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MARCO LEGAL 

 
 A Lei nº 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporação, a exclusão ou a alteração de novos 
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituição ou alteração de protocolo clínico ou de diretriz 
terapêutica são atribuições do Ministério da Saúde (MS). Para cumprir essas atribuições, o MS é assessorado pela 
Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de Saúde (Conitec).  
 A análise da Comissão deve ser baseada em evidências científicas, publicadas na literatura, sobre eficácia, 
acurácia, efetividade e segurança da tecnologia, bem como a avaliação econômica comparativa dos benefícios e dos 
custos em relação às tecnologias já incorporadas. É imprescindível que a tecnologia em saúde possua registro na Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preço fixado pela Câmara de Regulação do Mercado 
de Medicamentos (CMED). 
 Em seu art. 19-R, a legislação prevê que o processo administrativo deverá ser concluído em prazo não superior a 
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogação por 90 (noventa) 
dias corridos, quando as circunstâncias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um 
pedido de análise para a Conitec, até a decisão final, o prazo máximo é de 270 (duzentos e setenta) dias. 
 A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenário e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto 
n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competências, seu funcionamento e seu processo 
administrativo. A gestão e a coordenação das atividades da Conitec, bem como a emissão do relatório de recomendação 
sobre as tecnologias analisadas são de responsabilidade da Secretaria-Executiva – exercida pelo Departamento de Gestão 
e Incorporação de Tecnologias e Inovação em Saúde (DGITIS/SCTIE/MS). 
 O Plenário é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do 
Ministério da Saúde – sendo o presidente do Plenário, o indicado pela Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e 
Insumos Estratégicos em Saúde (SCTIE) – e 01 (um) representante das seguintes instituições: Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária - Anvisa; Agência Nacional de Saúde Suplementar – ANS; Conselho Nacional de Saúde – CNS; Conselho 
Nacional de Secretários de Saúde – Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saúde – Conasems; e 
Conselho Federal de Medicina - CFM.  
 Todas as recomendações emitidas pelo Plenário são submetidas à consulta pública (CP) pelo prazo de 20 (vinte) 
dias, exceto em casos de urgência da matéria, quando a CP terá prazo de 10 (dez) dias. As contribuições e sugestões da 
consulta pública são organizadas e inseridas no relatório final da Conitec, que é encaminhado ao Secretário de Ciência, 
Tecnologia, Inovação e Insumos Estratégicos em Saúde para a tomada de decisão. O Secretário da SCTIE pode, ainda, 
solicitar a realização de audiência pública antes da sua decisão. 
 O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilização das 
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivação de sua oferta à população brasileira. 
 
 

AVALIAÇÃO DE TECNOLOGIAS EM SAÚDE 
 
De acordo com o Decreto nº 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias e 

Inovação em Saúde (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e Insumos Estratégicos em Saúde 
(SCTIE) no que diz respeito à alteração ou exclusão de tecnologias de saúde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte 
às atividades e demandas da Conitec; realizar a gestão e a análise técnica dos processos submetidos à Conitec; definir 
critérios para a incorporação tecnológica com base em evidências de eficácia, segurança, custo-efetividade e impacto 



  

 
 

orçamentário; articular as ações do Ministério da Saúde referentes à incorporação de novas tecnologias com os diversos 
setores, governamentais e não governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuições.  

O conceito de tecnologias em saúde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promoção da 
saúde, prevenção e tratamento de doenças, bem como a reabilitação das pessoas, incluindo medicamentos, produtos 
para a saúde, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atenção e os 
cuidados com a saúde são prestados à população1. 

A demanda de incorporação tecnologia em saúde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 
1º do Decreto nº 7.646/2011, deve apresentar número e validade do registro da tecnologia em saúde na Anvisa; evidência 
científica que demonstre que a tecnologia pautada é, no mínimo, tão eficaz e segura quanto aquelas disponíveis no SUS 
para determinada indicação; estudo de avaliação econômica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em 
saúde disponibilizadas no SUS; e preço fixado pela Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso 
de medicamentos. 

Dessa forma, as demandas elegíveis para a avaliação pelo DGITIS são aquelas que constam no Decreto nº 
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que são avaliados criticamente quando 
submetidos como propostas de incorporação de tecnologias ao SUS. 
 
QUADRO 1- PRINCIPAIS TIPOS DE ESTUDOS UTILIZADOS NO PROCESSO DE INCORPORAÇÃO OU EXCLUSÃO DE TECNOLOGIAS EM 
SAÚDE NO ÂMBITO DO SUS. 
 

Tipo de Estudo Descrição 

Revisão Sistemática com ou sem meta-análise Estudos que avaliam a eficácia, efetividade e segurança da tecnologia em 
saúde Parecer Técnico-científico 

Avaliação econômica completa (estudos de 
custo-efetividade, custo-utilidade, custo-
minimização e custo-benefício) 

Estudo que avalia a eficiência da tecnologia em saúde, por meio de análise 
comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em 
termos de saúde 

Análise de Impacto Orçamentário 
Estudo que avalia o incremento ou redução no desembolso relacionado à 
incorporação da tecnologia em saúde 

Monitoramento do Horizonte Tecnológico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma 
condição clínica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenário 
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clínico ou recém-
registrados nas agências sanitárias do Brasil, Estados Unidos da América e 
Europa para uma condição clínica. c) Seções de MHT nos relatórios de 
recomendação: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento 
clínico ou recém-registrados nas agências sanitárias do Brasil, Estados Unidos 
da América e Europa para a condição clínica abordada nos relatórios de 
recomendação de medicamentos em análise pela Conitec. 

 
As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadão e para o sistema de saúde. Destaca-se 

que não compete ao DGITIS a realização de estudos epidemiológicos primários, que objetivam avaliar a incidência e 
prevalência de determinada condição clínica e estudos que visam a regulação sanitária ou de preços das tecnologias. 
 
 
 
 
 
 

                                                           
1 BRASIL. Ministério da Saúde. Política Nacional de Gestão de Tecnologias em Saúde. Brasília: Ministério da Saúde, 2010 
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1. APRESENTAÇÃO 
  

 Esse relatório refere-se à análise crítica das evidências científicas sobre acurácia, custo-efetividade e impacto 

orçamentário do teste de liberação de interferon-gama (do inglês interferon gamma release assay - IGRA) para detecção 

de tuberculose latente em pacientes imunocomprometidos, visando avaliar a sua incorporação no Sistema Único de Saúde 

(SUS). A demanda foi apresentada pela Sociedade Brasileira de Patologia Clínica / Medicina Laboratorial (SBPC/ML), em 

abril de 2020. 

 

2. CONFLITOS DE INTERESSES 
  

 Os autores declaram que não possuem conflitos de interesses com a matéria. 
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3. RESUMO EXECUTIVO 
 
Tecnologia: Teste de liberação de interferon-gama (do inglês interferon gamma release assay - IGRA).  

Indicação: Detecção de infecção latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB) em pacientes imunocomprometidos.  

Demandante: Sociedade Brasileira de Patologia Clínica / Medicina Laboratorial (SBPC/ML). 

Introdução: A ILTB é definida como um estado de resposta imune persistente à estimulação por antígenos de 
Mycobacterium tuberculosis sem evidência, sintomas clínicos ou achados radiológicos de doença ativa. Estima-se que um 
terço da população mundial possua ILTB. A importância de diagnosticar a ILTB reside no potencial de reativação para a 
doença ativa e transmissível quando o indivíduo estiver imunossuprimido com comorbidades ou em terapia biológica. 
Quando identificado o potencial de desenvolvimento de doença ativa em um indivíduo com ILTB é recomendada a 
realização do tratamento preconizado, de forma a impedir que ocorra a reativação. A identificação e tratamento da ILTB 
constituem estratégias fundamentais para reduzir a carga global de tuberculose, especialmente em países em 
desenvolvimento. 

Perguntas de pesquisa: O uso de IGRA apresenta maior acurácia na detecção de ILTB e capacidade para prever o 
desenvolvimento de tuberculose ativa, em comparação ao PPD, em pacientes imunocomprometidos? 

Evidências Clínicas: Foram analisadas dez revisões sistemáticas que avaliaram o desempenho do IGRA em relação ao PPD 
para os desfechos: 1) Acurácia na identificação de tuberculose latente; 2) Progressão para tuberculose ativa; e 3) 
Associação de resultados positivos dos testes e a ocorrência de fatores de risco. Quanto às evidências científicas observou-
se que, em relação à acurácia diagnóstica de IGRA e PPD, houve melhor desempenho do teste IGRA. Em um dos estudos 
foi identificado que IGRA apresentou maior especificidade, que variou de 98% (IC95% 86,8 - 99,9%) a 100% (IC95% 97,6 - 
100%), em comparação com o PPD, que variou de variou de 55% (IC95% 38,5-70,7) a 95% (IC95% 87,7-97,2%). Outro 
estudo identificou, para o PPD, considerando como padrão de referência o histórico de TB, a sensibilidade foi de 62% 
(51%–72%) e especificidade de 64% (61%–67%). Para o IGRA, considerando como padrão de referência a TB prévia, a 
sensibilidade foi de 59% (39%–76%) e especificidade de 68% (61%–75%). Foram identificadas em outra revisão, as 
seguintes medidas combinadas para o PPD: sensibilidade (46% IC 95% 38–54%), especificidade (86% IC 95% 75–93%), 
valor preditivo positivo (46,3% IC 95% 40–52) e valor preditivo negativo (88,7% IC 95% 87–89); e para o IGRA as medidas 
foram: sensibilidade (58% IC 95% 41–73%), especificidade (89% IC 95% 77–95%), VPP (72,7% IC 95% 68–76) e VPN (80,6% 
IC 95% 78–82). Em relação ao desempenho do IGRA em comparação com o PPD para prever o desenvolvimento de 
tuberculose ativa, identificou-se que não houve diferença entre os testes. Um dos estudos identificou que os dois testes 
apresentam resultados semelhantes em relação ao risco de tuberculose (RR combinada de 2,11 [IC95% 1,29-3,46] para 
IGRA versus 1,60 [0,94-2,72] para PPD). Estudos que avaliaram a associação de resultados positivos dos testes e a 
ocorrência de fatores de risco, concluíram que IGRA apresenta melhor desempenho. Um dos estudos identificou forte 
associação de IGRA com histórico de infecção por TB (OR 6,01; IC 95% 2,66-13,56), com evidência radiológica (OR 2,97; IC 
95%, 1,30-6,82) e contato (OR 3,52; IC 95% 1,69-7,31). Enquanto PPD apresentou fraca associação com histórico de 
infecção por TB (OR 1,95; IC 95% 1,17-3,23) e não houve evidência suficiente para determinar direção da associação de 
PPD com evidência radiológica (OR 0,79; IC 95%, 0,90-3,25) ou contato (OR 0,88; IC 95% 0,43-1,82). Estudos que 
investigaram a influência da vacinação BCG na positividade dos testes identificaram que os resultados positivos dos testes 
IGRA não são afetados pela vacinação com BCG, diferentemente do PPD. Os estudos indicaram melhor desempenho do 
IGRA em pacientes imunocomprometidos e crianças quando comparado ao PPD. A principal limitação dos estudos de 
acurácia diagnóstica dos testes IGRA e PPD é a falta de um padrão-ouro diagnóstico, o que representa um problema para 
a detecção precisa da tuberculose latente.  

