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RESUMO
A maioria das pessoas infectadas por Mycobacterium tuberculosis (Mtb) não possui 
sinais ou sintomas da doença, quadro conhecido como infecção latente por tuberculose 
(ILTB). A introdução de agentes biológicos, sobretudo inibidores do fator de necrose 
tumoral (iTNF), para o tratamento de doenças imunomediadas, como artrite reumatoide 
(AR) e outras doenças reumatológicas, aumentou o risco de reativação de ILTB, levando 
ao desenvolvimento de tuberculose (TB) ativa. Assim, esta revisão abordará os aspectos 
relacionados à ILTB em pacientes com doenças reumatológicas, especialmente 
naqueles em uso de medicamentos iTNF. Para tanto, serão considerados a definição 
e a prevalência de ILTB, os mecanismos associados às doenças e às medicações 
em uso, bem como os critérios para rastreamento, diagnóstico e tratamento da ILTB. 
Como a reativação da ILTB é responsável pela grande proporção de casos de TB ativa, 
o diagnóstico e o tratamento adequados são cruciais, principalmente em grupos de alto 
risco, como os pacientes com doenças reumatológicas.

Descritores: Tuberculose; Tuberculose latente; Teste tuberculínico; Tratamento anti-TNF; 
Fator de necrose tumoral alfa; Artrite reumatoide.
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INTRODUÇÃO

A maioria das pessoas infectadas por Mycobacterium 
tuberculosis (Mtb) não possui sinais ou sintomas da 
doença, quadro conhecido como infecção latente por 
tuberculose (ILTB). Segundo a Organização Mundial 
da Saúde (OMS), cerca de 2 a 3 bilhões de pessoas no 
mundo estão infectadas por Mtb, das quais 5 a 15% irão 
evoluir de ILTB para a doença sintomática ativa durante 
sua vida. A reativação da ILTB é responsável pela grande 
proporção de casos de tuberculose (TB) ativa, o que torna 
o diagnóstico e o tratamento cruciais, especialmente em 
grupos de alto risco.(1-3)

A introdução de agentes biológicos, sobretudo inibidores 
do fator de necrose tumoral (iTNF), para o tratamento de 
doenças imunomediadas, como artrite reumatoide (AR) 
e outras doenças reumatológicas, aumentou o risco de 
desenvolvimento de TB.(4) Os iTNF podem favorecer a 
reativação da TB ao neutralizar o TNF, o qual protege 
o hospedeiro contra o Mtb e desempenha um papel 
fundamental para a formação do granuloma que limita 
a extensão da lesão.(1,5,6)

Dessa forma, o objetivo deste artigo é revisar os 
aspectos relacionados à ILTB em pacientes com doenças 
reumatológicas, especialmente naqueles em uso de 
medicamentos iTNF. Para tanto, serão abordados a 
definição e a prevalência de ILTB, os mecanismos 
associados às doenças e às medicações em uso, bem 
como os critérios para rastreamento, diagnóstico e 
tratamento da ILTB.

DEFINIÇÃO E MECANISMOS DA ILTB NAS 
DOENÇAS REUMATOLÓGICAS

De acordo com a OMS, a ILTB é caracterizada pela 
presença de resposta imune persistente ao Mtb, sem 
evidências clínicas de doença ativa.(7) A chance de infecção 
após se expor ao bacilo da TB é de cerca de 30% em 
pessoas saudáveis, dependendo do grau de exposição, 
da infectividade do caso índice e dos fatores imunológicos 
do indivíduo. Aproximadamente 5% das pessoas não 
conseguem impedir a multiplicação dos bacilos e, então, 
desenvolvem a doença ativa logo após a infecção. Outros 
5% adoecem posteriormente por reativação da infecção 
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latente ou em consequência de uma nova exposição ao 
bacilo. Além disso, diversos fatores podem aumentar 
o risco de reativação da TB, como as doenças ou os 
tratamentos imunossupressores utilizados nas doenças 
reumatológicas.(8)

