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RESUMO

A tuberculose (TB) continua sendo uma ameaca significativa para a
saude publica global, afetando também primatas nao humanos
(PNH) em cativeiro, que sao altamente suscetiveis a infeccao por M.
tuberculosis. A pandemia de COVID-19 agravou a situacgao,
aumentando a mortalidade entre individuos coinfectados. Os testes
de deteccao de interferon-gama (IGRA) surgem como ferramentas
diagnodsticas avancadas para TB em PNH, superando as limitacdes
do teste cutaneo de tuberculina (TCT). Esses testes conseguem
diferenciar infeccbes por M. tuberculosis da vacina BCG,
proporcionando maior sensibilidade e especificidade. Isso é crucial
para o monitoramento sanitario, evitando eutanasias desnecessarias
e garantindo um controle mais eficaz da doenca. Com o uso de
IGRA, é possivel detectar infeccdes latentes de forma mais precisa,
contribuindo significativamente para a saude e bem-estar dos PNH
em cativeiro e para a saude publica em geral
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Mycobacterium tuberculosis, Saude Publica.

ABSTRACT

Tuberculosis (TB) remains a significant threat to global public health,
also affecting captive non-human primates (NHP), which are highly
susceptible to M. tuberculosis infection. The COVID-19 pandemic has
worsened the situation, increasing mortality among co-infected
individuals. Interferon-gamma detection tests (IGRA) emerge as
advanced diagnostic tools for TB in PNH, overcoming the limitations
of the tuberculin skin test (TCT). These tests can differentiate M.
tuberculosis infections from the BCG vaccine, providing greater
sensitivity and specificity. This is crucial for health monitoring,
avoiding unnecessary euthanasia and ensuring more effective

control of the disease. With the use of IGRA, it is possible to detect



latent infections more accurately, contributing significantly to the
health and well-being of PNH in captivity and to public health in
general.

Keywords: Health Monitoring; Non-Human Primate; Mycobacterium

tuberculosis, Public Health.

1INTRODUGCAO

A tuberculose (TB) é uma zoonose de desafio significativo para a
saude publica, tanto no Brasil quanto globalmente (Khurana;
Aggarwal, 2020; OPAS, 2020). Em 2019, mais de 4.000 pessoas
morriam diariamente devido a TB (WHO, 2021). Com a chegada da
pandemia de COVID-19, o risco de mortalidade entre individuos com
tuberculose aumentou substancialmente (Fan et al, 2008; Guerrini,
2021). Para aqueles coinfectados com SARS-CoV-2 e Mycobacterium
tuberculosis, estima-se que o risco de morte é trés vezes maior em
comparacao com aqueles sem coinfeccao (Stop TB Partnership,

2024).

Primatas nao humanos (PNH) sao altamente vulneraveis a infeccao
por M. tuberculosis, representando uma ameaca significativa as
populacdes mantidas em cativeiro (Thomas et al, 2021). ATB € uma
das principais doencas infecciosas transmissiveis entre PNH
(Mendonza; Mitman; Rosenbaum, 2001). Frequentemente, surtos da
doenca tém sido registrados em zooldgicos, centros de reabilitacao
animal e instalacdes de pesquisa (Thomas et al, 2021), resultando em
alta morbidade e mortalidade (Meesawat; Warit; Hamada;

Malaivijitnond, 2024).

A tuberculose geralmente provoca uma doenca pulmonar

progressiva em muitas espécies de PNH, sendo os macacos do Velho



Mundo, como 0s macacos rhesus (Macaca mulatta), mais suscetiveis
do que os do Novo Mundo (Meesawat; Warit; Hamada;
Malaivijitnond, 2024). A TB clinica s se torna evidente quando a
infeccao estd avancada, permitindo a disseminacao da doenca

(Lekko et al, 2020).