Avaliação Econômica: Foi realizada análise de custo-efetividade utilizando modelo misto de árvore de decisão e Markov, 
que considerou diagnóstico da ILTB, quimioprofilaxia e tratamento da tuberculose ativa e suas complicações. O teste IGRA 
foi dominante (apresentou maior benefício clínico e menor custo) em relação ao PPD para as populações de crianças, 
pacientes com HIV positivo e pacientes candidatos a transplante de medula óssea. Para as demais populações não houve 
dominância do IGRA. Para a população com doença inflamatória intestinal, bem como para pacientes candidatos a 
transplante de órgãos sólidos, os testes apresentaram a mesma efetividade (mesmo número de casos de TB ativa 
evitados), e houve um aumento no custo de R$ 115,00 e R$ 240,00, respectivamente. Para as populações de pacientes 
com doença renal avançada e pacientes com doenças reumáticas, os valores de RCEI foram, respectivamente, de R$ 
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24.199 e R$ 12.894, por caso evitado de TB ativa. Como principal limitação da análise, julgou-se a ausência de clareza 
quanto aos pressupostos assumidos no modelo. 

Análise de Impacto Orçamentário: O demandante realizou análise de impacto orçamentário, na perspectiva do SUS, 
considerando um horizonte temporal de cinco anos, com market share que variou de 10% a 50% neste período. Nas 
populações de crianças contatos com casos de tuberculose ativa, pacientes HIV positivos e pacientes candidatos a 
transplante de medula óssea, foi estimada uma economia ao sistema de saúde, nos cinco anos compreendidos na análise, 
de R$ 13.490.930,00, R$ 168.218.045,00 e R$ 11.538,00, respectivamente. Houve economia, pois, foi assumido pelo 
demandante que, com a utilização do teste IGRA, são poupados recursos relativos ao tratamento da tuberculose ativa e 
suas complicações. Para as demais populações, houve impacto orçamentário incremental. O impacto acumulado nos 
cinco anos da análise, para a população de pacientes com doença renal avançada em diálise foi de R$ 18.586.206,00, para 
a população de pacientes com doenças reumáticas foi de R$ 8.049.834,00, para a população de pacientes candidatos a 
transplante de órgãos sólidos o impacto acumulado foi de R$ 1.279.048,00, e para a população de pacientes com doença 
inflamatória intestinal foi de R$ 5.633.234,00. Considerando todas as populações, tem-se que o impacto orçamentário 
total da incorporação de IGRA para o diagnóstico da ILTB em indivíduos imunocomprometidos resultou em economia para 
o sistema de saúde de aproximadamente R$ 148 milhões, em cinco anos, pois a população estimada de pacientes HIV 
positivos, para a qual houve economia de recursos, foi proporcionalmente maior em relação às demais. 

Experiência internacional: De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS) e o Center for Disease Control and 
Prevention (CDC) ambos os testes IGRA e PPD podem ser utilizados para o diagnóstico da ILTB. O European Centre for 
Disease Prevention and Control (ECDC) recomendam a utilização dos testes IGRA no diagnóstico de ILTB, especificamente 
com o objetivo de identificar indivíduos para terapia preventiva. O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 
recomenda a utilização de IGRA em conjunto ao PPD em pacientes gravemente imunocomprometidos e recomenda ou 
apenas IGRA, ou IGRA em conjunto ao PPD, para pacientes imunocomprometidos. O Canadian Agency for Drugs and 
Technologies in Health (CADTH) recomenda os testes IGRA como um teste confirmatório para pessoas com PPD positivo 
ou em indivíduos imunocomprometidos com um PPD negativo, se houver suspeita de um teste falso-negativo. 

Considerações Finais: A importância de diagnosticar a ILTB reside no potencial de reativação para a doença ativa e 
transmissível quando o indivíduo estiver imunossuprimido com comorbidades ou em terapia biológica. Em conclusão, a 
presente avaliação conclui que o teste IGRA para o diagnóstico de ILTB representa uma alternativa válida ao PPD, ou pode 
ser utilizado em conjunto com este, principalmente em indivíduos imunocomprometidos e crianças, além de representar 
a melhor escolha para indivíduos vacinados com BCG. 

Recomendação preliminar da Conitec: Diante do exposto, a Conitec, em sua 89ª reunião ordinária, realizada no dia 05 de 
agosto de 2020, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta pública com recomendação preliminar 
favorável à incorporação no SUS do teste de liberação interferon-gama (IGRA) para detecção de ILTB em pacientes em 
uso de imunossupressores, pacientes HIV positivo e candidatos a transplante de medula óssea e órgãos. Considerou-se 
que para os grupos de pacientes supracitados há economia de recursos, uma vez que o tratamento de pacientes falso 
positivos para ILTB pode ser evitado. Além disso, o atual cenário envolvendo a dificuldade para a aquisição do teste 
tuberculínico pelo SUS também foi considerado, isso porque o status de ‘produto para saúde’ foi alterado para 
‘medicamento’, resultando no atendimento das exigências de registro do teste pela única empresa que realiza o 
fornecimento ao país. A capacidade de infraestrutura e o nível de biossegurança dos Laboratórios Centrais de Saúde 
Pública foram apresentadas como pontos positivos para execução do IGRA, levando em consideração que, em caso de 
incorporação da tecnologia, a aquisição do teste será destinada principalmente aos laboratórios da rede e consistirá em 
uma modalidade de compra de forma centralizada no âmbito do Ministério da Saúde. A matéria foi disponibilizada em 
consulta pública. 

Consulta pública: A Consulta Pública nº 47/2020 foi realizada entre os dias 01/09/2020 a 21/09/2020. Foram recebidas 
195 contribuições, sendo 31 pelo formulário para contribuições técnico-científicas e 164 pelo formulário para 
contribuições sobre experiência ou opinião de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de 
saúde ou pessoas interessadas no tema. A maioria absoluta das contribuições versou argumentação a favor da 
recomendação preliminar da Conitec, os motivos que tiveram destaque foram: benefício clínico, como redução dos 
resultados falso negativos relacionados ao uso de imunossupressores; versatilidade de aplicação do teste, que não 
necessita de duas visitas do paciente ao laboratório, para aplicação e leitura; supressão dos vieses de interpretação e a 
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não necessidade de capacitação de um profissional; maior sensibilidade e especificidade; viabilidade de implementação, 
visto que a infraestrutura e o nível de biossegurança exigidos já se encontram disponíveis nos Laboratórios Centrais de 
Saúde Pública para execução do teste, e além disso, foi considerada importante por ser mais uma opção diagnóstica para 
tuberculose latente, somado ao teste tuberculínico (PPD). As contribuições recebidas foram consideradas importantes 
para a complementação do relatório, especialmente por trazer as expectativas de adesão ao procedimento, por 
profissionais e pacientes. 

Recomendação final: Os membros da CONITEC presentes na 91ª Reunião Ordinária da Conitec, no dia 08 de outubro de 
2020, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporação, no SUS, do teste de liberação de interferon-gama 
(interferon gamma release assay – IGRA) para detecção de tuberculose latente em pessoas vivendo com HIV, crianças em 
contato com casos de tuberculose ativa e pacientes candidatos a transplante de células-tronco hematopoéticas. Na 
apreciação da Consulta Pública (CP), tanto as contribuições de experiência e opinião, quanto as técnico-científicas 
destacaram benefícios clínicos após incorporação do teste IGRA, que, em concordância com o relatório preliminar, 
apontam para: redução dos resultados falso negativos relacionados ao uso de imunossupressores; versatilidade de 
aplicação do teste, que não necessita de duas visitas do paciente ao laboratório, para aplicação e leitura; supressão dos 
vieses de interpretação e a não necessidade de capacitação de um profissional; maior sensibilidade e especificidade em 
relação ao teste tuberculínico (PPD); viabilidade de implementação, visto que a infraestrutura e o nível de biossegurança 
exigidos já se encontram disponíveis nos Laboratórios Centrais de Saúde Pública para execução do teste; e trata-se de 
mais uma opção diagnóstica para tuberculose latente.. Além disso, não foram adicionadas referências que alterassem a 
análise das evidências apresentadas no relatório preliminar. A modalidade de aquisição dos testes será de forma 
centralizada, no âmbito do Ministério da Saúde. Foi assinado o Registro de Deliberação nº 567/2020. 

Decisão: Incorporar o teste de liberação de interferon-gama (interferon gamma release assay - IGRA) para detecção de 
tuberculose latente em pessoas vivendo com HIV, crianças em contato com casos de tuberculose ativa e pacientes 
candidatos a transplante de células-tronco, no âmbito do Sistema Único de Saúde - SUS, conforme Portaria n° 50, 
publicada no Diário Oficial da União n° 217, seção 1, página 145, em 13 de novembro de 2020. 
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4. INTRODUÇÃO 
 

A tuberculose é uma doença infecciosa, de evolução crônica, causada pelo Mycobacterium tuberculosis. A 

transmissão ocorre por via respiratória, por meio de aerossóis produzidos pela tosse, fala ou espirro, de indivíduos com 

tuberculose pulmonar ou laríngea (1). Os indivíduos com baciloscopia positiva no escarro (identificação do bacilo álcool-

ácido resistente - BAAR, pelo método de Ziehl-Nielsen) possuem maior capacidade de transmissão, entretanto, aqueles 

com baciloscopia negativa no escarro e com outros exames bacteriológicos positivos, como cultura e testes moleculares, 

também podem transmitir a doença, apesar da menor infectividade (2).  

Estudos sugerem que o adoecimento por tuberculose é determinado pela relação entre fatores provenientes do 

ambiente da comunidade, ambiente domiciliar e características individuais (3). A doença pode manifestar-se sob 

diferentes apresentações clínicas, relacionadas com o órgão acometido. As principais formas de apresentação são a forma 

primária (primeiro contato do indivíduo com o bacilo, comum em crianças), a pós-primária ou secundária (mais comum 

em adolescentes e adultos jovens), e a miliar (forma grave da doença, comum em pacientes imunocomprometidos). Os 

sintomas clássicos, como tosse persistente seca ou produtiva, febre vespertina, sudorese noturna e emagrecimento, 

podem ocorrer nas três apresentações. O tratamento da tuberculose no Brasil é padronizado e está disponível no Sistema 

Único de Saúde (SUS) para todos os casos diagnosticados (1).  

Apesar de ser uma doença tratável e curável, a tuberculose constitui grave problema de saúde pública e continua 

sendo a principal causa de morte por uma doença infecciosa entre adultos em todo o mundo (4). A Organização Mundial 

da Saúde (OMS) estima que, no ano de 2018, dez milhões de pessoas adoeceram por tuberculose e 1,5 milhão de pessoas 

morreram pela doença no mundo(5).  