De acordo com pesquisas realizadas em pacientes com 
AR, mesmo aqueles que nunca usaram iTNF têm um 
risco de TB de duas a dez vezes maior em comparação 
com a população geral.(9-13) Em um desses estudos, 
que foi de coorte prospectivo de base populacional,(9) 
realizado na Suécia, demonstrou-se que pacientes com 
AR não expostos a biológicos tinham um risco quatro 
vezes maior de TB quando comparados à população 
geral, ressaltando que o risco de TB independe do 
uso de iTNF e que, provavelmente, esteja associado 
à imunossupressão ligada à doença e à utilização de 
outras medicações, como os corticosteroides.

De qualquer forma, o uso de iTNF está relacionado 
a um risco de TB de 2 a 30 vezes maior, dependendo 
do medicamento utilizado e do local de realização 
do estudo.(9-14) Sabe-se que o TNF possui um papel 
crítico em relação à resposta do hospedeiro à infecção, 
pois influencia o transporte de células até o foco 
infeccioso, promovendo a formação do granuloma 
capaz de conter a progressão da doença, bem como 
aumenta a capacidade fagocítica dos macrófagos e a 
morte de bactérias intracelulares viáveis. Além disso, 
o TNF é responsável pela manutenção da integridade 
estrutural do granuloma. Assim, o uso de antagonistas 
do TNF leva à retomada do crescimento micobacteriano 
dentro do granuloma, resultando, até mesmo, na sua 
desintegração estrutural (Figura 1).(15,16)

Outra classe de medicamentos utilizados no tratamento 
de doenças reumatológicas são os biológicos não 
iTNF, tais como: anti-interleucina-1 (IL-1) anakinra 
(ANK), inibidor do receptor de IL-6 tocilizumabe (TCZ), 
anti-CD20 rituximabe (RTX), bloqueador do coestímulo 
dos linfócitos T abatacepte (ABT), anti-IL-12 e IL-23 
ustequinumabe (UST) e anti IL-17 secuquinumabe 
(SEC). Conforme dados de ensaios clínicos controlados 
e de registros nacionais, os biológicos não iTNF têm 
um risco de reativação de TB desprezível. Assim, 
provavelmente, nesses casos, o rastreamento de ILTB 
não seja necessário e esses medicamentos sejam a 
opção mais segura em pacientes com risco aumentado 
de reativação de TB.(17)

DIAGNÓSTICO DE ILTB

Para o diagnóstico de ILTB, há o teste tuberculínico 
(TT), também conhecido como prova tuberculínica 
ou reação de Mantoux, e os testes IGRA (do inglês 
interferon-gamma release assay – ensaio de liberação 
do interferon gama). Ambos não diferenciam a infecção 
de doença ativa, por isso são apenas utilizados para 
diagnosticar a ILTB.(7)

Teste tuberculínico (TT)
O TT tem sido utilizado há muitos anos para o 

diagnóstico da ILTB. De duas a dez semanas após 

a infecção pelo Mtb, os linfócitos T tornam-se 
sensíveis aos componentes do bacilo, e a injeção de 
antígeno tuberculínico desencadeia uma reação de 
hipersensibilidade tardia. A tuberculina utilizada no 
Brasil (PPD-Rt23) é aplicada segundo a técnica e o 
material preconizados pela OMS, por via intradérmica, 
na parte anterior do antebraço esquerdo, na dose de 
0,1 mL, equivalente a 2 UT (unidade tuberculínica). 
A leitura do TT é realizada de 48 a 72 horas após a 
aplicação (com a possibilidade de se estender por 
até 96 horas), medindo-se o diâmetro transverso da 
área endurecida em milímetros e desprezando-se o 
eritema circundante. Em pacientes candidatos ao uso de 
biológicos para doenças reumatológicas, considera-se 
o critério ≥ 5 mm para indicar tratamento de ILTB.(8,18)

