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Coordenacao Estadual de Tuberculose/CET/DVCC/SVE/SUBVS/SES-MG.

1. ASSUNTO

Atualizar as orientacdes de implementagdo do teste IGRA (do inglés - interferon gamma release assay) para o diagnostico
laboratorial da Infec¢ao Latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB) no estado de Minas Gerais.

2. OBJETIVO

A Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais (SES-MG), por meio da Coordenacdo Estadual de Laboratérios de Saude
Publica e da Coordenagdo Estadual de Tuberculose, atualiza a Nota Técnica n® 3/SES/SUBVS-SVE-DVCC-CT/2023, que
dispde sobre a implantagdo do teste IGRA no estado de Minas Gerais.

3. O TESTE IGRA

O IGRA foi incorporado ao Sistema Unico de Saude (SUS) em 2020. O teste quantifica a resposta imune celular dos
linfocitos T presentes no sangue do paciente, mediante estimulo, in vitro, a antigenos especificos de Mycobacterium
tuberculosis. A resposta imune gerada ¢ medida pela detecgdo da liberag@o da citocina IFN-y, que esta associada a inducao
de resposta imune mediada por células de defesa do individuo.

Os antigenos utilizados no teste (ESAT-6 e CFP-10) ndo apresentam reacdo cruzada com as cepas BCG e com a maioria das
micobactérias ndo tuberculosas (MNT), exceto Mycobacterium kansasii, Mycobacterium szulgai e Mycobacterium marinum
e auxiliam no diagndstico da Infeccdo Latente pelo M. tuberculosis (ILTB). Ressalta-se que o nivel de Interferon Gama
(IFN-y) ndo pode ser correlacionado com o grau de infec¢do, competéncia da resposta imune ou com a probabilidade de
progressdo da doenca ativa.

4. PUBLICO-ALVO

Conforme Nota Informativa N° 2/2022-CGDR/.DCCI/SVS/MS e a NOTA INFORMATIVA N° 4/2023-
CGDR/.DCCI/SVS/MS, o teste IGRA esta indicado para o rastreio da ILTB nas seguintes populagdes:

Pessoas vivendo com HIV (PVHIV) com contagem de linfocitos T-CD4+ > 350 células/mm?; !
Criangas > 2 anos e < 10 anos de idade, contato de casos de tuberculose (TB) ativa;

Pessoas candidatas a transplante de células-tronco;?

Pessoas que irdo utilizar imunobioldgico e/ou imunossupressor e

AN I S e

Pessoas em situagdo de pré-transplante de orgaos.

1 - PVHIV com contagem de células CD4+ < 350 células/mm?3, PVHIV contato de TB pulmonar (independentemente da
contagem de T-CD4+) ou com radiografia de térax com cicatriz radiologica de TB, sem tratamento anterior para TB, devem
receber o tratamento da ILTB, ndo havendo necessidade da realizagdo do IGRA ou da PT (BRASIL, 2019).

2 - Pessoas com idade < 2 anos ou > 10 anos, contatos de caso fonte com TB pulmonar ou laringea, deverdo realizar a Prova
Tuberculinica (PT) para a investigagdo da ILTB (BRASIL, 2019).

Antes de iniciar o tratamento da IL.TB deve-se excluir qualquer possibilidade de TB ativa.

5. DISTRIBUICAO DOS TUBOS DE HEPARINA

Os tubos de heparina, utilizados para coleta das amostras, sdo fornecidos pelo Ministério da Saude e distribuidos para os
Laboratérios de Satde juntamente aos kits diagnosticos para a realizagdo dos exames. Os tubos de heparina serfio
direcionados para as Unidades Regionais de Satde, que serdo responsaveis pela gestdo e distribuicdo aos municipios e



servicos de saude.

A retirada dos tubos de heparina deverd ser efetuada pelos servigos de saude municipais nas respectivas Unidades Regionais
de Saude, de acordo com os fluxos previamente estabelecidos. Os servigos de referéncia no territdrio deveréio considerar o
publico-alvo elegivel, bem como realizar uma estimativa de demanda, a fim de definir o quantitativo adequado de tubos a
ser retirado.

6. PROCEDIMENTO DE COLETA DA AMOSTRA BIOLOGICA
Para a execugdo do IGRA, a amostra biologica utilizada é o plasma, obtido por meio da coleta de sangue com heparina,
que devera ser realizada da seguinte forma:

1. Coletar um volume minimo de 5 mL de sangue em tubo contendo heparina de litio ou de sédio como
anticoagulante;

2. Apébs a coleta do sangue, misturar suavemente invertendo o tubo varias vezes para dissolver a heparina;

3. Rotular o tubo adequadamente com a identificacdo completa e sem abreviacdo do nome do paciente, horario e data
de coleta.

