complexo Mycobacterium tuberculosis, permanece como um dos
principais desafios de saude publica mundial, com impacto importante na mortalidade infantil. A
eliminacdo da doenca depende ndo apenas do tratamento eficaz, mas também do fortalecimento das
estratégias diagnodsticas da infecgdo latente e da doenga ativa, considerando que cerca de um quarto da
populacao mundial estd infectada e constitui reservatorio para novos casos. A ampla variabilidade
clinica da TB — que inclui desde formas pulmonares tipicas até quadros disseminados e
extrapulmonares —, somada a baixa carga bacilar em populacdes vulneraveis, dificulta a confirmagao
bacteriologica tradicional e atrasa o manejo adequado. Diante desse cenario, a integracdo entre
métodos moleculares, testes imunologicos e exames de imagem torna-se fundamental para ampliar a
deteccao e reduzir o subdiagndstico.

Avancos recentes, como o Xpert MTB/RIF Ultra, demonstram maior sensibilidade em amostras
pediatricas paucibacilares (até 79% em pulmonares e 85% em extrapulmonares), superando o Xpert
original, especialmente em criangas <5 anos, e algoritmos da OMS para decisdo terap€utica podem

dobrar diagndsticos em vulneraveis (Jaganath et al., 2022; Denkinger et al., 2025).
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2 METODOLOGIA -
O presente estudo consiste em uma revisao bibliografica de carater narrativo, elaborada com o
objetivo de sintetizar e analisar criticamente as evidéncias cientificas mais recentes acerca da
tuberculose: estratégias diagnosticas e métodos de confirmacao. A investigacao foi conduzida por meio
de consulta a base de dados PubMed, utilizando os descritores "Tuberculosis", "Pulmonary" e
"Diagnosis", articulados pelos operadores booleanos AND e OR, conforme a terminologia do Medical
Subject Headings (MeSH). Foram incluidos artigos publicados no intervalo dos ultimos cinco anos,
com disponibilidade integral e redigidos em portugués, inglés ou francés, que abordassem diretamente
o tema. Excluiram-se trabalhos sem correlagao direta com o objeto de estudo, publicagdes duplicadas,
revisdes narrativas desprovidas de rigor metodologico e artigos nao indexados na plataforma utilizada.
A selecgdo dos estudos foi realizada em duas fases: analise de titulos e resumos, seguida da avaliagao
dos textos completos para ratificar sua relevancia. As informacdes extraidas foram organizadas de

forma descritiva e sistematica.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A diferenciacdo entre infeccdo tuberculosa (ITB) e tuberculose ativa ¢ um dos pilares da
estratégia de elimina¢do da doenca. Testes imunologicos como a Prova Tuberculinica (TST) e os
Ensaios de Liberagdo de Interferon-Gama (IGRA) sdo as ferramentas principais para detectar a
resposta imune ao bacilo, porém ambos possuem limitagdes na distingdo entre o estado latente e o ativo
(Goletti et al., 2022). Ademais, esses testes apresentam baixa capacidade preditiva para a progressao
da infeccdo para a doenca ativa, o que limita sua utilidade isolada na tomada de decisdes clinicas e de
saude publica (Goletti et al., 2022). Embora os IGRAs apresentem maior especificidade em populagoes
vacinadas com o BCG, a sensibilidade de ambos os testes pode ser comprometida em pacientes
imunocomprometidos (Goletti et al., 2022; Matteelli & Alffenaar, 2022).

No contexto pediatrico, a confirmacdo diagndstica enfrenta barreiras devido a baixa carga
bacilar nas amostras bioldgicas e a imaturidade do sistema imunoldgico, especialmente em criangas
menores, o que pode comprometer o desempenho dos testes imunologicos. Embora o aspirado gastrico
e a indugdo de escarro sejam métodos comuns, a utiliza¢do de testes moleculares rapidos, como o Xpert
MTB/RIF, revolucionou a deteccdo ao oferecer alta especificidade e identificar resisténcia a
rifampicina simultaneamente (Jaganath et al., 2022). Adicionalmente, a resposta imune imatura pode
estar associada a uma maior propor¢ao de resultados indeterminados ou falso-negativos nos ensaios
de liberagcdo de interferon-gama (IGRA), limitando sua acurdcia nessa faixa etaria e refor¢cando a
necessidade de ferramentas diagnésticas mais sensiveis e precisas (Goletti et al., 2022). Para formas
disseminadas, como a tuberculose miliar, o diagnostico frequentemente depende de uma combinacao

de achados radioldgicos — como o padrao micronodular classico na radiografia ou tomografia de torax
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— ¢ a busca por evidéncias bacterioldgicas em fluidos corporais ou biopsias, dado que os sintomas™ =
clinicos sdo frequentemente inespecificos (Kwas, 2022).