 

4.1 Infecção latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB) 
 

 Estima-se que 10% das pessoas que foram infectadas pelo M. tuberculosis adoeçam, sendo 5% nos dois primeiros 

anos que sucedem a infecção e 5% ao longo da vida, caso não recebam o tratamento preventivo preconizado. A 

tuberculose primária, que ocorre logo após a infecção, é comum em crianças e nos pacientes com condições 

imunossupressoras. Habitualmente é uma forma grave, porém com baixo poder de transmissibilidade. Em outras 

circunstâncias, o sistema imune é capaz de contê-la, pelo menos temporariamente. Os bacilos podem permanecer como 

latentes (infecção latente pelo M. tuberculosis – ILTB) por muitos anos até que ocorra a reativação, produzindo a chamada 

tuberculose pós-primária (ou secundária). O risco de desenvolver a tuberculose ativa depende de vários fatores, sendo o 

mais importante deles, o estado imunológico do indivíduo (1).  

A ILTB é definida como um estado de resposta imune persistente à estimulação por antígenos de M. tuberculosis 

sem evidência sintomas clínicos ou achados radiológicos de doença ativa. Apesar de não haver teste padrão-ouro para 

ILTB, o que impossibilita a determinação da carga global real, estima-se que um terço da população mundial possua ILTB 

(6). A importância de diagnosticar a ILTB reside no potencial de reativação para a doença ativa e transmissível quando o 
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indivíduo estiver imunossuprimido com comorbidades ou em terapia biológica. Quando identificado o potencial de 

desenvolvimento de doença ativa em um indivíduo com ILTB é recomendada a realização do tratamento preconizado, de 

forma a impedir que ocorra a reativação. A identificação e tratamento da ILTB constituem estratégias fundamentais para 

reduzir a carga global de tuberculose, especialmente em países em desenvolvimento (6). 

 

4.1.1 Diagnóstico da ILTB 
 
Atualmente o teste padrão utilizado para detecção da ILTB no SUS é o teste tuberculínico PPD (do inglês purified 

protein derivative - PPD), que depende de uma resposta de hipersensibilidade tardia a uma proteína purificada derivada 

de M. tuberculosis (1). O PPD consta na tabela SIGTAP com o código 02.02.03.024-5 (intradermorreação com derivado 

proteico purificado) (7). 

O PPD apresenta baixo custo e não requer componentes de laboratório. No entanto, os resultados deste teste 

podem ser confundidos pela identificação de micobactérias não tuberculosas (NTM), vacina Bacille Calmette-Guerin 

(BCG), status imunológico do indivíduo, fatores relacionados à realização do teste e leitura dos resultados (1).  

A identificação recente de antígenos de M. tuberculosis ausentes na BCG e na maioria das MNT, permitiram o 

desenvolvimento de testes diagnósticos mais específicos como o teste de liberação de interferon-gama (interferon 

gamma release assay - IGRA). Esses testes detectam interferon-gama liberado pelas células T quando expostos a 

antígenos do M. tuberculosis in vitro. Os testes IGRA apresentam vantagens operacionais em relação ao PPD como o fato 

de serem realizados em uma única visita, com os resultados disponíveis em 24 horas e possuir uma interpretação 

padronizada. As limitações da sua utilização são o alto custo e a necessidade de laboratório equipado com pessoal 

treinado. Da mesma forma que o PPD, o IGRA não permite a distinção entre tuberculose latente ou ativa (1). A literatura 

mais recente tem sugerido que o IGRA pode apresentar maior utilidade diagnóstica em populações imunossuprimidas, 

mais propensas a ter um resultado falso-negativo no PPD (8,9). 

 

4.1.2 Tratamento da ILTB 
 
 Considerando o elevado número de pessoas infectadas pelo M. tuberculosis, o tratamento da ILTB é uma 

alternativa para reduzir as ativações e a transmissão da TB, uma vez que pode reduzir o risco de adoecimento por 

tuberculose ativa em 60% a 90% (1). 

 No Brasil, até o momento, eram recomendados dois esquemas terapêuticos para o tratamento da ILTB: um com 

isoniazida durante o período de seis ou nove meses e outro com rifampicina, indicada em condições específicas, por um 

período de quatro meses. Em 2018, a OMS recomendou que, em países com alta incidência de tuberculose, a associação 

de rifapentina e isoniazida pode ser oferecida semanalmente por três meses como alternativa ao tratamento com 

isoniazida em monoterapia no tratamento de adultos e crianças (1,10). A associação de rifapentina com isoniazida por 

três meses administrada semanalmente, conhecida como esquema 3HP, tem sido colocada como alternativa terapêutica 

aos tratamentos de longa duração com isoniazida por oferecer vantagens posológicas, principalmente mantendo a adesão 
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do paciente até a conclusão do tratamento. Segundo a OMS, a disponibilidade de tratamentos mais curtos para pessoas 

com ILTB oferece uma oportunidade para galvanizar os esforços na ampliação do tratamento preventivo da TB (1,3). 

Recentemente houve a solicitação de incorporação de regimes terapêuticos com a rifapentina, e houve aprovação pela 

Conitec da incorporação no SUS da rifapentina, a ser utilizada em conjunto com isoniazida no esquema 3HP, para 

tratamento de indivíduos com infecção latente pelo M. tuberculosis (ILTB), com a publicação da Portaria SCTIE Nº19/2020, 

publicada em 15 de junho de 2020 (11). 

 

 

5. A TECNOLOGIA 
 

5.1 Descrição da tecnologia 
 

O teste de liberação de interferon-gama (IGRA) quantifica (in vitro) a resposta imune celular dos linfócitos T CD4+ 

e CD8+ a antígenos específicos do M. tuberculosis, por meio da detecção da citocina interferon-gama (IFN-) liberada por 

essas células. O teste usa uma combinação de peptídeos que simulam as proteínas ESAT-6 e CFP-10 da micobactéria para 

estimular células em sangue total heparinizado. Essas proteínas estão ausentes em todas as cepas da BCG e da maioria 

das micobactérias não-tuberculosas com exceção de M. kansasii, M. szulgai e M. marinum. Indivíduos infectados por MTB 

geralmente possuem linfócitos que reconhecem esses e outros antígenos das micobactérias. Este processo de 

reconhecimento envolve a produção e secreção da citocina IFN-. Os testes IGRA registrados atualmente no Brasil são o 

QuantiFERON-TB Gold Plus® e o T-SPOT® TB. A diferença entre eles é em relação à técnica para mensuração de interferon-

gama. Enquanto o QuantiFERON-TB® Gold Plus (QFT®-Plus), assim como as versões anteriores desses testes, utilizam o 

ensaio de imunoabsorção enzimática (enzyme linked immunosorbent assay - ELISA) para mensuração dos níveis de 

interferon-gama, o teste T-SPOT.TB® usa o ensaio immunospot ligado à enzima (enzyme linked immunospot - ELISPOT) 

(12,13). 

  

5.2 Ficha técnica 
 

Tipo: Produto para saúde. 

Nome comercial:  

 QuantiFERON®-TB GOLD Plus (QFT® Plus) 

 Nome da empresa: QIAGEN BIOTECNOLOGIA BRASIL LTDA. 

Registro: 10322250071 
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Apresentação: 1 frasco (8UI/ml quando reconstituído); 1 frasco- Padrão IFN-g liofilizado; Concentrado 100x de 

 conjugado liofilizado 0,3ml; Concentrado 20x de tampão de lavagem-100ml; Diluente Verde- 30ml; Solução de 

 paragem de enzimas- 15 ml; Solução de substrato de enzimas- 30 ml. 

Fabricante: QIAGEN GMBH – ALEMANHA 

 

 T-SPOT® TB 

 Nome da empresa: VR MEDICAL IMPORTADORA E DISTRIBUIDORA DE PRODUTOS MÉDICOS LTDA 

 Registro: 80102512117 

 Apresentação: TB.300: 1 x 1 placa de microtitulação: 96 poços, fornecidos como 12 tiras x 8 poços; 2 x 0,8mL de 

 Painel A; 2 x 0,8mL de Painel B; 2 x 0,8mL de controle positivo; 1 x 50 ul de conjugado (200x); 1 X 25mL de substrato 

 BCIP/NBTplus. 

 Fabricante: OXFORD IMMUNOTEC LIMITED - REINO UNIDO 

 

Patente: Não foram identificadas informações relativas às patentes dos testes. 

 

5.3 Preço proposto para incorporação 
 
 

QUADRO 1. APRESENTAÇÃO DE PREÇOS DISPONÍVEIS PARA A TECNOLOGIA. 

Apresentação Preço unitário proposto para a 
incorporação1 

Preço praticado em 
compras públicas2 

QuantiFERON®-TB GOLD Plus (QFT® Plus) R$ 61,69 - 
T-SPOT® TB Não apresentado no dossiê - 

1: No dossiê apresentado pelo demandante há a informação de que este foi o preço informado pelo fabricante e considerado nos 
estudos econômicos realizados. 
2: Não foram localizados registros de compras públicas do teste (catmat 415257 descrição: Reagente analítico 4, tipo: conjunto 
completo, tipo de análise: quantitativo interferon gama humano, apresentação: teste, característica adicional: elisa) em consulta às 
bases Banco de Preços em Saúde (BPS) e SIASG nos últimos 18 meses. Acesso em 22/06/2020. Acessado em: 
http://bps.saude.gov.br/login.jsf. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  

15 
 

6. ANÁLISE DA EVIDÊNCIA 
 
 O objetivo deste relatório é analisar as evidências científicas apresentadas pela Sociedade Brasileira de Patologia 

Clínica / Medicina Laboratorial (SBPC/ML) sobre acurácia, custo-efetividade e impacto orçamentário do teste de liberação 

de interferon-gama (IGRA - do inglês interferon gamma release assay) para detecção de tuberculose latente em pacientes 

imunocomprometidos, visando avaliar a sua incorporação no Sistema Único de Saúde (SUS). O documento original 

encaminhado pelo demandante será referenciado ao longo do texto e pode ser consultado nos anexos deste relatório.  

 
 

 6.1 Evidências apresentadas pelo demandante  
 
 
 O Quadro 2 apresenta a pergunta de pesquisa estruturada pelo acrônimo PICOS para busca e seleção de 

evidências elaborada pelo demandante.  

 

QUADRO 2. PERGUNTA DE PESQUISA ELABORADA PELO DEMANDANTE DE ACORDO COM O ACRÔNIMO PICOS.  

P Paciente Pacientes imunocomprometidos 

I Intervenção Testes de liberação de interferon-gama (IGRA) 

C Comparador Teste tuberculínico (prova tuberculínica – PPD) 

O Desfecho Progressão para tuberculose ativa e acurácia na identificação de tuberculose latente 

S Tipo de estudo Estudos observacionais e revisões sistemáticas da literatura 

Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante. 
 