Devido a natureza zoondtica da TB, especialmente em animais em
cativeiro, esta doenca € uma preocupacao significativa tanto para o
bem-estar animal quanto para a saude publica (Ong et al, 2020). Por
isso, protocolos rigorosos foram estabelecidos para controlar a TB
em PNH cativos, incluindo a eutanasia de animais que testam

positivo (Loonroth et al, 2010; Scanga; Flynn, 2014).

No entanto, a possibilidade de falsos positivos nos testes
diagnosticos devido a reacdes cruzadas com micobactérias
ambientais levanta o risco de eutanasia desnecessaria. Por outro
lado, a baixa sensibilidade dos testes diagnosticos disponiveis
frequentemente resulta na nao deteccao de animais infectados,
dificultando o controle eficaz da doenca. Portanto, € essencial
desenvolver métodos diagnoésticos com alta sensibilidade e
especificidade para um controle efetivo da TB e para evitar mortes

desnecessarias (Barberis et al, 2017; Srilohasin et al,, 2024).
2 FUNDAMENTAGAO TEORICA OU REVISAO DA LITERATURA
2.1 Resposta Imune a Infecgdo por M. tuberculosis

Apos a infeccao por Mycobacterium tuberculosis, a resposta imune
celular desempenha um papel central na defesa do hospedeiro,
caracterizada pela formacao de granulomas que encapsulam os
bacilos e limitam sua disseminacao (Barberis et al, 2017, Pereira,

2021). Essa resposta imune especifica € fundamental para o



diagnostico e monitoramento da tuberculose (TB), sendo avaliada
por testes como os testes cutaneos de tuberculina (TCT) e os testes
de liberacao de interferon-gama (IFN-y) (Lodha; Kabra, 2004;
Balansard et al,, 2019).

Os testes cutaneos de tuberculina (TCT) sao baseados na injecao
intradérmica de derivado proteico purificado (PPD) de M.
tuberculosis, que desencadeia uma resposta de hipersensibilidade
tardia em individuos previamente sensibilizados. Esta reacao €
indicativa de exposicao prévia ao bacilo e uma resposta imune

celular adaptativa (AFP - American Family Physician, 2020).

Além do TCT, os testes de liberacao de interferon-gama (IFN-y) sao
desenvolvidos para detectar a producao especifica desta citocina
pelas células T em resposta a antigenos especificos de M.
tuberculosis, como ESAT-6 e CFP-10. Estes testes, como o
Quantiferon-TB Gold e o T-SPOT.TB, oferecem uma alternativa mais
especifica e menos suscetivel a falsos positivos causados por
Mmicobactérias nao tuberculosas, como o bacilo Calmette-Guérin

(BCG) (Zaporojan et al., 2024).

A compreensao detalhada da resposta imune a M. tuberculosis nao
apenas informa a escolha e interpretacao dos testes diagndsticos,
mas também orienta o desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas e vacinais contra a TB. O avanco continuo nessa area €
crucial para melhorar a precisao dos diagndsticos, reduzir a
disseminacao da doenga e promover melhores resultados clinicos

para os pacientes afetados. (Kock et al, 2021).

2.2 Testes Cutaneos de Tuberculina (TCT)



Os testes cutaneos de tuberculina (TCT) sao amplamente utilizados
como padrao internacional para a triagem da tuberculose (TB),
baseando-se na injecdao intradérmica de derivado proteico
purificado (PPD) de Mycobacterium tuberculosis. A resposta avaliada
€ uma reacao de hipersensibilidade tardia, que se manifesta pelo

inchaco no local da injecao apods 48 a 72 horas (Bushmitz et al, 2009)

Apesar de sua longa histéria de uso e relativa simplicidade, o TCT
apresenta limitacdes significativas. Falsos-negativos podem ocorrer
devido a anergia (falta de resposta imune) ou ao fato de que a
resposta imune pode nao estar suficientemente desenvolvida no
momento do teste, especialmente em casos de infeccao latente
(Engel; Wilbur; Jones-Engel, 2013; Paton et al, 2023). Por outro lado,
falsos-positivos podem ser resultado de reacdes cruzadas com
outras micobactérias ambientais, como Mycobacterium avium

complex (Arend et al, 2001).