Na tomografia computadorizada de térax, nédulos miliares <2 mm com aparéncia granular,
espessamento septal interlobular e ground-glass sdo achados tipicos da TB miliar, mais sutis em
imunocomprometidos e frequentemente subestimados em estagios iniciais, demandando TC de alta
resolugdo para deteccao precoce (Kwas, 2022; Sharma et al., 2010).

A tuberculose extrapulmonar, especificamente a vertebral (Doenga de Pott), demanda uma
abordagem de imagem diferenciada. A Ressondncia Magnética (RM) ¢ o método de escolha para
identificar o envolvimento de multiplos niveis vertebrais e lesdes "saltadas" (skipped lesions), que nao
envolvem discos intervertebrais adjacentes (Na et al., 2023). Além disso, a apresentagdo clinica
frequentemente insidiosa e inespecifica contribui para o atraso no diagnéstico, aumentando o risco de
complicacdes neuroldgicas e deformidades estruturais irreversiveis (Na et al., 2023). A bidpsia guiada
por imagem para andlise histopatoldgica e cultura permanece essencial para confirmar a etiologia em
casos atipicos (Na et al., 2023). Em suma, a literatura refor¢ca que a auséncia de confirmagao
bacteriologica ndo deve retardar o inicio do tratamento em pacientes com forte suspeita clinica e
radioldgica, especialmente em casos graves onde a demora diagndstica estd associada a um prognostico
fatal (Kwas, 2022; Jaganath et al., 2022).Na TB espinhal multifocal "skipped", a RM de coluna total
com sequéncias STIR ¢ gold standard, detectando lesdes ndo contiguas em 3-5 dias pds-infecgdo,
enquanto PET-CT diferencia lesoes ativas de inativas e infecgdo HIV coinfectada, guiando cirurgia em

deformidades (Na et al., 2023; Jain et al., 2014).

4 CONCLUSAO

A tuberculose miliar representa uma forma grave e disseminada da doenca, sendo
particularmente desafiadora devido a sua apresentacdo clinica inespecifica, o que dificulta o
diagnéstico precoce. Individuos imunocomprometidos, como portadores do HIV, sdo mais vulneraveis
a essa forma de tuberculose, e os métodos convencionais de diagndstico possuem sensibilidade
limitada, retardando a identificagdo e o inicio do tratamento. Embora o regime terapéutico, baseado
em multiplas drogas e corticosterdides quando necessario, tenha mostrado eficacia, a mortalidade ainda
¢ elevada, especialmente em casos diagnosticados tardiamente.

Por outro lado, a tuberculose espinhal com lesdes multifocais ndo contiguas ¢ uma condicao
rara e igualmente dificil de diagnosticar devido a sua apresentagdo atipica. A ressonancia magnética
tem se mostrado essencial para a detec¢ao das lesdes e para o planejamento adequado do tratamento,
que pode envolver terapias antituberculosas prolongadas e, em casos mais graves, intervengdes
cirtirgicas. Assim, a combinacao de diagnodstico precoce e terapias adequadas € vital para reduzir os

danos permanentes e melhorar o progndstico dos pacientes.
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No que diz respeito a tuberculose latente, seu diagndstico e tratamento adequados sdo essenciais =
para a eliminagdo global da doencga. O tratamento da infec¢do latente ndo sé previne a progressao para
a tuberculose ativa, mas também interrompe a cadeia de transmissdo, contribuindo de forma
significativa para a redugdo da carga global da tuberculose. Para que essas estratégias tenham sucesso,
¢ imprescindivel garantir o acesso universal ao diagndstico e ao tratamento, além de promover a adesao
aos regimes terapéuticos.

Os ensaios de liberagdo de interferon-gama (IGRA) desempenham um papel importante nesse
contexto, sendo fundamentais para a diferenciagdo entre a infecgao latente e a tuberculose ativa. Além
disso, esses testes sdo essenciais na tomada de decisdes clinicas, especialmente no que se refere ao
inicio do tratamento da doenca ativa ou a implementacao de terapia preventiva para infecgdes latentes.

Finalmente, a tuberculose em criancas continua a ser um desafio significativo, dado a
diversidade de suas manifestagdes clinicas e as dificuldades nos exames microbiologicos precisos. A
implementagdo de estratégias diagnosticas adaptadas as necessidades pedidtricas e a personalizacao do
tratamento, considerando as diversas formas da doenca, sdo essenciais para um manejo eficaz.

O diagnéstico precoce e uma abordagem coordenada s3o fundamentais para evitar
complicacdes graves, enquanto a vigilancia ativa e a abordagem multidisciplinar sdo cruciais para
reduzir os impactos da doenca. Assim, a implementacdo de politicas publicas eficazes e o
fortalecimento da infraestrutura de satde sdo fundamentais para alcangar a eliminagao sustentavel da

tuberculose, tornando-a uma meta alcangavel no combate a doencga.
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