Podem ocorrer resultados falso-positivos (TT 
positivo e sem ILTB) em indivíduos infectados por 
micobactérias não tuberculosas ou vacinados com o 
bacilo de Calmette-Guérin (BCG), principalmente se 
a vacinação (ou revacinação) ocorrer após o primeiro 
ano de vida, quando a BCG produz reações maiores e 
mais duradouras. Contudo, o efeito da BCG neonatal 
no TT diminui gradualmente nos primeiros sete anos 
de vida.(19) Além disso, vacinação com a BCG não tem 
influência significativa na resposta do TT após dez 
anos. (20) Em países endêmicos, a positividade do TT 
reflete mais provavelmente uma alta prevalência de 
ILTB do que um resultado da vacinação com a BCG.(19,20)

Já os resultados falso-negativos (TT negativo e com 
ILTB) podem ocorrer em pacientes imunossuprimidos em 
uso de corticosteroides (doses de prednisona > 15 mg/
dia) e de outros imunossupressores, situação bastante 
comum em indivíduos com doenças reumatológicas. 
Além disso, na AR, a função das células T está alterada, 
o que pode resultar em inabilidade em desenvolver uma 
reação adequada no TT.(21) O mecanismo exato para essa 
alteração não está completamente elucidado, mas se 
sabe que, na AR, há uma diminuição na quantidade e 
na função das células T regulatórias (CD4+ e CD25+), 
e o número de células T CD4+ determina a magnitude 
da resposta ao TT.(22,23)

De fato, taxas mais baixas de positividade para o TT 
têm sido descritas em pacientes com AR.(21,24-28) Em 
um estudo de caso-controle,(27) realizado na Turquia, 
a frequência de positividade do TT em pacientes com 
AR (29,8%) foi menor do que em pacientes com 
espondilite anquilosante (EA) (65,9%). Já em outro 
estudo,(28) ocorrido no Brasil, a prevalência de TT positivo 
foi maior no grupo controle (33,3%) em relação aos 
pacientes com AR (14,6%) (p = 0,034).

Além dessas, outra desvantagem do TT é a 
possibilidade do efeito booster. Indivíduos infectados 
pelo Mtb podem ter a capacidade de reação ao TT 
reduzida com o tempo em razão da perda de resposta 
dos linfócitos T de memória, o que poderia causar um 
resultado falso-negativo em um primeiro TT. O efeito 
booster ocorre quando o segundo TT, realizado de uma 
a três semanas após o primeiro, tem resultado ≥ 10 
mm, com aumento de pelo menos 6 mm em relação 
ao TT prévio. Assim, sempre que o TT for repetido no 
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período de três semanas, os resultados devem ser 
interpretados com cautela para não confundir o efeito 
booster com viragem tuberculínica e ter uma falsa 
indicação de ILTB. De qualquer forma, a indicação 
de pesquisa de efeito booster (repetir TT em até três 
semanas) é atualmente restrita a profissionais da saúde 
que foram negativos no primeiro TT, para posterior 
acompanhamento anual de conversão tuberculínica.(8)

Apesar das suas limitações, como baixa sensibilidade 
em imunossuprimidos, reações cruzadas com a 
vacinação BCG e infecções por micobactérias não 
tuberculosas, o TT ainda é o teste mais amplamente 
disponível para a prática clínica.(8)

Testes IGRA
Os testes IGRA detectam a produção do interferon-γ 

(IFN-γ) oriundo dos linfócitos T do sangue periférico 
ativados por antígenos específicos. Atualmente, há dois 
kits comerciais disponíveis: o QuantiFERON-TB Gold in 
tube (QFT), com base no método ELISA e já validado 
para uso no Brasil, e o T-SPOT.TB, fundamentado em 
método imunoenzimático simplificado (ELISPOT). O 
teste QFT utiliza os antígenos da região RD1 do Mtb, o 
ESAT-6, o CFP-10 e o TB7.7, para medir as respostas 
de IFN-γ dos pacientes (Figura 2) e é considerado 
positivo se o valor do IFN-γ (quantificado em UI/mL) 
estiver acima do limite superior do teste. Já o teste 
T-SPOT.TB estima o número de células produtoras de 
IFN-γ e é considerado positivo se o número de células 
for maior que o controle negativo.