Essas limitacdes impactam diretamente a eficacia do TCT na
deteccao precisa da TB, especialmente em contextos onde ha
exposicao a multiplas micobactérias ou em populagcdes com
variacdes na resposta imunoldgica (Kock et al, 2021). Além disso, a
interpretacao dos resultados do TCT requer uma avaliacao cuidadosa
do historico clinico e epidemioldgico do paciente, bem como de
achados adicionais, como imagens de radiografia toracica e testes

laboratoriais complementares (Wolf et al, 2015; Yee et al. 2022).

Embora continue sendo uma ferramenta valiosa em muitos cenarios
clinicos e epidemioldégicos, o TCT esta sendo cada vez mais
complementado por métodos diagndsticos mais especificos e
sensiveis (Zaporojan et al, 2024), como os testes de liberacao de

interferon-gama  (IGRA), que oferecem uma abordagem



diferenciada na identificacao da infeccao por M. tuberculosis. A
busca por meétodos diagnodsticos mais precisos e adaptados a
diferentes contextos populacionais € fundamental para o avanco no
controle e na erradicacao da tuberculose em nivel global.

(Meesawat; Warit; Hamada; Malaivijitnond, 2024)

2.3 Testes de Liberacao de Interferon-Gama (IGRA)

Os testes de liberacao de interferon-gama (IGRA) representam uma
evolucao significativa em relacao aos métodos tradicionais como o
teste tuberculinico (TCT), especialmente na deteccao precisa de
infeccdes por Mycobacterium tuberculosis (MTB). Ao contrario do
TCT, que pode produzir resultados falsos positivos devido a reacao
cruzada com a vacina BCG, os testes de IGRA utilizam antigenos
especificos, como ESAT-6 e CFP-10, que sao exclusivos de M.
tuberculosis e nao estao presentes na vacina BCG (Lekko et al,

2020).

Esses testes funcionam detectando a producao de interferon-gama
(IFN-y) pelas células T quando estimuladas pelos antigenos
mencionados. Existem duas principais plataformas para realizar o
IGRA: ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) e ELISPOT
(Enzyme-Linked Immunospot Assay). Ambas as técnicas sao
altamente sensiveis e especificas, permitindo diferenciar entre
infeccao por MTB e imunizacao prévia com BCG ou exposicao a

micobactérias nao tuberculosas (OPAS, 2020).

A sensibilidade dos testes de IGRA é particularmente vantajosa na
deteccao de infeccdes latentes por M. tuberculosis, onde o
organismo esta presente no corpo sem causar sintomas ativos de

tuberculose. Essas infeccoes latentes representam um desafio



significativo para o controle da doenca, uma vez que individuos
infectados podem permanecer assintomaticos por longos periodos,
tornando-se uma fonte potencial de disseminacao futura (Migliori et
al, 2020).

Além de sua aplicacdo em seres humanos, os testes de IGRA
também tém sido adaptados para uso em primatas nao humanos
(PNH), como o teste Primagam®, que utiliza antigenos semelhantes
aos dos testes humanos (Lerche et al, 2008). Isso é crucial para o
monitoramento e controle da TB em PNH mantidos em cativeiro,
onde a infeccao por MTB pode ser uma preocupacao significativa
devido a proximidade com humanos e outros animais. A continua
pesquisa e desenvolvimento de métodos diagnosticos baseados em
IGRA sao fundamentais para melhorar a eficacia do controle da

tuberculose em todas as suas formas e contextos (Ong et al,, 2020).