Foram apresentadas as seguintes questões: 

 O uso de IGRA apresenta maior acurácia na detecção de ILTB em comparação ao PPD em pacientes 

imunocomprometidos? 

 O uso de IGRA tem maior capacidade em detectar pacientes com ILTB e assim prevenir o surgimento de casos de 

TB ativa em comparação ao PPD em pacientes imunocomprometidos? 

 O desempenho de IGRA é influenciado pelo estado de imunocomprometimento dos pacientes? 

 

 Foram consultadas as bases de dados PubMed, Lilacs e Scopus, utilizando as estratégias de busca que constam no 

Quadro 3. Foram considerados como critérios de elegibilidade os estudos que trouxessem a comparação da capacidade 

dos IGRAs em relação ao PPD em identificar ILTB e predizer o desenvolvimento de TB ativa. Foram excluídos estudos 

realizados em animais ou células, estudos avaliando somente as populações de imigrantes, militares, contatos de casos 
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com TB ativa ou profissionais de saúde, artigos trazendo como desfecho apenas a taxa de concordância entre os testes e 

artigos de opinião ou revisões narrativas.  

 

QUADRO 3. ESTRATÉGIA DE BUSCA NAS BASES INFORMADAS PELO DEMANDANTE. 

MEDLINE 

#1 População "Latent Tuberculosis"[Mesh] OR “latent tuberculosis infection”[TIAB] OR “LTBI”[TIAB] 3.840 

#2 

Intervenção 

"Interferon-gamma Release Tests"[Mesh] OR "interferon-gamma release tests"[TIAB] OR 

“interferon-gamma release assays”[TIAB] OR “IGRA”[TIAB] OR “T-SPOT”[TIAB] OR 

“QuantiFERON”[TIAB] OR “QFT”[TIAB] 

3.166 

#3 
Comparador 

(("Tuberculin Test"[Mesh] OR “tuberculin test"[TIAB] OR TST[TIAB] OR "Mantoux test"[TIAB] 

OR "Mantoux skin test"[TIAB] OR PPD[TIAB])) 
25.505 

#4 

Tipo de 

Estudo 

(("cohort studies"[MeSH Terms] OR ("cohort"[All Fields] AND "studies"[All Fields]) OR 

"cohort studies"[All Fields] OR "cohort"[All Fields]) OR ("longitudinal studies"[MeSH Terms] 

OR ("longitudinal"[All Fields] AND "studies"[All Fields]) OR "longitudinal studies"[All Fields] 

OR "prospective"[All Fields]) OR ("cross-sectional studies"[MeSH Terms] OR ("cross-

sectional"[All Fields] AND "studies"[All Fields]) OR "cross-sectional studies"[All Fields] OR 

("cross"[All Fields] AND "sectional"[All Fields]) OR "cross sectional"[All Fields]) OR 

("review"[Publication Type] OR "review literature as topic"[MeSH Terms] OR "review"[All 

Fields]) OR ("epidemiology"[Subheading] OR "epidemiology"[All Fields] OR "incidence"[All 

Fields] OR "incidence"[MeSH Terms])) 

6.797.650 

 

#1 AND #2 AND #3 AND # 4 700 
 

LILACS 

#1 População tw:((mh:("Tuberculose Latente" )) OR (mh:("Latent Tuberculosis" )) OR (tw:("Infecção 
Tuberculosa Latente" )) OR (tw:("ILTB"))) 

 

#2 Intervenção tw:((tw:("ensaio de liberação de interferon-gama" )) OR (tw:(“teste de liberação de 
interferon-gama” )) OR (tw:(“igra” )) OR (tw:(“t-spot” )) OR (tw:(“quantiferon”)) OR (tw:(qft))) 

 

#3 Comparador (mh:("teste tuberculínico”)) OR (tw:(“Prova Tuberculínica" )) OR (tw:(“ppd” )) OR 
(tw:(“mantoux”)) 

 

  #1 AND #2 AND #3 63 

 

SCOPUS 

#1 TITLE-ABS-KEY(“latent tuberculosis infection” OR “latent tuberculosis” OR “LTBI”) 5.879 
#2 TITLE-ABS-KEY(“Interferon-gamma Release Tests” OR “interferon-gamma release assays” OR “IGRA” OR “T-

SPOT” OR “QuantiFERON” OR “QFT”) 
7.080 

#3 TITLE-ABS-KEY("Tuberculin Test" OR “tuberculin test" OR TST OR "Mantoux test" OR "Mantoux skin test" OR 
PPD) 

39.836 

 # 1 AND #2 AND #3 1.518 
#4 DOCTYPE(le OR ed) 3,239,581 
#5 (TITLE-ABS-KEY(animals AND NOT (animals AND NOT humans))) 2,318,911 
#6 INDEX(Medline) 24,587,778 

(#1 and #2 and #3) and not #4 and not #5 and not #6 323 
 

Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante. 
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A estratégia de busca retornou 983 títulos e três estudos foram identificados por busca manual, sendo excluídos 848 

estudos após a análise cuidadosa do título e do resumo. O texto completo dos 99 estudos foi avaliado, tendo sido 

identificados e incluídos 69 estudos no documento apresentado pelo demandante. Entre os estudos incluídos, 13 foram 

estudos observacionais com pacientes com HIV, 13 foram estudos sobre diagnóstico de infecção latente de tuberculose 

ativa em crianças, sendo 12 estudos observacionais e uma revisão sistemática com meta-análise e os demais estudos 

foram realizados com pacientes imunossuprimidos com outras condições clínicas, sendo duas revisões sistemáticas e 

quatro revisões sistemáticas com meta-análise. No documento apresentado pelo demandante está apresentada a tabela 

com as características de todos os estudos incluídos e sua descrição detalhada. 

Foi relatado que o risco de viés dos estudos primários foi avaliado utilizando a ferramenta QUADAS-2 (Quality 

Assessment of Diagnostic Accuracy Studies) e para as revisões sistemáticas foi utilizada a ferramenta ROBIS (Risk of bias 

in systematic reviews). A avaliação da qualidade geral da evidência foi feita seguindo recomendações GRADE (The Grading 

of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation). De acordo com o demandante, todos os estudos 

primários apresentaram baixo risco de viés e aplicabilidade adequada para todos os domínios tanto para pacientes com 

HIV+ como para crianças. A maior parte das revisões sistemáticas apresentou baixo risco de viés. A avaliação da qualidade 

da evidência realizada pelo GRADE resultou em um nível de evidência moderado, que foi reduzido devido à imprecisão.    

 
 

 6.2 Avaliação crítica da demanda 
 
 De acordo com as Diretrizes Metodológicas para Elaboração de Revisão Sistemática e Meta-análise de Estudos de 

Acurácia Diagnóstica, em geral, os estudos de acurácia diagnóstica são realizados em amostras pequenas de casos, o que 

leva a estimativas com imprecisões consideráveis. Dessa forma, a elaboração de revisões sistemáticas e o cálculo da meta-

análise permitem o aumento da precisão da estimativa de desempenho do teste avaliado. Além disso, a meta-análise de 

estudos de testes diagnósticos permite investigar a consistência do desempenho do teste entre diferentes delineamentos 

de estudos diagnósticos, em diferentes perfis de população (14). Diante desses aspectos, esta avaliação crítica teve por 

objetivo analisar estudos de revisão sistemática que buscaram avaliar se o uso do teste IGRA apresenta maior acurácia na 

detecção de ILTB em comparação ao PPD, teste atualmente recomendado no SUS para esta condição clínica. Por esse 

motivo, dentre as referências selecionadas pelo demandante, foram consideradas somente as revisões sistemáticas e 

excluídos os estudos primários (Quadro 4). 
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QUADRO 4. AVALIAÇÃO DOS ESTUDOS SELECIONADOS PELO DEMANDANTE. 

Estudos selecionados pelo demandante 
Avaliação da Secretaria-Executiva da Conitec 

Incluídos Excluídos - Motivos 

Jones et al. 2007 (15)  Estudo primário (Transversal) 

Elzi et al. 2011 (16)  Estudo primário (Retrospectivo) 

Oni et al. 2012 (17)  Estudo primário (Transversal) 

Yang et al. 2013 (18)  Estudo primário (Prospectivo) 

Pullar et al. 2014 (19)  Estudo primário (Longitudinal) 

Rose et al. 2014 (20)  Estudo primário (Retrospectivo) 

Souza et al. 2014 (21)  Estudo primário (Transversal) 

Bourgarit et al. 2015 (22)  Estudo primário (Prospectivo) 

Mandalakas et al. 2015 (23)  Estudo primário (Prospectivo) 

Leung et al. 2016 (24)  Estudo primário (Prospectivo) 

Lin et al. 2016 (25)  Estudo primário (Transversal) 

Khawcharoenporn et al. 2017 (26)  Estudo primário (Prospectivo) 

Klautau et al. 2018 (27)  Estudo primário (Transversal) 

Lucas et al. 2010 (28)  Estudo primário (Prospectivo) 

Adetifa et al. 2010 (29)  Estudo primário (Transversal) 

MacHingaidze et al. 2011 (30) X Revisão sistemática e meta-análise 

Song et al. 2012 (31)  Estudo primário (Retrospectivo) 

Rutherford et al. 2012 (32)  Estudo primário (Prospectivo) 

Garazzino et al. 2014 (33)  Estudo primário (Retrospectivo) 

Kim et al. 2015 (34)  Estudo primário (Retrospectivo) 

Calzada-Hernández et al. 2015 (35)  Estudo primário (Retrospectivo) 

Howley et al. 2015 (36)  Estudo primário (Transversal) 

Perez-Porcuna et al. 2016 (37)  Estudo primário (Transversal) 

Gudjónsdóttir et al. 2016 (38)  Estudo primário (Retrospectivo) 

Kim et al. 2017 (39)  Estudo primário (Retrospectivo) 

Gabriele et al. 2017 (40)  Estudo primário (Transversal) 

Passalent et al. 2007 (41)  Estudo primário (Estudo transversal) 

Lee et al. 2009 (12)  Estudo primário (Prospectivo) 

Hoffmann et al. 2010 (42)  Estudo primário (Prospectivo) 

Seyhan et al. 2010 (43)  Estudo primário (Transversal) 

Rogerson et al. 2013 (44) X Revisão sistemática e meta-análise 

Al Wakeel et al. 2015 (45)  Estudo primário (Prospectivo) 

Ferguson et al. 2015 (46) X Revisão sistemática e meta-análise 

Seyhan et al. 2016 (47)  Estudo primário (Prospectivo) 

Ponce de Leon et al. 2008 (48)  Estudo primário (Transversal) 

Vassilopoulos et al. 2011 (49)  Estudo primário (Transversal) 

Tannus Silva et al. 2012 (50)  Estudo primário (Transversal) 

Jung et al. 2012 (51)  Estudo primário (Prospectivo) 

Hsia et al. 2012 (52)  Estudo primário (Análise combinada) 