Eles têm uma excelente especificidade (90-100%) 
por não serem afetados pela vacinação BCG e, assim 
como o TT, um bom nível de concordância, embora 
possam ocorrer resultados discordantes em até 15% 
dos pacientes, dependendo da população estudada 
(portadores de HIV, cirróticos, indivíduos com doenças 
autoimunes, transplantados e vacinados por BCG).(29-31) 
Resultados falso-positivos e falso-negativos podem 
ocorrer nos testes IGRA por causa da contaminação 
mitogênica das células isoladas.(32) Entretanto, uma 
metanálise de 2016,(33) que incluiu 11 estudos, 
demonstrou que, em pacientes com vacinação BCG 
prévia ou em uso de corticosteroides, os testes IGRA 

seriam a melhor escolha para identificar pacientes com 
ILTB, pois apresentam menos resultados falso-positivos 
e falso-negativos em comparação com o TT.

A realização do exame em apenas uma única 
visita do paciente e a rapidez nos resultados são 
outras vantagens dos testes IGRA. Contudo, o custo 
elevado,(8) a necessidade de pessoal e de equipamento 
especializado e a possibilidade de conversão e de 
reversão em testes seriados são suas desvantagens. 
A significância clínica das conversões e das reversões 
nos testes IGRA permanece incerta, mas se sabe que 
elas podem ser causadas pelo uso de corticosteroides 
e iTNF, devendo ser considerada essa possibilidade 
sempre que o teste for repetido.

O Quadro 1 mostra a comparação entre o TT e os 
testes IGRA.

PREVALÊNCIA DE ILTB NAS DOENÇAS 
REUMATOLÓGICAS

A prevalência de ILTB em pacientes com doenças 
reumatológicas foi avaliada em alguns estudos,(1,36-40) 
geralmente por meio do TT, com resultados variáveis 
que podem ser explicados por diferenças na seleção 
de pacientes (quais doenças reumatológicas foram 
incluídas) ou no uso de medicações concomitantes, 
especialmente corticosteroides.

Em estudo realizado em Fortaleza(37) com 157 
pacientes candidatos ao uso de infliximabe, a prevalência 
geral de ILTB foi de 13%, dos quais 4% na AR, 26% na 
EA e 23% na artrite psoriática (AP). Foi questionado 
o valor limitado do TT nessa população, porém não 
foi descrito o uso de corticosteroides, o que pode ter 
interferido nos resultados do TT. Outra pesquisa, feita 
em Recife, avaliou 48 pacientes com AR que faziam uso 
de prednisona, com uma dose média de 12,7 ± 6,7 
mg/dia, encontrando uma baixa prevalência de ILTB 
(14,6%), o que é passível de explicação, ao menos 
parcialmente, por resultados falso-negativos do TT, que 
podem ocorrer com doses > 15 mg de prednisona.(8)

Outros dois estudos,(1,38) também conduzidos no Brasil, 
mostraram prevalências maiores. Um deles, realizado 

Mycobacterium tuberculosis infecta os 
macrófagos alveolares

Liberação da citocina pró-inflamatória TNF-alfa 
pelos macrófagos ativados      essencial para o 
desenvolvimento e a manutenção do granuloma

Medicamentos anti-TNF agem ligando-se ao TNF-alfa, 
impedindo sua função e aumentando, assim, 

o risco de reativação de TB latente

Figura 1. Efeitos do anti-TNF na formação do granuloma.

