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RESUMO

Apesar de terem revolucionado a prática reumatológica, o uso dos 
inibidores do fator de necrose tumoral (anti-TNFs) no tratamento 
da artrite reumatóide (AR) fez surgir um problema considerado 
solucionado em muitos países desenvolvidos: o risco elevado de 
reativação de infecção tuberculosa latente (ITBL). Desse modo, 
a identificação de casos de ITBL passou a ser obrigatória antes 
do início da terapêutica com anti-TNF. O teste cutâneo da tu-
berculina (PPD) não é um teste de screening ideal nesse grupo 
de pacientes em virtude de sua baixa especificidade, sua reação 
cruzada com antígenos vacinais e de outras micobactérias ambien
tais e, principalmente, por conta da incapacidade de o paciente 
com AR produzir uma resposta adequada ocasionada por uma 
anormalidade na responsividade das células T, característica da 
doença. Ensaios com base na detecção da produção de IFNγ in 
vitro por células mononucleares periféricas estimuladas por antíge-
nos específicos (ESAT-6 e CFP-10), que não são encontrados na 
vacina BCG nem em outras micobactérias ambientais, parecem 
ser mais acurados que o PPD na detecção de ITBL em virtude de 
maior especificidade, melhor correlação com medidas indiretas de 
exposição ao Mycobacterium tuberculosis e menor reação cruzada 
com a vacinação por BCG e infecções por outras micobactérias. 
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ABSTRACT

Despite representing a major advance in rheumatology practice, 
the use of tumor necrosis factor blockade (anti-TNFs) in the 
treatment of rheumatoid arthritis (RA) has given rise to a prob-
lem that was considered solved in many developed countries, i.e. 
the heightened risk of reactivation of latent tuberculosis infec-
tion (LTBI). The identification of cases of LTBI has thus been 
made obligatory prior to starting any anti-TNF treatment. The 
cutaneous tuberculin test (PPD) is not the ideal screening test 
for this group of patients. Low specificity, cross-reactivity with 
vaccine antigens and other exogenous microorganisms coupled 
to a defect in the cell-mediated component of the immunological 
response account for the inadequacy of PPD as a screening tool 
in this subset of patients. Assays using the detection of in vitro 
IFNγ production by peripheral blood mononuclear cells stimu-
lated by specific antigens (ESAT-6 and CFP-10), which are found 
neither in the BCG vaccine nor in other micro-organisms in the 
environment should perform better than the PPD, owing to a 
presumed higher specificity as well as to correlation with indirect 
measures of exposure to Mycobacterium tuberculosis besides 
decreased cross-reactivity determined by prior BCG vaccination 
and/or other infections.
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INTRODUÇÃO

O surgimento, na década de 1990, dos inibidores do 
fator de necrose tumoral (anti-TNFs) para tratamento da 
artrite reumatóide (AR) revolucionou a prática reumato-
lógica por permitir um controle da doença mais adequado 
nos casos refratários ao tratamento com os DMARDs 
(disease-modifying antirheumatic drugs) convencionais, e 
conseqüentemente, pela grande melhora da qualidade de 

vida desses pacientes. No entanto, o uso dos anti-TNFs 
fez surgir um problema, considerado resolvido em muitos 
países desenvolvidos: o risco elevado de reativação de in-
fecção tuberculosa latente (ITBL)(1). A presença do TNF é 
crítica na prevenção do estabelecimento do Mycobacterium 
tuberculosis e na preservação da tuberculose em sua forma 
latente, mantendo a integridade do granuloma(2). Desse 
modo, o bloqueio dessa citocina com a terapêutica anti-
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TNF favorece o aparecimento de infecção ativa nos casos 
em que ela permanecia latente(3).

Uma revisão recente sobre a incidência de infecções 
granulomatosas após tratamento com as drogas biológicas, 
relatadas à U.S. Food and Drug Administration (FDA), de 
setembro de 1998 a setembro de 2002, evidenciou uma 
taxa que variou de 74 a 197 por 100.000 pacientes trata-
dos, dependendo da droga utilizada(4). Existem evidências 
substanciais que o risco de reativação de tuberculose (TB) 
aumenta de cinco a dez vezes após o uso dos anti-TNFs 
quando comparados com outros tratamentos na mesma 
população(4,5,6). 