2.4 Identificacao de Proteinas Especificas

A identificacao de proteinas especificas de Mycobacterium
tuberculosis e Mycobacterium bovis por meio de sequenciamento
genético revolucionou os testes diagnodsticos, especialmente os
testes de liberacao de interferon-gama (IGRA). Proteinas como ESAT-
6, CFP-10 e PstS-1 foram identificadas como antigenos essenciais
para a detecc¢ao da resposta imune especifica a TB (Lécu et al, 2008).
Estes antigenos sao fundamentais nos testes comerciais de IGRA
amplamente utilizados, como o QuantiferonTB Gold e o T-SPOT.TB,
gue empregam essas proteinas para estimular células T especificas e
medir a producao de interferon-gama como indicador de infeccao

por MTB (WHO, 2021).



No contexto de primatas nao humanos, o teste Primagam® surge
como uma alternativa, embora sua aplicagcao seja restrita devido ao
custo elevado e a disponibilidade limitada (Lekko et al, 2020). Este
teste, baseado nos mesmos principios dos IGRA humanos, visa
detectar a resposta imune especifica a TB em PNH, utilizando
antigenos como ESAT-6 e CFP-10. A utilizacao desses testes em PNH
nao apenas facilita o diagnodstico precoce da infeccao por MTB, mas
também apoia esforcos continuos para monitorar e controlar a
disseminacao da doenca em populacdes de primatas mantidos em

cativeiro (Gomez-Laguna. Pallares; Salgueiro, 2024).

Apesar das vantagens oferecidas pelos testes de IGRA e pelo teste
Primagam® na deteccao de TB em PNH, desafios como a
necessidade de adaptacao dos protocolos de coleta de amostras e a
validacao rigorosa dos resultados continuam sendo obstaculos
significativos. A pesquisa continua e o desenvolvimento de métodos
diagnosticos mais acessiveis e eficazes sao essenciais para melhorar
a saude e o beme-estar desses animais, assim como para proteger a
saude publica contra a transmissao de zoonoses como a

tuberculose. (Balansard et al, 2019; Pereira, 2021)

2.5 Diagnéstico Molecular e PCR

A reacao em cadeia da polimerase (PCR) tem se destacado como
uma ferramenta poderosa no diagnostico de tuberculose (TB) em
humanos, oferecendo rapidez e precisao na deteccao de
Mycobacterium tuberculosis (MTB). Produtos comerciais como o
Xpert® MTB/RIF, desenvolvido pelos Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), tém revolucionado o diagndstico clinico ao
permitir a deteccdao simultanea do MTB e de resisténcia a

rifampicina, um dos principais medicamentos utilizados no



tratamento da TB (Paton et al, 2023). Esta tecnologia tem
demonstrado alta sensibilidade e especificidade, sendo amplamente
adotada em programas de controle de TB em diversos paises

(Srilohasin et al,, 2024).

Em primatas nao humanos (PNH), a adaptacao da PCR tem
mostrado resultados promissores. A técnica foi modificada para uso
com amostras de swabs orais, tornando o procedimento menos
invasivo e mais facil de realizar em condi¢cdes de campo. Estudos
indicam que a PCR para swabs orais oferece maior confiabilidade e
sensibilidade em comparagcao ao tradicional teste cutaneo de
tuberculina (TCT), que muitas vezes apresenta Ilimitacdes
significativas, incluindo a possibilidade de resultados falso-negativos
e falso-positivos (Cambau; Drancourt, 2014; Khurana; Aggarwal,
2020)

A aplicacao da PCR em PNH envolve a extragao de DNA diretamente
das amostras coletadas, seguida pela amplificacao de sequéncias
especificas do DNA do MTB. Esta abordagem permite a deteccao
precoce da infeccao, mesmo em casos onde 0s sinais clinicos ainda
nao sao evidentes. Além disso, a PCR pode identificar infeccdes
latentes, que sao frequentemente dificeis de detectar com métodos
tradicionais. Isso é particularmente importante para o manejo de
PNH em cativeiro, onde a prevencao da disseminacao da TB &
crucial para a saude das populacdes animais e para a protecao dos

humanos que interagem com esses animais (Yee et al. 2022)

A implementacao de técnicas de PCR em PNH também facilita a
realizacao de estudos epidemioldgicos detalhados, permitindo o
rastreamento de surtos e a identificacao de fontes de infeccao (Ong

et al, 2020). Isso contribui para a formulacao de estratégias de



controle mais eficazes e informadas. Por exemplo, a capacidade de
detectar e tipificar diferentes cepas de MTB pode ajudar a entender
a dinamica de transmissao dentro e entre grupos de primatas, bem
como entre primatas e humanos (Mendonza; Mitman; Rosenbaum,

2001).