Coleta de amostra de sangue total heparinizado de paciente 
com infecção pelo M. tuberculosis, em tubo contendo 
mistura de peptídeos que simulam as proteínasESAT-6, 

CFP-10 e TB7.7 do M. tuberculosis

Células mononucleares do paciente entram em contato com 
essa mistura de peptídeos, sendo então estimuladas a 

produzir interferon gama

A quantidade de interferon gama liberada é medida por 
ensaio imunoenzimático (ELISA)

Figura 2. QuantiFERON-TB Gold in tube (QFT).
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em São Paulo,(38) avaliou 202 pacientes com AR, dos 
quais 32,7% tiveram diagnóstico de ILTB. Além disso, 
mais de 80% dos pacientes selecionados faziam uso de 
prednisona, mas com uma dose baixa (9,9 ± 5,3 mg/
dia). Outro estudo, ocorrido em Porto Alegre,(1) incluiu 
176 pacientes com doenças reumatológicas (dos quais 
89 AR, 49 EA e 31 AP) e demonstrou uma prevalência 
de ILTB de 29,5%, apesar do uso de prednisona por 
46,6% dos pacientes, com uma dose média de 12,2 
± 8,4 mg/dia. Prevalência semelhante foi encontrada 
no Peru (29,4%), com todos os pacientes recebendo 
prednisona em doses de ≤ 7,5 mg/dia.(36) Já na Índia, 
região com elevada prevalência de TB, Agarwal e cols. (39) 
evidenciaram, em sua pesquisa, uma prevalência 
de ILTB de 20,4%, que não foi afetada pelo uso de 
metotrexato, mas que foi menor em pacientes com 
uso recente de corticosteroides (3%) em comparação 
com pacientes que não os usaram nos últimos três 
meses (25%) (p = 0,0002).

RECOMENDAÇÕES DE RASTREAMENTO 
DE ILTB EM PACIENTES COM DOENÇAS 
REUMATOLÓGICAS

A OMS recomenda que todos os pacientes que irão 
iniciar tratamento com os iTNF sejam sistematicamente 
testados e, se indicado, tratados para ILTB. Para o 
diagnóstico de ILTB, podem ser usados tanto o TT 
quanto os testes IGRA. Naqueles pacientes sem sinais 
e sintomas de TB, em atividade e positivo para TT ou 
IGRA, deve ser solicitada uma radiografia de tórax 
para descartar TB ativa. Se a radiografia for negativa, 
o tratamento para ILTB está indicado.(7)

Já o Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC) recomenda que seja dada alta prioridade 
para o tratamento da ILTB em indivíduos em uso de 
medicamentos iTNF (ou que irão usá-los) e que tenham 
um teste IGRA positivo ou um TT ≥ 5 mm. Para o 
diagnóstico de ILTB, é aconselhável a realização dos 
testes IGRA no caso de pessoas vacinadas com a BCG, 
bem como a solicitação de radiografia de tórax sempre 

que um teste IGRA ou o TT for positivo. Indivíduos com 
lesões fibróticas ou nodulares consistentes com TB antiga 
são candidatos com alta prioridade ao tratamento de 
ILTB, após a exclusão de TB em atividade. Ademais, 
baciloscopia de escarro está indicada em pacientes 
com IGRA ou TT positivo e radiografia anormal ou 
que apresentem sintomas respiratórios (mesmo com 
radiografia normal).(41)

A recomendação do Ministério da Saúde (MS) do 
Brasil é de que todas as pessoas que irão iniciar o uso 
de medicamentos iTNF sejam investigadas quanto à 
ILTB. Caso um dos testes IGRA seja positivo ou haja 
o TT ≥ 5 mm, indica-se o tratamento de ILTB, desde 
que excluída TB em atividade.(8)