A Organização Mundial de Saúde (OMS) estima que 
mais de um terço da população do planeta está infectada 
com o M. tuberculosis. Esse enorme reservatório de indi-
víduos infectados tem sido a maior barreira na tentativa 
de um controle global da TB, além do fato de que, essas 
formas latentes de infecção podem, durante o tratamento 
com anti-TNF, transformar-se em infecção ativa(7,8). 

Em 2000, ocorreram 8,3 milhões de novos casos e 1,8 
milhão de óbitos em virtude de TB, tornando-a a segunda 
maior causa de morte em decorrência de um agente infec-
cioso identificado, só perdendo para a infecção pelo vírus 
da imunodeficiência humana (HIV)(9,10).

Um diagnóstico rápido e acurado para TB ativa é o 
elemento mais importante para o controle da doença. 
O padrão-ouro no diagnóstico ainda é o exame clínico, 
combinado com o exame microscópico direto do escarro 
e a cultura da bactéria. A cultura do M. tuberculosis pode 
demorar cerca de oito semanas para demonstrar cresci-
mento, e em 10% a 20% dos casos, o bacilo não cresce 
adequadamente. Assim, o diagnóstico deve ser feito com 
base em achados clínicos e alterações radiológicas, o que 
leva a um atraso na confirmação de casos de suspeita de 
TB. Além disso, não é possível a detecção precoce de uma 
infecção subclínica utilizando essa forma de abordagem, 
uma vez que para o diagnóstico é necessário o aparecimento 
de sintomas clínicos(11).

Quanto à TB latente, é possível a realização de testes 
para seu diagnóstico precoce antes do aparecimento de 
sintomas. O tratamento de formas latentes de infecção 
tuberculosa (quimioprofilaxia) é, portanto, parte funda-
mental da estratégia de controle da doença. Esse deve ser 
realizado especialmente quando diante de dois grupos de 
pacientes: recentemente infectados (contato com pessoas 
que apresentam infecção tuberculosa) e pessoas que apre-
sentem risco de desenvolver a doença após contato com o 
M. tuberculosis em virtude de determinadas condições clí-

nicas, incluindo doenças auto-imunes e infecção pelo vírus 
HIV(12). No Brasil, de acordo com o II Consenso Brasileiro 
de Tuberculose, publicado em 2004(13), a quimioprofilaxia 
com isoniazida deve ser realizada nos seguintes grupos de 
pacientes durante seis meses: 

a.	 Recém-nascidos co-habitantes de um foco de TB 
ativa;

b.	 Crianças menores de 15 anos, contactante de TB 
ativa, com PPD ≥ 10 mm nos não-vacinados com 
bacilo de Calmette-Guérin (BCG) ou com PPD ≥ 
15 mm nos vacinados;

c.	 Indivíduos com viragem tuberculínica recente (aci-
ma de 10 mm, nos últimos 12 meses);

d.	 População indígena, contactante de TB ativa, com 
PPD reator forte, independentemente da idade e 
do estado vacinal, sem sinais de doença ativa;

e.	 Imunodeprimidos por uso de drogas ou por doença 
imunossupressora;

f.	 Contactantes intradomiciliares de caso de TB ativa, 
sob criteriosa avaliação médica;

g.	 Reatores fortes à tuberculina, sem sinais de doença 
ativa, mas portadores de condições clínicas que 
favoreçam a infecção: alcoolismo, diabetes melito 
insulino-dependente, nefropatia crônica, silicose, 
sarcoidose, linfoma, uso prolongado de corticoste-
róide em dose de imunossupressão, quimioterapia 
antineoplásica, radiografia de tórax compatível à TB 
inativa, sem história de quimioprofilaxia;

h.	 Indivíduos infectados pelo vírus HIV, com PPD  
≥ 5 mm.

O tratamento das formas latentes reduz a incidên-
cia da doença ativa em 75%, diminuindo assim sua 
morbimortalidade(8). 