4. Conservar os tubos de amostra sob refrigeracdo (2 a 8°C), na posi¢do vertical (em pé), em estante especifica. Enviar
ao Laboratorio de Referéncia para as analises em, no maximeo, até 22hs apés a coleta.

ATENCAO!

E de fundamental importancia que a unidade de saude organize a programagido das coletas
considerando rigorosamente os dias e horarios estabelecidos para o recebimento das amostras
pelos Centros Colaboradores. Ressalta-se que, apds a coleta, o material deve ser
encaminhado com maxima urgéncia para processamento, uma vez que o ndo cumprimento do
periodo especificado pode resultar na perda da amostra e na necessidade de recoleta.

7. TRANSPORTE E DOCUMENTACAO NECESSARIA

Os tubos de sangue devem ser transportados na posi¢do vertical (em pé), preferencialmente dispostos em grades e
acondicionados em caixas térmicas. A temperatura de transporte deve ser de 2 a 8°C. E importante destacar que os tubos de
sangue NAO devem ser congelados, com risco de perda do material biologico.

Além dos tubos de amostra, a unidade de saude deve encaminhar para cada paciente a Ficha de Encaminhamento de
Amostras do exame IGRA com todos os campos devidamente preenchidos e a Ficha de Cadastro no Gerenciador de
Ambiente Laboratorial (GAL). Essa documentagdo deve ser acondicionada FORA da caixa de transporte de amostra.

A Ficha de Encammhamento de Amostras do IGRA pode ser acessada no site da Funed por meio do segulnte enderego

Infeccao- Latente ILTB pdf

8. CADASTRO NO SISTEMA GERENCIADOR DE AMBIENTE LABORATORIAL

Todas as amostras coletadas para a realizacdo do teste IGRA e encaminhadas para os Centros Colaboradores devem ser
cadastradas no GAL.

No momento do cadastro da requisi¢do, deve-se selecionar a op¢do da amostra “Sangue com heparina”, no campo de
indicacdo de material biologico disponivel no GAL. O passo a passo para o cadastro deve ser seguido conforme as
instrugdes abaixo:


http://www.funed.mg.gov.br/wp-content/uploads/2022/06/Ficha-para-solicitacao-do-teste-IGRA-Diagnostico-de-Infeccao-Latente-ILTB.pdf
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9. RESULTADO PARA O IGRA

Para o diagnostico da ILTB, ¢ essencial excluir a TB ativa. Os fluxogramas para uso e interpretagdo do IGRA estao no
anexo desta nota. A interpretacio dos resultados podera ser: “REAGENTE” (positivo), “NAO REAGENTE” (negativo) ou
“INDETERMINADQO?”, conforme apresentado no Quadro 1.

Quadro 1: Interpretacdo dos resultados do IGRA.

POPULAGAO RESULTADO INTERPRETAGAO
- PVHIV com Ii.nf(')citos T-CD4+ > 350 ce:lulas/mm3; Reag§nte ILTB provével
- Pessoas candidatas a transplante de células tronco (positivo)
- Criangas com 2 a 10 anos de idade, contato de casos de TB ativa; .
- Pessoas em uso de imunobiolégicos, imunossupressores ou pré transplante Nao reagente ILTB improvavel
de 6rgaos. (negativo)

- PVHIV com linfocitos T-CD4+ > 350 células/mm3;

- Pessoas candidatas a transplante de células tronco; Capacidade de resposta ao

antigeno indeterminada —

- Pessoas em uso de |munob|olog|co§, imunossupressores ou pré transplante Indeterminado avaliar repetir o teste
de 6rgéos.
- Criangas com 2 a 10 anos de idade, contato de casos de TB ativa ILTB provavel*

Legenda: ILTB — Infec¢do Latente pelo Mycobacterium tuberculosis; PVHIV — pessoa vivendo com HIV; TB — tuberculose. * Criangas >
2 e < 10 anos de idade, contato de casos de TB ativa com resultado indeterminado ao IGRA, considerar como ILTB provavel e proceder com
o tratamento da ILTB pelo alto risco de evoluir para TB ativa apos uma primoinfec¢ao, além das dificuldades apresentadas para uma nova
coleta de sangue. Fonte: Nota Informativa N° 2/2022-CGDR/.DCCI/SVS/MS, de 02/02/2022 ¢ Nota Informativa N° 4/2023-
CGDR/.DCCI/SVS/MS, de 13/01/2023.