Por fim, o American College of Rheumatology 
(ACR) recomenda que seja feito rastreamento para 
identificar ILTB em todos os pacientes considerados para 
tratamento com agentes biológicos, independentemente 
da presença de fatores de risco para ILTB. Tanto o TT 
quanto os testes IGRA podem ser usados, entretanto 
aconselha-se optar pelo último nos casos de pacientes 
vacinados com BCG. Caso seja positivo o TT ou um dos 
testes IGRA, deve-se realizar radiografia de tórax dos 
pacientes. Se a radiografia for sugestiva de TB ativa, 
faz-se baciloscopia de escarro para descartar TB. Uma 
vez que os pacientes com AR podem ter resultados 
falso-negativos do TT ou dos testes IGRA devido à 
imunossupressão, testes negativos não devem ser 
interpretados como exclusão da possibilidade de ILTB. 
Dessa forma, em pacientes com AR, fatores de risco para 
ILTB e rastreamento inicial negativo, é recomendada a 
repetição do TT ou do IGRA entre uma e três semanas 
após o teste inicial. O rastreamento anual é recomendado 
em pacientes que moram ou trabalham em locais onde 
existe a probabilidade de exposição à TB, enquanto 
durar o tratamento com agentes biológicos.(42,43) Já foi 
demonstrado que aproximadamente 1/3 dos pacientes 
com rastreamento basal negativo desenvolve conversão 
em pelo menos um teste de rastreamento durante o 
tratamento com iTNF.(44)

Quadro 1. Comparação entre o TT e os testes IGRA.
TT IGRA

Falso-positivos pela BCG e pelas micobactérias não 
tuberculosas.

Resultados não afetados pela vacinação BCG e pelas 
micobactérias não tuberculosas.

Falso-negativos em imunossuprimidos. Dados limitados em imunossuprimidos (embora pareça sofrer 
menos influência da imunossupressão que o TT) e em pacientes 
recentemente expostos ao Mycobacterium tuberculosis.

• Sensibilidade de 77% e especificidade de 97% (não 
vacinados com BCG). 
• Especificidade baixa e heterogênea - 35% a 78,6% 
(vacinados com BCG).

• Sensibilidade de 78% e especificidade de 99% (não vacinados 
com BCG).* 
• Especificidade de 98% (vacinados com BCG).*

Possibilidade de variabilidade entre observadores. Sem possibilidade de variabilidade entre observadores.
Necessidade de duas visitas (para leitura do teste). Apenas uma visita para coleta de sangue.
Resultados mais demorados. Resultados mais rápidos.
Necessidade de treinamento para leitura do 
resultado do teste.

Necessidade de pessoal qualificado e equipamento 
especializado.

Baixo custo. Alto custo.
TT: teste tuberculínico; IGRA: interferon-gamma release assay; BCG: bacilo de Calmette-Guérin.(8,34,35) *Resultados 
referentes ao Quantiferon.
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Os pacientes que testaram positivo no TT ou em 
um dos IGRA podem permanecer positivos mesmo 
após tratamento adequado da ILTB ou TB. Nesses 
casos, eles necessitam de monitorização periódica de 
sinais e sintomas de recorrência de TB, uma vez que 
a repetição dos testes não é útil no diagnóstico. Nas 
recomendações da ACR atualizadas em 2015, a única 
modificação é de que pacientes recebendo tofacitinibe 
devem seguir as mesmas orientações que pacientes 
em uso de biológicos.(42,43)

TRATAMENTO DA ILTB

O ACR recomenda que o tratamento com biológicos 
seja iniciado ou recomeçado após um mês de tratamento 
da ILTB ou, no caso de TB ativa, após o término do 
tratamento da TB. Já naqueles pacientes em uso de 
biológicos, sugere-se a suspensão destes.(42,43)

Os esquemas de tratamento recomendados para ILTB 
em pacientes com doenças reumatológicas seguem as 
mesmas normas que para a população geral, sempre 
considerando a presença de outras comorbidades que 
possam influenciar a decisão terapêutica, além de 
monitoramento mensal.(7,8)