O teste cutâneo da tuberculina com preparação padrão 
de proteína derivada purificada (PPD) utilizado desde 1930 
para determinar o risco de infecção pelo M. tuberculosis 
contém uma mistura de antígenos que induz a uma reação 
de hipersensibilidade tardia. Apesar de suas conhecidas 
limitações na sensibilidade e na especificidade, continua 
sendo utilizado como critério standard para o diagnóstico 
de ITBL(14). Na prática, a realização deste como screening 
para TB é um tanto desanimadora em virtude de sua baixa 
especificidade, uma vez que a vacinação recente com BCG e 
a exposição a outras micobactérias produzem uma resposta 
imunológica celular similar àquela induzida pela infecção 
pelo M. tuberculosis(13). 
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O tamanho da reação ao PPD é usado para classificar os 
indivíduos de acordo com a probabilidade de ter ou não a 
infecção. Dentre suas limitações, podemos citar o fato de 
que, por ser mensurado em uma escala contínua, não tem 
o valor inerente de indicar a presença ou a ausência de in-
fecção. Deste modo, foram estabelecidos critérios usando 
um ponto de corte, acima do qual o PPD é considerado 
positivo (ou seja, indica a presença de ITBL)(13,15). 

O resultado, registrado em milímetros, classifica-se 
como:

•	 0 mm a 4 mm – não reator: indivíduo não infecta-
do pelo M. tuberculosis ou com hipersensibilidade 
reduzida;

•	 5 mm a 9 mm – reator fraco: indivíduo vacinado 
com BCG ou infectado pelo M. tuberculosis ou por 
outras micobactérias;

•	 l0 mm ou mais – reator forte: indivíduo infectado 
pelo M. tuberculosis, que pode estar doente ou 
não, e indivíduos vacinados com BCG nos últimos  
dois anos.

	
Algumas circunstâncias podem interferir no resultado 

da prova tuberculínica, por exemplo: doenças imunossu-
pressoras como sarcoidose, síndrome da imunodeficiência 
adquirida (SIDA), neoplasias e doenças linfoproliferativas; 
tratamentos com corticosteróides e drogas imunodepres-
soras; gravidez; crianças abaixo de dois anos e idosos acima 
de 65 anos. Nos indivíduos infectados pelo vírus HIV, 
considera-se reator aquele que apresenta endurecimento 
de 5 mm ou mais e não reator aquele com endurecimento 
entre 0 e 4 mm. Nos indivíduos vacinados com BCG, so-
bretudo entre aqueles imunizados há até dois anos, a prova 
tuberculínica deve ser interpretada com cautela porque, 
em geral, apresenta reações de tamanho médio podendo 
alcançar 10 mm ou mais(13). Além disso, a variabilidade de 
leitura inter e intra-observador, a necessidade de pessoal 
treinado para a leitura e do retorno do paciente para a leitura 
da enduração torna ainda mais complicada sua utilização 
como teste de triagem(16). 

DIAGNÓSTICO DA ITBL ANTES DO INÍCIO 
DA TERAPIA COM INIBIDORES DE TNF

Decorrente do aumento da incidência e da severidade de 
infecções tuberculosas após o início do uso dos anti-TNFs 
no tratamento da AR, a identificação de casos de ITBL 
passou a ser obrigatória antes do início da terapêutica(6,17,18). 
As orientações brasileiras para diagnóstico da ITBL ou 

doença ativa orientam que na avaliação antes do início do 
tratamento com anti-TNF deve ser incluída história clínica 
completa, com tratamento ou quimioprofilaxia anteriores 
ou contato intradomiciliar ou institucional com TB, radio-
grafia de tórax e  realização do PPD. A radiografia de tórax é 
considerada suspeita quando apresenta imagem sugestiva de 
tuberculose ativa ou de complexo primário. O PPD é con-
siderado positivo quando apresenta valor acima de 5 mm. 
A utilização desse ponto de corte em vez de 10 mm para 
exames positivos minimiza a interferência da AR e do tra-
tamento imunossupressor sobre a hipersensibilidade(18). 

Após a adoção de medidas para identificação dos casos 
de ITBL e a realização da quimioprofilaxia com isoniazida 
nos casos identificados – PPD reator (≥ 5mm), indepen-
dentemente do raio X de tórax ou PPD não-reator (< 5 
mm), porém com passado de tuberculose, quimioprofi-
laxia prévia ou raio X de tórax compatível com sinais de 
seqüela de TB –, a incidência de infecção tuberculosa ativa 
diminuiu significativamente durante o tratamento com 
anti-TNF(6,16,18,19,20). 