Kleinert et al. 2012 (53)  Estudo primário (Prospectivo) 

Costantino et al. 2013 (54)  Estudo primário (Prospectivo) 

Klein et al. 2013 (55)  Estudo primário (Prospectivo) 
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Song et al. 2013 (56) X Revisão sistemática e meta-análise 

Jung et al. 2014 (57)  Estudo primário (Prospectivo) 

Lee et al. 2015 (58)  Estudo primário (Prospectivo) 

Kim et al. 2015 (34)  Estudo primário (Retrospectivo) 

Ruan et al. 2016 (59) X Revisão sistemática e meta-análise 

Sargin et al. 2018 (60)  Estudo primário (Transversal) 

Papay et al. 2011 (61)  Estudo primário (Transversal) 

Çekiç et al. 2015 (62)  Estudo primário (Retrospectivo) 

Abreu et al. 2016 (63)  Estudo primário (Prospectivo) 

Al-Taweel et al. 2018 (64)  Estudo primário (Transversal) 

Amorim et al. 2019 (65)  Estudo primário (Transversal) 

Kim et al. 2010 (66)  Estudo primário (Prospectivo) 

Mansour et al. 2012 (67)  Estudo primário (Prospectivo) 

Hadaya et al. 2013 (68)  Estudo primário (Prospectivo) 

Moon et al. 2013 (69)  Estudo primário (Prospectivo) 

Kim et al. 2013 (70)  Estudo primário (Prospectivo) 

Lee et al. 2014 (71)  Estudo primário (Prospectivo) 

Muñoz et al. 2015 (72)  Estudo primário (Prospectivo) 

Myint et al. 2019 (73) X Revisão sistemática 

Nasiri et al. 2019 (74) X Revisão sistemática 

Kim et al. 2009 (75)  Estudo primário (Retrospectivo) 

Laffitte et al. 2009 (76)  Estudo primário (Retrospectivo) 

Gupta et al. 2011 (77)  Estudo primário (Transversal) 

Bélard et al. 2011 (78)  Estudo primário (Prospectivo) 

Ringrose et al. 2011 (79)  Estudo primário (Prospectivo) 

Tavast et al. 2012 (80)  Estudo primário (Retrospectivo) 

Paluch-Oleś et al. 2013 (81)  Estudo primário (Prospectivo) 

Ramos et al. 2013 (82)  Estudo primário (Transversal) 

Kim et al. 2014 (83)  Estudo primário (Prospectivo) 

Sester et al. 2014 (84)  Estudo primário (Prospectivo) 

Cadavid et al. 2016 (85)  Estudo primário (Transversal) 

Sellami et al. 2018 (86)  Estudo primário (Transversal) 

Fonte: Elaborado pela Secretaria-Executiva da Conitec. 
 

Após análise crítica do material encaminhado pelo demandante foram considerados adequados e transparentes: 

a pergunta de pesquisa (PICOS), a estratégia de busca para cada base utilizada, as bases de dados (PubMed, Lilacs e 

Scopus), os critérios de elegibilidade e a seleção dos estudos. Contudo, ao reproduzir as estratégias de busca apresentadas 

pelo demandante, foram recuperados 94 novos títulos na base Pubmed (794 versus 700). Dentre esses, foram 

identificadas três revisões sistemáticas, que não haviam sido consideradas pelo demandante.  

No tópico das evidências clínicas serão abordados os principais dados de dez revisões sistemáticas, sendo que as 

três primeiras descritas foram recuperadas pela Secretaria-Executiva da Conitec, com a atualização da busca proposta 

pelo demandante, e as demais já estavam contempladas no dossiê da proposta de incorporação. 
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6.2.1 Evidências clínicas 
 

Os estudos considerados nesta avaliação estão descritos no Quadro 5, que apresenta a população incluída e os 

principais resultados. Todos os estudos avaliaram o desempenho dos testes IGRA (testes comercialmente disponíveis 

QuantiFERON-TB® e T-SPOT®.TB) e PPD para identificação da tuberculose latente considerando os desfechos: 1) Acurácia 

na identificação de tuberculose latente; 2) Progressão para tuberculose ativa; e 3) Associação de resultados positivos dos 

testes e a ocorrência de fatores de risco.  

 

QUADRO 5. ESTUDOS INCLUÍDOS NA AVALIAÇÃO CRÍTICA E PRINCIPAIS RESULTADOS. 

Revisão 
Sistemática 

Ano População Resultados 

Diel et al. 2011 
(87) 
 

2011 60 estudos foram elegíveis para a  
inclusão para um ou mais dos 
seguintes tópicos: especificidade, 
VPN em pacientes com 
tuberculose ativa, VPN para 
progressão, PPV para progressão 
e associação de IGRA e PPD 
com exposição ao M. tuberculosis 
e com vacina com BCG 
 

Especificidade dos testes IGRA variou de 98% (IC95% 86,8 a 99,9%) a 100% 
(IC95% 97,6 a 100%) e especificidade do PPD variou de 55% (IC95% 38,5-70,7) 
a 95% (IC95% 87,7-97,2%). 
VPN combinado para progressão para o PPD foi de 99,7% (IC95% 98,5–100%) 
em comparação com 100% no IGRA. A taxa de progressão para doença ativa 
entre os indivíduos que apresentaram resultado positivo para ILTB e que 
recusaram tratamento preventivo variou de 2,3 a 3,3% para o PPD, de 2,8 a 
14,3% para o IGRA da marca QFT-G-IT e de 3,3 a 10% para o IGRA da marca T-
SPOT®. TB. 

Auguste et al. 

2019 (88) 

 

2019 25 estudos que avaliaram os 
seguintes subgrupos: crianças, 
indivíduos imunocomprometidos 
ou indivíduos que retornaram 
recentemente de países com alta 
incidência de TB. 

Na população de crianças, as estimativas combinadas mostraram que PPD (5 
mm) apresentava a maior sensibilidade (0,79; CrI 95% 0,55–0,95) para prever a 
progressão para tuberculose ativa, e que PPD (15 mm) apresentava a maior 
especificidade (0,94; CrI 95% 0,79–1,00). IGRA apresentou sensibilidade e 
especificidade de respectivamente 0,67 (CrI 95% 0,35–0,90) e 0,73 (CrI95%: 
0,36–0,93).  
Na população de pacientes imunocomprometidos IGRA apresentou mais alta 
sensibilidade (0,51; CrI95% 0,20–0,82) e apresentou especificidade de 0,86 
(CrI95% 0,64-0,96) para prever a progressão para tuberculose ativa. PPD (10 
mm) apresentou a mais alta especificidade (0,87; CrI95% 0,76– 0,97) e a 
sensibilidade de PPD (5 mm) foi de 0,38 (CrI95% 0,14-0,69). 
Para indivíduos que retornaram recentemente de países com alta incidência de 
TB o modelo previu que PPD (5 mm) apresentou mais alta sensibilidade 
combinada (0,90; CrI95% 0,78–0,98) e a especificidade foi mais elevada 
utilizando o PPD (15 mm) (0,76; CrI95% 0,59–0,92). IGRA apresentou 
sensibilidade e especificidade de respectivamente 0,70 (CrI 95% 0,46–0,88) e 
0,65 (CrI95%: 0,43–0,82).  
 

Rangaka et al. 
2012 (89) 
 

2012 15 estudos que avaliaram adultos 
ou crianças, com ou sem HIV, 
livres de tuberculose ativa no 
início do estudo, totalizando em 
26.680 participantes 
 

Foi identificada associação moderada entre resultados positivos dos testes e 
tuberculose subsequente (RR não ajustado combinado 2,10 [IC95% 1,42 - 
3,08]). Comparados com os resultados negativos do teste, os resultados 
positivos para IGRA e PPD foram praticamente os mesmos em relação ao risco 
de tuberculose (RR combinada nos cinco estudos que utilizaram ambos foi de 
2,11 [IC95% 1,29-3,46] para IGRA versus 1,60 [0,94-2,72] para PPD no ponto de 
corte de 10 mm) 

MacHingaidze 
et al. 2011 (30) 

2011 20 estudos que avaliaram o 
desempenho dos testes em 
crianças imunocompetentes 

Foi identificada maior especificidade de IGRA para detecção de ILTB em 
comparação ao PPD. A sensibilidade combinada do IGRA nos 6 estudos 
incluídos foi de 66% (IC 95%, 53% -78%), porém houve alta heterogeneidade. 
Os resultados com relação à sensibilidade são conflitantes. Dos 3 estudos 
identificados, um mostra superioridade de IGRA, um mostra superioridade do 
PPD e o último sugere similaridade entre os dois. 

Rogerson et al. 
2013 (44) 

2013 47 estudos com um total de 
6.828 adultos e crianças com 
doença renal em estágio terminal 

Associação de IGRA e PPD com histórico de infecção por TB (OR, 6,01 [IC 95%, 
2,66-13,56; P 0,001]; OR, 1,95 [IC 95%, 1,17-3,23; P 0,01], respectivamente). 
IGRA teve forte associação com evidência radiológica (OR, 2,97; IC 95%, 1,30-
6,82; P 0,01) e contato (OR, 3,52; IC 95%, 1,69-7,31; P 0,001).  
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Não houve evidência suficiente para determinar direção da associação de PPD+ 
com evidência radiológica (OR, 0,79; IC 95%, 0,90-3,25; P 0,7) ou contato (OR, 
0,88; IC 95%, 0,43-1,82; P 0,7). 
Resultado positivo de IGRA foi associado mais fracamente com BCG em 
comparação com resultado positivo de PPD (ROR, 0,30; IC 95%, 0,14-0,63; P 
0,002). Não houve diferença na associação entre nascimento em país de alto 
risco (ROR, 2,25; IC 95%, 0,53-9,61; P=0,3) ou histórico de TB (ROR, 2,68; IC 95%, 
0,97-7,43; P=0,06) entre QFT e PPD. 

Ferguson et al. 
2015 (46) 

2015 17 estudos com um total de 
2.899 pacientes em hemodiálise 

Para o PPD, considerando como padrão de referência o contato prévio com 
casos de TB ativo, a sensibilidade do PPD foi de 31% (26%-36%) e especificidade 
de 63% (60%-65%). Considerando a radiografia como padrão, a sensibilidade 
foi de 47% (35%–60%) e especificidade de 63% (60%–67%). Considerando o 
histórico de TB, a sensibilidade foi de 62% (51%–72%) e especificidade de 64% 
(61%–67%).  
Para o IGRA, considerando como padrão de referência o contato prévio ou 
combinação de fatores (contato, radiografia e histórico de TB), a sensibilidade 
foi de 53% (46%-59%) e especificidade foi de 69% (65%-72%). Considerando 
como padrão de referência a TB prévia, a sensibilidade foi de 59% (39%–76%) 
e especificidade de 68% (61%–75%) 

Song et al. 2013 
(56) 

2013 7 estudos totalizando em 405 
pacientes com artrite reumatoide 
 

Taxa de positividade do IGRA foi de 31,6% (89/282; variação de 11,4% a 44,6%) 
e a taxa de positividade do PPD foi de 23,0% (78/339; variação de 14,60% a 
45%). A concordância entre IGRA e PPD na artrite reumatoide foi baixa (69,6%, 
k = 0,33, IC95% 0,188-0,478). 