A monoterapia com isoniazida (INH) permanece sendo 
o tratamento mais utilizado globalmente. Ela já foi 
avaliada em mais de 20 ensaios clínicos randomizados, 
controlados por placebo, mostrando uma redução média 
dos casos de TB de 60%, chegando até 90% de eficácia 
se a adesão ao tratamento for boa. Diversas durações de 
tratamento já foram estudadas, mas as mais comumente 
recomendadas são de seis e nove meses.(45,46) Já o tempo 
de proteção varia conforme a duração de seguimento 
dos estudos, sendo de cinco anos na maioria dos estudos 
com isoniazida, embora o efeito protetor seja maior no 
primeiro ano após o tratamento.(45)

Outra forma de tratamento é a rifampicina (RMP) em 
monoterapia, com uso por quatro meses. Ela foi avaliada 
em vários pequenos ensaios clínicos não randomizados, 
demonstrando eficácia igual ou superior a seis meses 
de INH.(45,46) Um ensaio clínico randomizado(47) em 
pacientes chineses com silicose mostrou que a RMP em 
monoterapia, utilizada por três meses, foi mais efetiva 
que o placebo, a INH por seis meses e a combinação 
de INH com RMP por três meses. Recentemente, em 
outro ensaio clínico aberto, randomizado e multicêntrico, 
a RMP por quatro meses não foi inferior à INH por 
nove meses(48) e ainda demonstrou taxas maiores 
de conclusão de tratamento. A RMP em monoterapia 
também é considerada uma alternativa para locais 
com alta prevalência de monorresistência à INH, para 
casos de intolerância à INH e para aqueles pacientes 
improváveis de completar seis meses de INH.(45,46)

A combinação de RMP com INH por três/quatro 
meses é também uma possibilidade para tratamento 
da ILTB. Uma metanálise de 2005,(49) incluindo estudos 
em Hong Kong, na Espanha e em Uganda, evidenciou 
que o esquema RMP mais INH por três meses tinha 
eficácia igual e perfil de efeitos adversos semelhante 
a esquemas de INH com duração de 6 a 12 meses. 

Entretanto, foi demonstrado que a incidência de hepatite 
com esse esquema só é menor do que os esquemas 
com INH utilizados por 12 meses; quando comparada 
com INH por seis a nove meses, a incidência de hepatite 
é significativamente maior.(50)

O esquema rifapentina (RPT) mais INH, utilizado 
com uma dose semanal durante três meses, no total 
de 12 doses, e recomendado, desde 2011, pelo CDC, 
já foi avaliado em pelo menos três ensaios clínicos 
randomizados(51-53) e em uma metanálise,(54) mostrando 
ser tão efetivo quanto a INH em monoterapia, com 
taxas superiores de conclusão de tratamento e menos 
hepatotoxicidade. Entretanto, pesquisas recentes(55,56) 
com adultos de 50 a 70 anos, os quais foram 
randomizados para receber um de dois regimes curtos 
contendo rifapentina (três meses de RPT mais INH ou 
dois meses de RPT 600 mg duas vezes por semana, 
mais INH 600 mg), tiveram que ser interrompidas 
prematuramente devido à alta taxa de eventos adversos. 
Embora os estudos tenham limitações metodológicas, 
esses achados levantam preocupações quanto ao uso 
de RPT mais INH em adultos mais velhos e demandam 
uma avaliação mais cuidadosa. O CDC ainda sugere 
diversos esquemas: INH por seis ou nove meses, RIF 
por quatro meses e RPT mais INH por três meses.(41)

A OMS recomenda como primeira escolha de 
tratamento a INH por seis meses. Para locais com 
alta incidência de TB, ela sugere o esquema RPT mais 
INH por três meses e, para locais com baixa incidência 
de TB, INH por nove meses, RPT mais INH por três 
meses, RIF mais INH por três/quatro meses e RIF por 
três/quatro meses.(7)

Já a recomendação do MS do Brasil para tratamento 
da ILTB é a INH, na dose de 5 a 10 mg/kg/dia de peso 
até a dose máxima de 300 mg/dia em adultos, com 
duração de seis a nove meses; entretanto, considera-se 
que o mais importante é o número de doses, e não 
somente o tempo de tratamento. Também é indicada 
a utilização de 270 doses, tomadas de 9 a 12 meses, 
e de 180 doses, tomadas entre seis e nove meses, 
mas somente considerada em casos individuais após 
avaliação da adesão. Porém, há evidências de que o 
uso de 270 doses protege mais do que o de 180 doses.