Um grande complicador para o diagnóstico prévio de 
ITBL nos portadores de AR é a anormalidade da função 
celular imune(21) observada nesses doentes. Existe uma 
diminuição da responsividade de células mononucleares 
periféricas, o que acarreta prejuízo para hipersensibilidade 
cutânea tardia e para o reconhecimento de antígenos, como 
é o caso do PPD(21,22,23). Não se sabe exatamente o meca-
nismo para essa alteração, mas já foi demonstrado que esta 
pode ser ocasionada pela deficiência da produção de IL-2(24) 

ou exposição crônica ao TNF(22). Um trabalho recente de-
monstrou que o número de células T CD4+ está diretamen-
te relacionado com a magnitude da resposta ao PPD(25). As 
células T regulatórias (TReg) (CD4+CD25+), que tem papel 
fundamental na prevenção da auto-imunidade, apresentam 
diminuição em número e função na AR(26). 

O teste de Mantoux avalia in vivo a resposta celular imu-
ne contra a proteína purificada derivada do M. tuberculosis, 
resultando uma reação clássica de hipersensibilidade cutânea 
tardia, dependente da migração de células T CD4+ produ-
toras de INFγ para o local da injeção do antígeno. Pacientes 
com AR apresentariam uma incapacidade de produção de 
resposta adequada ao PPD, mesmo em indivíduos infecta-
dos pelo M. tuberculosis, tornando o teste inapropriado para 
o reconhecimento das formas latentes nesses pacientes(24). 
Algumas autoridades recomendam inclusive que pacientes 
com AR e PPD negativo, mas que tenham grande risco 
clínico ou epidemiológico para infecção tuberculosa, sejam 



427Rev Bras Reumatol, v. 47, n.6, p. 424-430, nov/dez, 2007

Abordagem Diagnóstica da Tuberculose Latente na Artrite Reumatóide

empiricamente tratados para ITBL antes do início da terapia 
com uma droga biológica(14).

Em um estudo desenvolvido no Peru(27), onde a TB é 
endêmica, o PPD foi realizado em um grupo de pacientes 
com AR e num outro, de voluntários imunocompetentes, 
pareados por sexo e idade. Foi considerado positivo um 
resultado maior ou igual a 5 mm no grupo AR e maior ou 
igual a 10 mm no grupo imunocompetente. Um resultado 
menor do que 5 mm após 72 horas foi considerado ne-
gativo, nos dois grupos. Foi identificada uma positividade 
de 71% do PPD no grupo imunocompetente contra 29% 
no grupo com AR. Todos os pacientes do grupo AR utili-
zavam doses menores que 7,5 mg/dia de corticosteróide, 
o que reconhecidamente não suprime a hipersensibilidade 
cutânea tardia. Essa discrepância de resultados foi associada 
à anormalidade da imunidade celular da AR. 

Em outro estudo realizado na Turquia, área onde a pre-
valência de TB é relativamente elevada, foi observada uma 
baixa positividade do PPD (29,8%) quando comparada com 
pacientes portadores de espondilite anquilosante (65,9%), 
artrite gotosa (68,8%) e osteoartrite (63%)(28). 

Provenzano et al.(17) avaliaram 69 pacientes italianos 
portadores de doença inflamatória articular crônica, que 
se submeteriam ao tratamento com anti-TNF. Durante o 
screening para ITBL foram encontrados 2,9% de pacientes 
com história prévia de TB tratada, 8,7% de PPD positivo e 
alterações radiográficas compatíveis com seqüela de TB em 
20,3%, demonstrando falha do PPD em identificar todos 
os pacientes portadores de ITBL, tornando a prática da 
realização da radiografia de tórax obrigatória. 

NOVOS TESTES PARA 
IDENTIFICAÇÃO DE ITBL

O desenvolvimento de testes alternativos para iden-
tificação de ITBL tem sido alvo de inúmeras pesquisas. 
Um teste para ITBL ideal deveria ter alta sensibilidade em 
todas as populações de risco, bem como alta especificida-
de, independentemente da vacinação anterior com BCG 
ou infecção por outras micobactérias, deveria ser seguro, 
estável ao longo do tempo, ter critérios objetivos para a 
positividade, ser barato e de fácil realização(8). 