Ruan et al. 
2016 (59) 

2016 11 estudos totalizando em 1.940 
pacientes com doenças 
reumáticas em tratamento com 
agentes biológicos 

Vacinação com BCG foi correlacionada com resultado positivo de PPD (OR: 1,64, 
IC95% 1,06-2,53);  
Comparado ao PPD, os testes IGRA estiveram mais associados à presença de 
um ou mais fatores de risco para tuberculose (OR: 4,49, IC95% 2,73 – 7,39); 
Resultado negativo de IGRA não foi afetado pelo uso de esteroides (OR 0,90, 
IC95% 0,63 – 1,28) ou DMARDs (OR 0,96, IC95% 0,69 – 1,33); 
Resultado positivo de PPD foi afetado pelo uso de esteroides (OR 0,45, IC95% 
0,30-0,69) e menos impactado por DMARDs (OR 0,78, IC95% 0,50-1,21). 

Myint et al. 
2019 (73) 

2019 24 estudos totalizando em 7.811 
pacientes submetidos a 
transplantes de órgãos sólidos 

Ambos os testes apresentaram associação com fatores de risco para TB (PPD: 
OR 3,17; 
IC 95% 1,55-6,48, IGRA: OR 2,78; IC 95% 1,55-5,01) e evidências radiológicas de 
TB prévia (PPD: OR 3,26; IC 95% 1,85-5,73, IGRA: OR 3,85; IC 95% 2,16-6,86); 
Positividade de IGRA foi mais fortemente associada com a presença de 
evidências radiológicas de TB em relação ao PPD (OR relativo: 3,24; IC 95% 1,10-
9,56). 

Nasiri et al. 
2019 (74) 

2019 16 estudos com pacientes 
elegíveis a transplantes, sendo 
dois com pacientes elegíveis a 
transplante de células tronco e os 
demais com pacientes que 
necessitavam de transplante de 
órgãos sólidos 

PPD: sensibilidade (46% [IC 95% 38–54%]), especificidade (86% [IC 95% 75–
93%]), valor preditivo positivo (46,3% [IC 95% 40–52]) e valor preditivo negativo 
(88,7% [IC 95% 87–89])  
IGRA: sensibilidade (58% [IC 95% 41–73%]), especificidade (89% [IC 95% 77–
95%]), VPP (72,7% [IC 95% 68–76]) e VPN (80,6% [IC 95% 78–82])  
SROC (Summary receiver operating characteristic) de PPD foi de 0,52 e de IGRA 
foi de 0,80. 

Fonte: Elaborado pela Secretaria-Executiva da Conitec. 
 
 A acurácia diagnóstica pode ser sumarizada por medidas do desempenho do teste índice em indivíduos com a 

doença e sem a doença (sensibilidade e especificidade do teste) ou nas implicações dos resultados positivos e negativos 

do teste índice (valores preditivos e razões de verossimilhança) (14). 

 Para qualquer novo teste para substituir o PPD, são necessárias evidências da maior acurácia diagnóstica do teste. 

É importante ressaltar que esse teste deve mostrar uma especificidade mais alta (capacidade de excluir a infecção por M. 

tuberculosis), especialmente em indivíduos com fatores de confusão, como a vacinação com BCG e pelo menos uma 

sensibilidade semelhante. No entanto, a falta de um padrão-ouro para diagnosticar ILTB é um problema ao tentar 

determinar a precisão do diagnóstico dos testes IGRA e PPD (90). Uma maneira alternativa de avaliar a sensibilidade 

(definida como o número de verdadeiros positivos dividido pela soma dos verdadeiros positivos e falsos negativos), que 
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não pode ser avaliada diretamente nesse contexto, é por meio da comparação do risco de desenvolver tuberculose ativa 

em indivíduos com risco aumentado de progressão da ILTB para doença ativa. A especificidade foi definida como o número 

de verdadeiros negativos dividido pela soma dos verdadeiros negativos e dos falsos positivos. Como não existe um padrão-

ouro para determinar a ILTB, estudos de especificidade geralmente são conduzidos em países de baixa prevalência e 

ambientes em que a população não corre risco, e não há suspeita ou evidência de ILTB ou tuberculose prévia. A 

especificidade é, portanto, a medida da capacidade de um teste para classificar indivíduos saudáveis sem ILTB como 

negativos para o teste. Esta definição é válida tanto para os IGRA quanto para o PPD, independentemente do status de 

vacinação com a BCG (87). 

O valor preditivo negativo (VPN) de um teste de triagem é definido como o número de resultados negativos 

verdadeiros divididos pela soma dos resultados negativos verdadeiros e negativos, todos em indivíduos com suspeita de 

doença. Com relação ao diagnóstico de tuberculose ativa, refere-se ao grau em que um teste não classifica uma pessoa 

com tuberculose ativa como negativa. Para pessoas suspeitas de ILTB, o VPN mede o grau em que um teste não classifica 

uma pessoa infectada com M. tuberculosis como resultado negativo, ou seja, a certeza de que uma pessoa com resultado 

negativo não possui ILTB. Novamente, devido à falta de um padrão-ouro para a identificação de ILTB, os estudos 

comumente determinam o VPN entre pacientes com tuberculose ativa confirmada, usando a proporção de pacientes com 

resultados de testes falso-negativos como substituto para a proporção de resultados falso-negativos em suspeitos de ILTB. 

O número de casos negativos verdadeiros é, consequentemente, o número de indivíduos suspeitos de tuberculose ativa 

que são posteriormente confirmados como não tendo doença ativa. O VPN para progressão é definido como a proporção 

de indivíduos com teste IGRA negativo que não progridem para tuberculose ativa em um estudo longitudinal de 

acompanhamento de indivíduos testados para ILTB. Posteriormente, esse valor reflete a capacidade de um teste de prever 

corretamente que um indivíduo com resultado negativo para ILTB não desenvolverá tuberculose ativa posteriormente, 

desde que não tenha mais exposição à infecção. Como apenas indivíduos infectados com M. tuberculosis podem 

desenvolver doenças, o VPN pode ser medido seguindo indivíduos com resultado negativo para ILTB ao longo do tempo 

e quantificando o número que permaneceu livre da doença ativa. O valor preditivo positivo (VPP) para progressão é 

definido como a proporção de indivíduos positivos no teste IGRA que desenvolvem tuberculose ativa em um estudo 

longitudinal de acompanhamento de indivíduos testados para ILTB. Posteriormente, esse valor reflete a capacidade de 

um teste de prever corretamente que um indivíduo com ILTB está em risco de desenvolver tuberculose ativa 

posteriormente. Quanto aos estudos de progressão do VPN, esse valor é medido seguindo indivíduos que obtiveram 

resultados positivos para ILTB ao longo do tempo e quantificando o número daqueles que desenvolveram doença ativa 

(87). 

Como os desfechos para avaliação do desempenho dos testes foram variáveis entre os estudos, as características 

relevantes de cada estudo foram descritas abaixo individualmente. As estimativas de desempenho dos testes foram 

informadas com seus respectivos intervalos de confiança de 95% e, quando disponíveis, foram informadas as estimativas 

agrupadas, que são as médias ponderadas das medidas de acurácia a partir dos tamanhos de amostra dos estudos.  
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Diel et al. 2011 

 Revisão sistemática e meta-análise foi conduzida para comparar a acurácia do teste IGRA (QuantiFERON-TB® e T-

SPOT®.TB) com o PPD para o diagnóstico da infecção latente por Mycobacterium tuberculosis por meio das especificidades 

e valores preditivos negativo (VPN) e positivo (VPP) de ambos os testes (87). Foram consultadas as bases de dados 

Medline, Embase e Cochrane e identificadas 432 citações, das quais 60 artigos foram elegíveis para inclusão final em um 

ou mais dos seguintes tópicos: especificidade, VPN em pacientes com tuberculose ativa, VPN para progressão, VPP para 

progressão e identificação da associação de IGRA e PPD com a exposição ao M. tuberculosis e com a vacina BCG. 

Nesta revisão, apenas quatro estudos publicados avaliaram a especificidade do IGRA. Identificou-se que a 

especificidade dos testes IGRA variou de 98% (IC95% 86,8 a 99,9%) a 100% (IC95% 97,6 a 100%). Foram excluídos estudos 

realizados em países com carga intermediária de tuberculose, pois mesmo indivíduos pertencentes a grupos de baixo 

risco podem ter sido expostos a infecção desconhecida por M. tuberculosis com um risco potencialmente maior de 

infecção do que o esperado em países de baixo risco. Em relação à comparação dos testes IGRA com o PPD, a 

especificidade do PPD variou de 55% (IC95% 38,5-70,7) a 95% (IC95% 87,7-97,2%), com uma especificidade combinada de 

88,7% (IC95% 84,6- 92,0). 

Para análise do VPN em pacientes com tuberculose ativa, 13 estudos selecionados avaliaram o VPN entre os casos 

confirmados de tuberculose e o VPN variou entre 74,4% e 100%. Embora os indivíduos com risco aumentado de 

desenvolver tuberculose tenham sido incluídos em todos os estudos, o VPN combinado para progressão foi alto nos cinco 

estudos realizados em países de baixa incidência. Para esses cinco estudos, o VPN combinado para o teste IGRA QFT-G-IT 

foi de 99,8% (IC95% 99,4-100%; três indivíduos contraíram tuberculose entre os 1.442 negativos) e 97,8% (IC95% 94,5-

99,4%) para o teste IGRA T-SPOT®. TB (quatro indivíduos contraíram tuberculose ativa entre os 182 negativos). Por outro 

lado, o VPN de um estudo incluído, realizado na Tailândia, um país de carga intermediária, foi de 88% (IC95% 63,6-98,5%). 

Na maioria dos estudos avaliados, não foi possível comparar as estimativas de VPN de IGRA com as dos resultados do 

PPD. Em particular, em dois estudos realizados em pessoas infectadas pelo HIV, indivíduos negativos para PPD foram 

excluídos do seguimento. Apenas um estudo realizou um acompanhamento abrangente que incluiu indivíduos com 

resultado negativo no PPD e IGRA. Neste estudo, apenas um dos 354 contatos desenvolveu tuberculose, resultando em 

um VPN para o PPD de 99,7% (IC95% 98,5–100%) em comparação com 100% no IGRA. 

Quatro estudos investigando a probabilidade de desenvolver doença ativa em indivíduos com resultado positivo 

de IGRA, ou seja, o VPP para progressão, foram incluídos. Dois estudos foram triagem de indivíduos HIV positivos, 

enquanto os outros dois consistiram em grandes investigações de contato entre indivíduos nativos e imigrantes na 

Alemanha e na Holanda. Apenas um estudo incluiu crianças com idade inferior a 16 anos. A taxa de progressão para 

doença ativa entre os indivíduos que apresentaram resultado positivo para ILTB e que recusaram tratamento preventivo 

variou de 2,3 a 3,3% para o PPD, de 2,8 a 14,3% para o IGRA da marca QFT-G-IT e de 3,3 a 10% para o IGRA da marca T-

SPOT®. TB.  