Entretanto, a utilizacao de PCR em PNH nao esta isenta de desafios.
A necessidade de equipamentos especializados e a formacao
técnica dos profissionais sao barreiras significativas, especialmente
em regides com recursos limitados. Além disso, a interpretagcao dos
resultados requer um entendimento aprofundado dos aspectos
moleculares da TB e das variabilidades inerentes as diferentes

espécies de primatas (Gomez-Laguna; Pallares; Salgueiro, 2024).

Para maximizar o potencial da PCR no diagnostico de TB em PNH, é
essencial estabelecer protocolos padronizados e garantir a
qualidade das amostras e dos reagentes utilizados. Investimentos
em infraestrutura laboratorial e capacitacao continua dos técnicos
sao fundamentais para manter a precisao e a confiabilidade dos
diagnosticos (Gormus et al, 2004). Colaboracdes internacionais e a
troca de conhecimentos entre instituicdes de pesquisa e programas
de saude publica podem acelerar o desenvolvimento e a
implementacao de métodos avancados de diagnodstico molecular

(Khurana; Aggarwal, 2020).

Portanto, a adaptacao da PCR para o diagndstico de TB em primatas
nao humanos representa um avanco significativo, oferecendo uma
ferramenta robusta para a deteccao precoce e precisa da doenca. A
combinagao dessa técnica com outros métodos diagndsticos e
abordagens epidemioldgicas integradas pode fortalecer

significativamente os esforcos de controle da TB em populacdes de



primatas, contribuindo para a saude animal e publica de forma

abrangente (WHO, 2021).

2.6 Proteina C Reativa e Diagndstico Combinado

A pesquisa da proteina C reativa (PCR), um marcador inflamatdrio
amplamente utilizado na medicina humana, mostra grande
potencial na identificacao de tuberculose (TB) em primatas nao
humanos (PNH). A PCR é uma proteina de fase aguda que aumenta
significativamente em resposta a inflamacodes e infeccdes, incluindo
aquelas causadas por Mycobacterium tuberculosis (MTB) (Montali;
Mikota; Cheng, 2001; Mehra et al, 2012). Estudos indicam que os
niveis séricos de PCR sao elevadamente associados a presenca de
infeccao ativa por MTB, tornando-a uma ferramenta promissora para
o diagnodstico de TB em PNH (Gomez-Laguna, Pallares; Salgueiro,
2024).

A utilizacdao da PCR como parte de um diagndstico combinado pode
melhorar significativamente a acuracia diagnodstica. Embora a PCR
por si s6 Nao seja especifica para TB, sua aplicacdao em conjunto com
outros meétodos diagnosticos pode fornecer uma visao mais
completa do estado de saude dos PNH. Por exemplo, a combinacao
de PCR com testes especificos de tuberculose, como os ensaios de
liberacao de interferon-gama (IGRA), pode ajudar a distinguir entre
infeccdes ativas e latentes, bem como entre TB e outras doencas

inflamatdrias ou infecciosas. (Ong et al, 2020; Kock et al,, 2021)

A integracao de métodos diagnodsticos multiplos € altamente
recomendada para obter um diagndstico mais preciso e confiavel.
Confrontar os resultados de testes laboratoriais com o histérico

clinico-epidemiolégico e achados anatomopatoldgicos é essencial.



Isso envolve a coleta detalhada de informacdes sobre o histdrico de
exposicao dos animais, sintomas clinicos, resultados de exames
fisicos e de imagem, e a analise de amostras de tecidos, quando
disponivel (Lécu et al, 2008). Essa abordagem holistica permite a
identificacao de padrdes consistentes e discrepancias, aumentando
a precisao do diagnodstico e reduzindo o risco de falsos positivos e

negativos (Zaporojan et al., 2024).