Uma nova geração de testes está sendo desenvolvida ob-
jetivando atingir essas características ideais. A identificação 
de regiões do genoma do M. tuberculosis que estão ausentes 
no BCG e em outras micobactérias ambientais permitiu a 
oportunidade do desenvolvimento dessas novas ferramentas 
diagnósticas. A região de diferença 1 (RD1), presente em 

várias espécies de micobactérias, é deletada primariamente 
durante a transformação do Mycobacterium bovis para BCG, 
e conseqüentemente os genes decodificados por ela. A RD1 
compreende os genes Rv3871 a Rv3879c, o que inclui os 
genes para o 6 kDa alvo antigênico precocemente-secretado 
(early-secreted antigenic target – ESAT-6) e a proteína ho-
móloga L45 – cultura filtrada de proteína 10 (CFP-10). As 
duas proteínas codificadas por essas regiões, ESAT-6 e CFP-
10, são utilizadas como antígenos específicos em virtude 
de sua ausência na vacina BCG e em outras micobactérias. 
Estes induzem uma forte resposta imune das células T em 
modelos experimentais, levando à produção de interferon-γ 
(IFN-γ), o qual é quantificado pelo teste(8,11,16,29,30). 

Evidências sugerem que os ensaios com base na detecção 
de IFN-γ têm um melhor desempenho que o PPD pelos 
seguintes motivos: alta especificidade, melhor correlação 
com medidas indiretas de exposição ao M. tuberculosis e 
menor reação cruzada com a vacinação por BCG e infecções 
por outras micobactérias(11,31,32). 

As primeiras versões destes testes (QuantiFeron-TB® – 
Cellestis Limited, Carnegie, Austrália), aprovadas pela FDA 
em 2001, utilizavam o PPD como um antígeno estimulador, 
o que levava aos mesmos problemas de especificidade vistos 
nos testes cutâneos. Por isso, este ensaio foi substituído por 
outro, o Quantiferon-TB-Gold®, que usa ESAT-6 e CFP-10 
no lugar do PPD. O Quantiferon-TB-Gold® utiliza sangue 
total e quantifica a presença do IFN-γ por meio da técnica 
de ELISA (Enzyme-Linked-Immunosorbent-Assay). Após 
16 horas a 24 horas de incubação, a quantidade de IFN-γ 
secretada pelos monócitos em resposta à estimulação com 
esses antígenos é mensurada(16). O teste apresenta elevada 
especificidade (acima de 98%, contra 35,4% do PPD, usando 
um ponto de corte de 10 mm) em indivíduos saudáveis 
vacinados com BCG(33). 

Estudo realizado na Coréia em voluntários sadios de-
monstrou uma baixa correlação entre o Quantiferon-TB-
Gold® (15% de positividade) e o PPD (58% de positividade, 
para um ponto de corte de 10 mm), o que não acontece em 
países onde a TB não é endêmica(34). A concordância em 
países industrializados pode variar de 89% a 94%(35,36). 

Existem duas explicações para essa discordância. Uma 
seria com base no número de resultados falso-positivos do 
PPD, ocasionado principalmente pela vacinação com BCG 
e pela infecção por micobactérias ambientais. Outra, com 
base no número de resultados falso-negativos com o Quan-
tiferon®, que pode subestimar a presença de ITBL, uma vez 
que os antígenos utilizados na técnica não são responsáveis 
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pela antigenicidade completa do M. tuberculosis(34), consti-
tuindo um possível problema em áreas endêmicas. 

O T SPOT-TB (Oxford Immunotec, Oxford, In-
glaterra) usa um ensaio de ELISPOT (Enzyme-Linked-
Immunospot Assay) utilizando células mononucleares 
periféricas produtoras de IFN-γ em resposta à estimulação 
com ESAT-6 e CFP-10(8). 

Numerosos estudos têm sido realizados para determinar 
as características operacionais do T SPOT-TB no diagnós-
tico de ITBL, porém a ausência de um padrão-ouro nesses 
casos limita a qualidade dos estudos(8). Para contornar esse 
problema, podem ser utilizadas duas formas diferentes 
de abordagens. Em uma, os resultados do novo teste são 
comparados diretamente com os do PPD, sendo em seguida 
calculado o nível de concordância. Essa forma de avaliação 
é útil, pois se pode comparar o desempenho do novo teste, 
com um já bastante conhecido, como o PPD(16). Outra 
forma de abordagem é aquela em que é construído um 
instrumento de validade com base em critérios, por exem-
plo, características clínicas ou epidemiológicas, nas quais 
é possível correlacioná-las com o risco de se desenvolver a 
ITBL e a resultado do novo teste(37). 