 Na revisão foram avaliados ainda estudos para identificar associação de IGRA e PPD com exposição ao M. 

tuberculosis e vacinação com BCG. Identificou-se que a positividade do PPD foi significativamente associada à vacinação 
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com BCG como preditor independente em análises multivariadas com proporções que variaram entre 3,8 (IC95% 1,0-

13,9) e 24,7 (IC95% 11,7-52,5) independentemente do contexto epidemiológico. Não foi encontrada correlação entre a 

positividade do IGRA e a vacinação com BCG. Em nove dos 10 estudos que compararam as chances de positividade dos 

testes com os gradientes de exposição ao M. tuberculosis ou com a presença de lesões na radiografia de tórax, o IGRA 

esteve mais associado à exposição que o PPD, independentemente da carga da doença no ambiente. Nesta revisão os 

estudos incluídos foram avaliados pela ferramenta QUADAS, e foi evidenciada alta qualidade destes estudos. 

 
Auguste et al. 2019  

 Revisão sistemática e meta-análise foi conduzida para comparar a sensibilidade e especificidade de IGRA e PPD 

para a predição da progressão para a tuberculose clínica (88). Foram incluídos estudos que avaliaram os seguintes 

subgrupos: crianças, indivíduos imunocomprometidos (indivíduos que apresentavam infecção por HIV, que realizaram 

transplantes, ou que iriam iniciar o tratamento com medicamentos biológicos anti-TNF), ou migrantes recentes de países 

com alta incidência de TB. Foram selecionados estudos a partir das bases MEDLINE e EMBASE, de 2009 a 2018, para 

estudos prospectivos que acompanharam indivíduos testados com IGRA e PPD mas não receberam tratamento. Foram 

incluídos 25 estudos, a maioria com risco moderado a alto de viés e tempo médio de acompanhamento de um a cinco 

anos.  

 Na população de crianças, as estimativas combinadas mostraram que PPD (5 mm) apresentava a maior 

sensibilidade (0,79; CrI 95% 0,55–0,95) para prever a progressão para tuberculose ativa, e que PPD (15 mm) apresentava 

a maior especificidade (0,94; CrI 95% 0,79–1,00). IGRA apresentou sensibilidade e especificidade de respectivamente 0,67 

(CrI 95% 0,35–0,90) e 0,73 (CrI95%: 0,36–0,93). Na população de pacientes imunocomprometidos IGRA apresentou mais 

alta sensibilidade (0,51; CrI95% 0,20–0,82) e apresentou especificidade de 0,86 (CrI95% 0,64-0,96) para prever a 

progressão para tuberculose ativa. PPD (10 mm) apresentou a mais alta especificidade (0,87; CrI95% 0,76– 0,97) e a 

sensibilidade de PPD (5 mm) foi de 0,38 (CrI95% 0,14-0,69). Para indivíduos que retornaram recentemente de países com 

alta incidência de TB o modelo previu que PPD (5 mm) apresentou mais alta sensibilidade combinada (0,90; CrI95% 0,78–

0,98) e a especificidade foi mais elevada utilizando o PPD (15 mm) (0,76; CrI95% 0,59–0,92). IGRA apresentou sensibilidade 

e especificidade de respectivamente 0,70 (CrI 95% 0,46–0,88) e 0,65 (CrI95%: 0,43–0,82). 

 O estudo concluiu que as evidências identificadas não indicaram superioridade de desempenho entre os testes 

avaliados, devido a intervalos de credibilidade amplos e sobrepostos. As evidências sobre acompanhamento de indivíduos 

que foram submetidos aos testes para ILTB e progrediram para TB clínica são escassas. Porém ressalta-se que os 

resultados foram baseados em um pequeno número de estudos com limitações metodológicas e grande incerteza em 

torno das estimativas agrupadas. 

 
Rangaka et al. 2012 

 Revisão sistemática que avaliou o desempenho do IGRA em comparação com o PPD para prever o 

desenvolvimento de tuberculose ativa e a capacidade preditiva, incluiu estudos que avaliaram adultos ou crianças, com 
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ou sem HIV, livres de tuberculose ativa no início do estudo (89). Sete estudos sem possibilidade de viés de incorporação 

e relato de estratificação da linha de base com base nos resultados do IGRA, mostraram uma associação moderada entre 

resultados positivos e tuberculose subsequente (RR não ajustado combinado 2,10 [IC95% 1,42 - 3,08]). Comparados com 

os resultados negativos do teste, os resultados positivos para IGRA e PPD foram praticamente os mesmos em relação ao 

risco de tuberculose (RR combinada nos cinco estudos que utilizaram ambos foi de 2,11 [IC95% 1,29-3,46] para IGRA 

versus 1,60 [0,94-2,72] para PPD no ponto de corte de 10 mm). No entanto, a proporção de indivíduos positivos para IGRA 

em sete dos 11 estudos que avaliaram os IGRA e o PPD foi geralmente menor do que os indivíduos positivos para PPD. Os 

autores concluíram que nem o IGRA nem o PPD têm alta precisão na predição de tuberculose ativa, embora o uso de IGRA 

em algumas populações possa reduzir o número de pessoas consideradas para tratamento preventivo. Até que mais 

biomarcadores preditivos sejam identificados, os testes existentes para a infecção latente por tuberculose devem ser 

escolhidos com base na especificidade relativa em diferentes populações, logística, custo e preferências dos pacientes, 

em vez da capacidade preditiva. 

 

MacHingaidze et al. 2011 

 A revisão sistemática realizada por MacHingaidze et al. avaliou a acurácia de teste IGRA comercialmente 

disponível (QuantiFERON), em comparação ao PPD, em crianças imunocompetenes para o diagnóstico de ILTB ou 

tuberculose ativa (30). Foram incluídos 20 estudos e foi apresentada meta-análise apenas para as medidas de acurácia 

em crianças com TB ativa, o que não ocorreu para aquelas com ILTB. Foi identificado aumento da especificidade do IGRA 

para ILTB em crianças em comparação com PPD em cinco estudos. Em um desses estudos, realizado com 207 crianças 

identificou-se alta correlação entre os resultados negativos do QuantiFERON e PPD, porém apenas 23% das crianças com 

resultado positivo no PPD tiveram resultado positivo no QuantiFERON. Foi identificada associação entre resultados 

positivos no QuantiFERON e o aumento da exposição ao M. tuberculosis, sugerindo especificidade superior deste teste. 

Outro estudo incluído na revisão comparou IGRA e PPD em 184 crianças em idade escolar de alto risco para ILTB, 

identificando que IGRA e o PPD foram positivos em 33,2% e 43,5% das crianças, respectivamente (P <0,001). De acordo 

com os autores, a menor proporção de crianças com IGRA positivo em comparação com PPD pode indicar que o IGRA é 

mais específico ou que o PPD é mais sensível para detecção de ILTB em crianças. Em outro estudo identificou-se que PPD 

foi positivo em 54% das crianças testadas e o QuantiFERON TB Gold (QTF) foi positivo em 39,6% das crianças. Houve 

moderada concordância entre o PPD e o IGRA (kappa = 0,78) usando o corte de 10 mm. O quarto estudo incluído na 

revisão avaliou 336 crianças em risco de infecção para tuberculose e identificou que 17,3% delas tiveram resultado 

positivo no PPD e 17,9% tiveram IGRA positivo, e a concordância geral entre os dois testes foi intermediária (kappa=0,533). 

A sensibilidade combinada do IGRA para diagnóstico de TB ativa em crianças nos 6 estudos incluídos foi de 66% (IC 95%, 

53% -78%), porém houve alta heterogeneidade. 

 

Rogerson et al. 2013 
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 Revisão sistemática conduzida por Rogerson et al. (2013) identificou a relação entre a positividade do teste IGRA 

e fatores de risco clínicos para ILTB em pacientes com doença renal crônica (44). Os estudos foram predominantemente 

na população em diálise em países com prevalência de tuberculose de baixa a moderada, com taxa variável de vacinação 

por BCG. Nove estudos compararam testes IGRA com o PPD diretamente. Foi identificada associação de IGRA e PPD com 

histórico de infecção por TB (IGRA: OR 6,01 [IC 95%, 2,66-13,56; P 0,001]; PPD: OR 1,95 [IC 95%, 1,17-3,23; P 0,01]). IGRA 

teve forte associação com evidência radiológica (OR, 2,97; IC 95%, 1,30-6,82; P 0,01) e contato com caso de TB ativa (OR, 

3,52; IC 95%, 1,69-7,31; P 0,001). Não houve evidência suficiente para determinar direção da associação de um resultado 

positivo de PPD com evidência radiológica (OR, 0,79; IC 95%, 0,90-3,25; P 0,7) ou contato (OR, 0,88; IC 95%, 0,43-1,82; P 

0,7). Resultado positivo de IGRA foi associado mais fracamente com BCG em comparação com resultado positivo de PPD 

(ROR, 0,30; IC 95%, 0,14-0,63; P 0,002). Não houve diferença na associação entre nascimento em país de alto risco (ROR, 

2,25; IC 95%, 0,53-9,61; P=0,3) ou histórico de TB (ROR, 2,68; IC 95%, 0,97-7,43; P=0,06) entre IGRA e PPD. 

 

Ferguson et al. 2015 

 Revisão sistemática foi realizada por Ferguson et al. (2015) para avaliar a acurácia diagnóstica de testes para 

detecção de ILTB em pacientes em hemodiálise, cuja importância deve-se à sua condição de imunossupressão desses 

pacientes (46). Houve heterogeneidade entre as definições usadas como padrão-ouro para a infecção latente por 

tuberculose nos estudos selecionados. Treze estudos tinham informações suficientes para determinar a acurácia 

diagnóstica em comparação com um padrão-ouro de contato anterior com alguém infectado com tuberculose; oito 

estudos demonstraram a precisão do diagnóstico em comparação com um padrão-ouro da história da tuberculose, e sete 

estudos forneceram um padrão ouro de evidências radiológicas anteriores. Cinco estudos também compararam com um 

padrão-ouro que englobava uma combinação dos fatores de risco mencionados anteriormente. Foram selecionados 17 

estudos na meta-análise.  

 O PPD apresentou sensibilidade combinada de 31% (26-36%, IC95%) e especificidade combinada de 63% (60% -

65%) em oito estudos que consideraram como o padrão de referência mais comum o contato prévio com um indivíduo 

infectado. Quando o padrão de referência foram evidências radiológicas a sensibilidade foi de 47% (35%–60%) e 

especificidade 63% (60%–67%). Quando a referência foi o histórico de TB, a sensibilidade foi de 62% (51%–72%) e 

especificidade de 64% (61%–67%).  