Ademais, a PCR pode servir como um indicador util para monitorar a
resposta ao tratamento antituberculoso em PNH. Mudancas nos
niveis de PCR durante o tratamento podem refletir a eficacia
terapéutica e a resolucao da infeccao, proporcionando um meio
adicional de acompanhamento clinico. Isso é particularmente
importante em cenarios onde a resposta ao tratamento pode variar
significativamente entre diferentes espécies de primatas, devido a

diferencas imunolodgicas e fisiologicas. (Srilohasin et al,, 2024)

A implementacao de um diagndstico combinado que inclua a PCR e
outros testes especificos requer um planejamento cuidadoso e a
disponibilidade de recursos laboratoriais adequados. E crucial
garantir que os testes sejam realizados de maneira padronizada e
gue os resultados sejam interpretados por profissionais experientes
em patologia veterinaria e doencas infecciosas de primatas. A
capacitacao continua de técnicos e veterinarios na interpretacao de
dados complexos é igualmente importante para manter a qualidade

e a confiabilidade do diagndstico (Stop TB Partnership, 2024).

Portanto, a investigacao e utilizacao da proteina C reativa, quando
combinada com outros meétodos diagnosticos, representam um
avanco significativo na deteccao e controle da TB em primatas nao

humanos (Scanga; Flynn, 2014). Esta abordagem integrada nao sé



melhora a precisao diagndstica, mas também contribui para a
implementacao de estratégias de manejo mais eficazes, garantindo
a saude e o bem-estar das populacdes de primatas em cativeiro e a
continuidade da pesquisa cientifica que depende desses animais.

(Arend et al,, 2001).

2.7 Impacto da Tuberculose em Primatas Nao Humanos

A TB é uma zoonose preocupante, de facil disseminacao por
aerossois e contato direto, causando alta morbidade e mortalidade
em primatas nao humanos (PNH) (Byun et al, 2003). Esta facilidade
de transmissao representa uma ameaca NAao apenas para as
populacdes de primatas mantidas em cativeiro, como em zooldgicos
e centros de pesquisa, mas também para a saude publica, devido ao
potencial de transmissao entre espécies, incluindo humanos. Os
surtos de TB entre PNH podem resultar em medidas drasticas, como
a eutanasia de animais infectados, para prevenir a propagac¢ao da
doenca, o que ressalta a importancia de estratégias eficazes de

monitoramento e controle. (Barberis et al, 2017)

A pandemia de COVID-19 destacou ainda mais a importancia dos
primatas nao humanos na pesquisa biomédica, principalmente
porque esses animais sao modelos essenciais para o estudo da
fisiopatologia, tratamento e prevencao de doencas infecciosas que
afetam os humanos (Fan et al, 2008; Salgueiro et al, 2020). Os PNH,
especialmente os macacos rhesus e outros macacos do Velho
Mundo, tém sido fundamentais para a pesquisa sobre a COVID-19,
contribuindo significativamente para o desenvolvimento de vacinas
e terapias. No entanto, essa crescente demanda por PNH na
pesquisa biomédica exacerbou a necessidade de um controle

rigoroso da TB nessas populacdes, para garantir a saude e a



viabilidade dos animais utilizados em estudos cientificos. (Paton et

al, 2023)

A coexisténcia da TB e da COVID-19 nas mesmas populacdes de
primatas pode complicar ainda mais 0 manejo e a pesquisa, Vvisto
que a coinfeccao pode agravar a gravidade de ambas as doencas.
Estudos mostram que individuos coinfectados com SARS-CoV-2 e
Mycobacterium tuberculosis tém um risco aumentado de
complicacdes e mortalidade, o que sublinha a necessidade de
vigilancia continua e métodos diagndsticos eficazes (Stop TB
Partnership, 2024). Para proteger a saude dos PNH e garantir a
integridade das pesquisas biomédicas, € essencial implementar
protocolos de biosseguranca rigorosos, incluindo testes diagnosticos
regulares, quarentenas apropriadas e tratamentos eficazes