O T SPOT-TB foi inicialmente validado e comparado 
com o PPD em pacientes com cultura positiva para infecção 
tuberculosa e em controles sem doença. A sensibilidade 
alcançada foi de 96%, significantemente mais elevada do 
que a do PPD, que foi de 69%(32). Diferentemente do que 
ocorre com o PPD, o ELISPOT não é susceptível a falsos-
negativos em casos de infecção ativa, bem como mantém 
alta sensibilidade em pacientes HIV-positivos infectados 
pelo M. tuberculosis(38). 

Meier et al.(29) estudaram 92 pacientes alemães, com TB 
suspeita ou confirmada, comparando o T SPOT-TB com 
métodos diagnósticos convencionais. A sensibilidade do 
teste foi de 97,2% (positivo em 70 de 72 pacientes com TB 
ativa, pulmonar ou extrapulmonar). O PPD foi realizado em 
45 destes pacientes, e somente 89% deles tiveram resultados 
positivos versus 100% do T SPOT-TB (p = 0,056). Dentre 
os 12 pacientes onde a infecção tuberculosa foi descartada, 
o T SPOT-TB foi negativo em 11 (92%), permitindo a 
rápida exclusão da infecção. 

Tanto o Quantiferon-TB-Gold® quanto o ELISPOT-TB 
já estão aprovados na Europa, e de acordo com o National 
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), po-
dem ser utilizados da seguinte forma(39):

•	 realizar o teste de Mantoux;
•	 nos casos em que o resultado for positivo, realizar o 

teste imunológico com base na detecção do IFN-γ;

•	 se o teste for inconclusivo, encaminhar a um espe-
cialista em TB, para avaliação de ITBL.

O Quantiferon-TB-Gold® está aprovado também nos 
Estados Unidos, e o Center for Disease Control (CDC) 
recomenda que ele pode ser usado em todas as circuns-
tâncias em que o PPD é atualmente utilizado, incluindo 
a investigação de contactantes de TB ativa, devendo ser 
utilizado em substituição e não em adição ao teste de 
Mantoux(40).

Apesar da aparente maior sensibilidade do ELISPOT 
e maior especificidade do Quantiferon, mais estudos são 
necessários antes que possam ser considerados superiores 
ao PPD no diagnóstico da ITBL em todas as situações clí-
nicas. A escolha da melhor técnica dependerá do contexto 
clínico. Assim como o PPD, o resultado desses novos testes 
devem ser interpretados com cautela, levando-se sempre 
em consideração o estado epidemiológico da tuberculose 
na região estudada e as condições imunológicas individuais, 
que podem diminuir a resposta de ambos os testes(41). 

Até o presente momento só existe um trabalho publi-
cado avaliando o desempenho do teste para detecção de 
IFN-γ em pacientes com AR. Takahashi et al.(42) utilizaram 
o Quantiferon-TB Gold® para o diagnóstico de ITBL, com-
parando com PPD, radiografia de tórax e história clínica, 
previamente e durante o uso de infliximabe. A taxa de con-
cordância entre o Quantiferon® e os métodos tradicionais foi 
de 64,3%, sugerindo que o método é capaz de detectar ITBL 
em pacientes com AR não identificados por outros métodos, 
aumentando a segurança quando da utilização de um inibi-
dor de TNF(42). Somente o teste do Quantiferon® foi capaz 
de identificar ITBL em dois pacientes. Por outro lado, esse 
teste foi negativo em três de cinco pacientes diagnosticados 
como ITBL pelos métodos convencionais(42).

A infecção tuberculosa ativa é uma séria possibilidade 
durante o tratamento com todos os anti-TNFs, principal-
mente em nosso país, área considerada endêmica para a 
doença. Importante lembrar que a forma de aparecimento 
da tuberculose nesses casos tende a ser extrapulmonar, grave 
e disseminada, o que confere maior morbidade e maior di-
ficuldade diagnóstica. A implementação de estratégias para 
identificação de TB latente, principalmente na população 
de risco, pode diminuir o impacto da infecção tuberculosa 
nesses pacientes e a utilização de testes com base na produ-
ção de IFN-γ estimulada pelos antígenos específicos do M. 
tuberculosis ESAT-6 e CFP-10 pode ser de grande utilidade 
para detecção de ITBL em nossa população.
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