O MS ainda sugere a RMP por quatro meses como 
opção para indivíduos com mais de 50 anos de idade, 
hepatopatas, com contatos de monorresistentes à INH 
e intolerância à INH, na dosagem de 10 mg/kg/dia de 
peso até a dose máxima de 600 mg/ dia em adultos. 
Nesse caso, a utilização deve ser de, no mínimo, 120 
doses, tomadas por quatro meses, podendo-se prolongar 
até seis meses.(8) Também se considera que o mais 
importante é o número de doses, e não somente o 
tempo de tratamento.

O Quadro 2 resume os principais esquemas de 
tratamento.

CONCLUSÕES

Em 5-10% dos indivíduos com prejuízo da resposta 
imune ao Mtb, a ILTB pode progredir para TB 
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ativa. Por essa razão, o rastreamento para ILTB é 
fortemente recomendado em pacientes com doenças 
reumatológicas, especialmente antes de iniciar 
tratamento com iTNF. O rastreamento envolve sempre 
a exclusão de TB ativa, e a recomendação do teste 
de escolha (TT ou IGRA) pode variar de acordo com 
a vacinação BCG e os custos e a disponibilidade dos 
testes. A primeira escolha de tratamento continua 
sendo a INH, por seis a nove meses, com a RMP por 
quatro meses como opção de tratamento. Indivíduos 
que vivem em locais com alta incidência de TB devem 

ser testados anualmente para ILTB, enquanto durar o 
tratamento com iTNF.

Apesar dos avanços diagnósticos e de tratamento 
nessa área, ainda permanecem algumas lacunas no 
conhecimento da ILTB em pacientes com doenças 
reumatológicas. Há a necessidade de um teste 
diagnóstico com melhor desempenho e de esquemas de 
tratamento mais curtos e com menos efeitos adversos. 
Além disso, é importante avaliar o risco de resistência 
com o tratamento da ILTB, especialmente nos casos 
com baixa adesão. Por fim, faltam estudos que analisem 
a melhor estratégia de seguimento desses pacientes.

Quadro 2. Esquemas de tratamento da ILTB.
Esquema Dose Duração Observações

Isoniazida 5 a 10 mg/kg/dia de peso até a dose máxima de 300 mg/
dia em adultos. 
Recomenda-se a utilização de 270 doses.

6 a 9 
meses

Primeira escolha de 
tratamento, conforme a OMS 
e o MS do Brasil.

Rifampicina 10 mg/kg/dia de peso até a dose máxima de 600 mg por 
dia em adultos. 
Recomenda-se a utilização de, no mínimo,  
120 doses.

4 meses Opção para indivíduos com 
mais de 50 anos de idade, 
hepatopatas, com contatos 
de monorresistentes à INH e 
intolerância à INH.

Isoniazida 
mais 
rifapentina

Uma dose semanal: 
Isoniazida: 15 mg/kg de peso (máximo 900 mg). 
Rifapentina: 900 mg (> 50 kg).

3 meses 
(total de 
12 doses)

Não disponível no Brasil.

Isoniazida 
mais 
rifampicina

Isoniazida: 5 mg/kg/dia de peso (máximo de 300 mg/dia). 
Rifampicina: 10 mg/kg/dia de peso (máximo de 600 mg).

3-4 meses Incidência de hepatite maior 
que isoniazida por 6-9 meses.
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