(Mendonza; Mitman; Rosenbaum, 2001),

Além disso, a pandemia reforcou a necessidade de desenvolvimento
e implementacao de tecnologias inovadoras para o diagndstico e
controle da TB em PNH. Métodos avancados, como os ensaios de
liberacdao de interferon-gama (IGRA), tém se mostrado promissores
por sua alta sensibilidade e especificidade, permitindo uma
deteccao mais precisa e precoce da TB, diferenciando-a de outras
micobactérias e infeccdes latentes (Thomas et al, 2021). A adogao
desses métodos pode reduzir a incidéncia de falsos positivos e
negativos, melhorando a gestdo da TB e evitando a eutanasia

desnecessaria de animais saudaveis (Barberis et al, 2017).

Portanto, a pandemia de COVID-19 nao apenas sublinhou a
importancia dos primatas nao humanos na pesquisa biomédica,
mas também ressaltou a urgéncia de um controle rigoroso e eficaz

da TB nesses animais. O avanco nas tecnologias diagnosticas e a



iImplementacao de praticas de manejo robustas sao cruciais para
proteger a saude dos PNH, assegurar a continuidade da pesquisa
cientifica e, em ultima analise, contribuir para o controle de doencas

infecciosas que afetam tanto os animais quanto os humanos.

3 DISCUSSAO

Apesar dos avancos na compreensao e controle da tuberculose (TB),
ainda existem lacunas significativas no conhecimento sobre a
epidemiologia e fisiopatologia da doenca em diferentes espécies de
primatas nao humanos (PNH) (Wilbur et al, 2012). Cada espécie de
primata possui uma resposta imune distinta, o que pode influenciar
de maneira substancial a eficacia e a precisao dos testes
diagnosticos disponiveis. Essa variabilidade imunoldgica torna
necessario um aprofundamento das pesquisas para desenvolver
testes mais especificos e sensiveis, adaptados as peculiaridades

imunologicas de cada espécie (Wolf et al,, 2015).

Um dos grandes desafios no controle da TB é a deteccao e manejo
da tuberculose latente. A TB latente € uma condi¢cao na qual os
individuos sao infectados pelo Mycobacterium tuberculosis, mas nao
apresentam sintomas ativos da doenca. Essa forma de TB pode
permanecer dormente por anos e reativar-se, especialmente
guando o sistema imunoldgico esta comprometido, representando
uma ameaca constante para a saude publica e para o bem-estar dos
PNH mantidos em cativeiro (Stop TB Partnership, 2021). A
identificacao precisa de infec¢des latentes €, portanto, crucial para
evitar surtos e transmissao dentro das colénias de primatas (Kock et

al, 2021).



Outro desafio significativo € a necessidade de minimizar os falsos
positivos e falsos negativos nos testes diagnosticos. Testes como o
TCT, embora amplamente utilizados, podem resultar em falsos
positivos devido a reacdes cruzadas com outras micobactérias
ambientais, levando a eutanasia desnecessaria de animais
saudaveis. Por outro lado, a baixa sensibilidade de alguns testes
pode resultar na nao deteccao de animais realmente infectados,
dificultando o controle eficaz da doenca. Portanto, ha uma
necessidade urgente de desenvolver e validar métodos diagndsticos
com alta sensibilidade e especificidade, que possam distinguir com
precisao entre infecgcdes por M. tuberculosis e outras micobactérias,
bem como detectar infecgdes latentes com confianca (Arend et al.,

2001; Buyn et al,, 2003).