Os resultados indeterminados podem ocorrer nas seguintes situagoes:

a) Niveis excessivos de IFN-y em circulag@o ou presenga de anticorpos heterofilos;

b) Tempo de transporte do tubo de coleta superior ao estipulado ou em temperatura inadequada;
¢) Armazenamento do sangue coletado fora da faixa aceitavel de temperatura;

d) Erros durante a coleta do exame e a homogeneizacao dos tubos;

e) Erros na execugdo da técnica pelo laboratorio.
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ANEXO

Figura 1. ALGORITMO DE DIAGNOSTICO DA ILTB EM PVHIV, EM PRE-TRANSPLANTE DE ORGAOS OU CELULAS-
TRONCO OU USO DE TERAPIA IMUNOBIOLOGICA E/OU IMUNOSSUPRESSORA.



PVHIV(CD4 >350 cél/mm?) ou pré-transplante de érgdos ou células-
tronco ou uso de imuncbioldgico ou de terapia imunossupressora
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Legenda: PVHIV — Pessoas Vivendo com HIV/aids; IGRA — teste de liberag@o de interferon-gama; ILTB — infec¢@o latente pelo M.
tuberculosis; IL-TB - Sistema de Informacao para notificagdo das pessoas em tratamento de ILTB; PT — prova tuberculinica; Sinan - Sistema
de Informagdo de Agravos de Notificacdo; TB - tuberculose

1. Investigar TB ativa: Avaliacdo clinica, exames laboratoriais (teste rapido molecular para TB - TRM-TB - ou baciloscopia, cultura e teste
de sensibilidade, quando indicado) e raio X de térax. Em caso de suspeita de TB extrapulmonar, encaminhar para realizacdo de exames
especificos no servico de referéncia.

2. Verificar alteracdes sugestivas de TB no raio-X de torax. 3. Em caso de gestante HIV negativo, tratar ILTB somente apds o parto.

Fonte: N° 15/2024-CGTM/.DATHI/SVSA/MS.

Figura 2. ALGORITMO DE DIAGNOSTICO DA ILTB EM CONTATO COM CRIANGAS < 10 ANOS DE IDADE.



[ Criangas < 10 anos cantato ]
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Legenda: IGRA — teste de liberacdo de interferon-gama; ILTB — infeccdo latente pelo M. tuberculosis; IL-TB - Sistema de Informacao para
notificacdo das pessoas em tratamento de ILTB; PT — prova tuberculinica; RN — recém-nascido; Sinan - Sistema de Informagao de Agravos
de Notifica¢do; TB — tuberculose

1. Investigar TB ativa: Avaliacdo clinica, exames laboratoriais (teste rapido molecular para TB - TRM-TB - ou baciloscopia, cultura e teste
de sensibilidade, quando indicado) e raio X de torax. Em caso de suspeita de TB extrapulmonar, encaminhar para realizacdo de exames
especificos no servico de referéncia.

2. Verificar alteragdes sugestivas de TB no raio-X de torax.

3. Em caso de gestante HIV negativo, tratar ILTB somente apos o parto.

4. Conversdo ¢ quando ha um incremento de pelo menos 10 mm em relagdo & PT anterior.

5. Quimioprofilaxia primaria: isoniazida por 3 meses ou rifampicina por 4 meses ou RH por 3 meses.

6. Tratamento da ILTB em recém-nascido com isoniazida por 6 meses ou rifampicina por 4 meses ou RH por 3 meses.

7. Se em uso de isoniazida, manter o tratamento por mais 3 meses.

Fonte: Nota Informativa N° 15/2024-CGTM/.DATHI/SVSA/MS

Figura 3. ALGORITMO DE DIAGNOSTICO DA ILTB EM CONTATOS ADULTOS E ADOLESCENTES (= 10 ANOS DE
IDADE).
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Legenda: IGRA — teste de liberagao de interferon-gama; ILTB — infecc@o latente pelo M. tuberculosis; IL-TB - Sistema de Informagao para
notificac@o das pessoas em tratamento de ILTB; PT — prova tuberculinica; Sinan - Sistema de Informagao de Agravos de Notificagdo; TB -
tuberculose

1. Investigar TB ativa: Avaliacdo clinica, exames laboratoriais (teste rapido molecular para TB - TRM-TB - ou baciloscopia, cultura e teste
de sensibilidade, quando indicado) e raio X de térax. Em caso de suspeita de TB extrapulmonar, encaminhar para realizacdo de exames
especificos no servico de referéncia.

2. Verificar alteragdes sugestivas de TB no raio-X de torax.

3. Em caso de gestante HIV negativo, tratar ILTB somente apos o parto.

4. Conversao ¢ quando ha um incremento de pelo menos 10 mm em relagdo a PT anterior.

Fonte: Nota Informativa N° 15/2024-CGTM/.DATHI/SVSA/MS
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