Além dos desafios diagnodsticos, ha também a necessidade de
entender melhor a interagao entre TB e outras doencas, como a
COVID-19. A pandemia trouxe a tona a complexidade das
coinfeccdes e o impacto que uma doenca pode ter sobre a outra.
Estudos indicam que individuos coinfectados com SARS-CoV-2 e M.
tuberculosis tém um risco significativamente maior de mortalidade
(Stop TB Partnership, 2021), o que sublinha a importancia de
estratégias de diagnodstico e tratamento integradas para manejar

essas coinfeccdes de forma eficaz.

Portanto, a pesquisa futura deve focar na caracterizacao detalhada
da resposta imune de diferentes espécies de PNH a infeccao pela
doenca, no desenvolvimento de testes diagndsticos mais precisos e
na exploracao das interacdes entre TB e outras doencas. Esses
esforcos sao essenciais para melhorar o controle da TB em
populacdes de PNH e, por extensao, em populacdes humanas,

contribuindo para a saude global (WHO, 2021).



A presente revisao de literatura descreveu a importancia da
deteccao da TB por meio do desenvolvimento de tecnologias
inovadoras e da formacao de recursos humanos especializados. Esse
esforco é essencial para fortalecer a capacidade do Brasil de
enfrentar a doenca de maneira autdnoma e eficaz. A implantacao de
testes diagndsticos nacionais, como o IGRA, € um passo crucial
nesse processo, pois permitira que o pais nao dependa de kits
iImportados, muitas vezes caros e de dificil aquisicdo. Com testes
desenvolvidos localmente, a deteccao precoce e precisa da TB em
primatas nao humanos e humanos sera facilitada, melhorando o
controle da doenca e reduzindo sua propagacao. Além disso, a
capacitacao de profissionais de saude e pesquisadores é
fundamental para garantir a correta aplicacao e interpretacao
desses testes, promovendo uma resposta rapida e eficiente as
infeccdes. Esse avanco nao so beneficiara o Brasil, mas também
podera ser estendido a outras regides endémicas, contribuindo para
a luta global contra a TB e reforcando o papel do pais como lider em

inovacao biotecnologica e saude publica (Zaporojan et al, 2024).
4 CONCLUSAO/CONSIDERAGCOES FINAIS

Os avancos tecnoldgicos alcancados através de experimentos com
primatas nao humanos desempenham um papel crucial no cenario
econdmico global. Descobertas cientificas transcendem fronteiras,
impactando a saude publica mundial. A expansao do campo de
pesquisa da tuberculose (TB) em populacdes de primatas permitira
a realizacdao de ensaios com maior seguranca e eficacia. Isso
impulsionara pesquisas aplicadas e o desenvolvimento tecnoldgico
de produtos e procedimentos, como vacinas, kits de diagndstico
(incluindo testes de deteccao de IFN-y) e biofarmacos, além de

aprimorar os processos biotecnoldgicos.



No contexto da pandemia de COVID-19, garantir a manutencao e
fornecimento de animais livres de TB é essencial para pesquisas em
fisiopatologia, tratamento e prevencao da doenca. Isso é
particularmente importante, exceto nos casos onde se estuda a
coinfeccao com TB e COVID-19, onde o diagnhostico preciso dos

animais infectados por M. tuberculosis complex (MTBc) € necessario.

Além da importancia cientifica, o controle e estudo quanto a
erradicacao da TB nas coldnias de criacao de PNH permitira a
melhoria de protocolos e planejamento de ensaios experimentais.
Isso contribuira significativamente para o aumento da producao
cientifica, desenvolvimento tecnoldgico, obtencao de patentes e o

avanco continuo no campo da experimentacao com PNH.

A implantacao de testes diagndsticos nacionais, como o IGRA,
melhora o controle e reduz a propagacao da TB em primatas nao
humanos, além de assegura a capacidade do Brasil de enfrentar a
doenca de maneira autdénoma e eficaz, sem depender da
importacdo de kits de diagndstico. E importante ressaltar, que o
IGRA apresenta alta sensibilidade na deteccao de infeccdes latentes
por M. tuberculosis, o que facilita o controle da TB em populacdes de

PNH de cativeiro.
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