 O teste IGRA teve uma sensibilidade combinada de 53% (46% -59%) e especificidade de 69% (65% -72%) em nove 

estudos que consideraram como o padrão de referência mais comum o contato prévio com um indivíduo infectado ou 

combinação de contato prévio, radiografia de tórax e histórico de tuberculose. Quando considerada a TB prévia como 

padrão de referência, a sensibilidade foi de 59% (39%–76%) e especificidade de 68% (61%–75%). Concluiu-se que o teste 

IGRA foi mais sensível que o PPD para o diagnóstico de infecção tuberculosa latente em pacientes em hemodiálise, 

oferecendo um nível comparável de especificidade.  

 

Song et al. 2013 
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 Revisão sistemática realizada por Song et al. (2013), que teve por objetivo avaliar os resultados dos testes IGRA e 

PPD para detectar ILTB em pacientes com artrite reumatoide, contemplou sete estudos totalizando em 405 pacientes 

(56). Identificou-se que a taxa de positividade do IGRA foi de 31,6% (89/282; variação de 11,4% a 44,6%) e a taxa de 

positividade do PPD foi de 23,0% (78/339; variação de 14,60% a 45%). A concordância entre IGRA e PPD na artrite 

reumatoide foi baixa (69,6%, k = 0,33, IC95% 0,188-0,478). Os autores concluem que há a necessidade da utilização de 

ambos os testes para detecção da ILTB em pacientes com artrite reumatoide (56). 

 
Ruan et al. 2016 

 Ruan et al. (2016) realizaram revisão sistemática para avaliar o valor diagnóstico do IGRA para detecção de ILTB 

em pacientes com doença reumática antes do início do tratamento com medicamentos biológicos (59). Foram incluídos 

11 estudos com um tamanho amostral total de 1940 indivíduos. A concordância dos resultados dos testes IGRA e PPD foi 

de 72% (intervalo de confiança de 95%). A vacinação com BCG foi correlacionada com resultados positivos de PPD (odds 

ratio OR 1,64, IC 95% 1,06 - 2,53). Comparado ao PPD, os testes IGRA estiveram mais associados à presença de um ou 

mais fatores de risco para tuberculose (OR: 4,49, IC95% 2,73 – 7,39). Nem os esteroides nem os antirreumáticos 

modificadores da doença (DMARDs) afetaram significativamente os resultados positivos de IGRA. Por outro lado, a 

positividade do PPD foi significativamente impactada pelo uso de esteroide (OR agrupado 0,45, IC 95% 0,30 - 0,69) e 

menos impactada pelo uso de DMARDs (OR agrupado 0,78, IC 95% 0,50 - 1,21). Em conclusão, em pacientes com doenças 

reumáticas com vacinação prévia com BCG ou atualmente em terapia com esteroides, os testes IGRA seriam a melhor 

opção para identificar ILTB em comparação com o PPD. 

 

Myint et al. 2019 

 Revisão sistemática e meta-análise elaborada por Myint et al. (2019) buscou avaliar o desempenho dos testes 

IGRA e PPD para identificação de tuberculose latente em pessoas submetidas a transplantes de órgãos sólidos (73). Foram 

incluídos 24 estudos que contemplaram um total de 7.811 pacientes. Foram considerados como proxy do padrão de 

referência, os fatores de risco clínicos ou radiológicos. A comparação direta entre os testes IGRA e PPD e fatores de risco 

clínicos indicou que ambos os testes estavam fortemente associados à presença de fatores de risco clínicos para TB 

(PPD: OR 3,17; IC 95% 1,55-6,48, IGRA: OR 2,78; IC95% 1,55-5,01) e evidência radiológica de TB passada (PPD: OR 3,26; 

IC95% 1,85-5,73, IGRA: OR 3,85; IC95% 2,16-6,86). A comparação relativa indicou que a positividade do IGRA foi mais 

fortemente associada à presença de evidência radiológica de TB do que a do PPD (OR relativo: 3,24; IC95% 1,10-

9,56). Embora não haja fortes evidências a favor da utilização do IGRA em relação ao PPD para diagnosticar TB latente, a 

positividade do IGRA está mais associada à presença de evidências radiológicas de TB prévia. 

 
Nasiri et al. 2019 

 Revisão sistemática e meta-análise conduzida por Nasiri et al. (2019) avaliou a acurácia diagnóstica dos testes 

IGRA e PPD para detecção de ILTB em candidatos a transplantes (74). Foram incluídos 16 estudos com pacientes elegíveis 
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a transplantes, sendo dois com pacientes elegíveis a transplante de células tronco e os demais com pacientes que 

necessitavam de transplante de órgãos sólidos. 

 Como não existe um padrão ouro para determinar a ILTB, duas populações separadas foram selecionadas para 

estimar a sensibilidade (indivíduos com alto risco de TB) e a especificidade (indivíduos saudáveis de baixo risco). Foram 

considerados como indivíduos de alto risco para ILTB os participantes com qualquer contato prévio com TB ou com 

histórico de TB ou com evidência radiológica anterior ou com radiografia torácica anormal consistente com TB ou que 

residem em um país com alta carga de TB.  

 Os resultados expressos em medidas combinadas, mostraram, em relação ao PPD, sensibilidade de 46% [intervalo 

de confiança de 95% (IC) 38-54%], especificidade de 86% (IC 95% 75-93%), valor preditivo positivo de 46,3% (IC 95% 40-

52%) e valor preditivo negativo de 88,7% (IC 95% 87-89%). Para IGRA, a sensibilidade foi de 58% (IC 95% 41-73%), 

especificidade de 89% (IC95% 77-95%), valor preditivo positivo de 72,7% (IC 95 % 68-76%) e valor preditivo negativo de 

80,6% (IC 95% 78-82%). A curva SROC (Summary receiver operating characteristic) de PPD foi de 0,52 e de IGRA foi de 

0,80. Os autores concluem que IGRA foi mais sensível e específico que o PPD no que diz respeito ao diagnóstico de ILTB 

nos candidatos a transplante.  

 

 

6.2.2 Avaliação da qualidade dos estudos 
 
 O risco de viés nas revisões sistemáticas incluídas nesta análise foi avaliado pela ferramenta ROBIS. A ferramenta 

inclui três fases, sendo a primeira de avaliação da relevância, que é opcional e não é aplicável se o usuário não estiver 

desenvolvendo uma diretriz ou visão geral, a segunda fase que consiste em quatro domínios (critérios de elegibilidade 

para estudo, identificação e seleção de estudos, coleta e avaliação de dados e síntese e achados), e a terceira fase que é 

um resumo dos aspectos identificados na segunda fase da avaliação (91). O Quadro 6 apresenta o resultado da avalição 

do risco de viés das revisões sistemáticas incluídas nesta análise. 

 

 

QUADRO 6. AVALIAÇÃO DO RISCO DE VIÉS DAS REVISÕES SISTEMÁTICAS INCLUÍDAS NESTA ANÁLISE PELA FERRAMENTA ROBIS. 

Revisão Sistemática 
Fase 2 Fase 3 

Critérios de 
elegibilidade do estudo 

Identificação e seleção 
dos estudos 

Coleta de dados e 
avaliação dos estudos 

Síntese e achados Risco de viés na 
revisão 

Diel et al. 2011      
Auguste et al. 2019      
Rangaka et al. 2012      
MacHingaidze et al. 2011    ?  ? 
Rogerson et al. 2013  ? ?  ? 
Ferguson et al. 2015       
Song et al. 2013       
Ruan et al. 2016       
Myint et al. 2019      
Nasiri et al. 2019      
 = baixo risco;  = alto risco; ? = risco incerto 

Fonte: Elaborado pela Secretaria-Executiva da Conitec. 
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 Avaliou-se que a maior parte das revisões sistemáticas apresentou baixo risco de viés (46,59,73,74,87–89). Dois 

estudos apresentaram risco incerto (30,44) e um estudo apresentou alto risco de viés (56). O estudo de Nasiri et al (74) 

apresentou alto risco de viés apenas no domínio relacionado aos critérios de elegibilidade do estudo, porque foram 

selecionados estudos apenas de língua inglesa.  O estudo de Machingaidze et al. (30) apresentou alto risco de viés na 

identificação e seleção dos estudos porque apenas uma base de dados foi analisada (PubMed) e foram selecionados 

apenas estudos em inglês. Houve risco incerto de viés na coleta de dados e avaliação de estudos porque não foi 

especificada a forma de avaliação de qualidade dos estudos, bem como o resultado dessa avaliação. O estudo de Rogerson 

et al. (44) apresentou risco incerto de viés para identificação e seleção de estudos, bem como coleta de dados e avaliação 

dos estudo porque não especificou se houve tentativa de minimizar erros na seleção de estudos e coleta de dados. A 

revisão de Song et al. (56) apresentou alto risco de viés na maior parte dos domínios; a estratégia de busca não foi 

apresentada de forma clara, não foi especificada se houve tentativa de minimizar erros na seleção de estudos e coleta de 

dados, avaliação da qualidade dos estudos não foi realizada.  

 
 
6.2.3 Considerações sobre as evidências clínicas 
 

Em relação aos resultados das revisões sistemáticas analisadas, observou-se: 

 Estudos que avaliaram a acurácia diagnóstica de IGRA e PPD identificaram melhor desempenho do teste IGRA. 

Em um dos estudos foi identificado que IGRA apresentou maior especificidade, que variou de 98% (IC95% 86,8 - 

99,9%) a 100% (IC95% 97,6 - 100%), em comparação com o PPD, que variou de variou de 55% (IC95% 38,5-70,7) 

a 95% (IC95% 87,7-97,2%) (87). Outro estudo identificou, para o PPD, considerando como padrão de referência o 

contato prévio com casos de TB ativo, a sensibilidade do PPD foi de 31% (26%-36%) e especificidade de 63% (60%-

65%). Considerando a radiografia como padrão, a sensibilidade foi de 47% (35%–60%) e especificidade de 63% 

(60%–67%). Considerando o histórico de TB, a sensibilidade foi de 62% (51%–72%) e especificidade de 64% (61%–

67%). Para o IGRA, considerando como padrão de referência o contato prévio ou combinação de fatores (contato, 

radiografia e histórico de TB), a sensibilidade foi de 53% (46%-59%) e especificidade foi de 69% (65%-72%) e 

considerando como padrão de referência a TB prévia, a sensibilidade foi de 59% (39%–76%) e especificidade de 

68% (61%–75%) (46). Foram identificadas em outra revisão, as seguintes medidas combinadas para o PPD: 

sensibilidade (46% IC 95% 38–54%), especificidade (86% IC 95% 75–93%), valor preditivo positivo (46,3% IC 95% 

40–52) e valor preditivo negativo (88,7% IC 95% 87–89); e para o IGRA as medidas foram: sensibilidade (58% IC 

95% 41–73%), especificidade (89% IC 95% 77–95%), VPP (72,7% IC 95% 68–76) e VPN (80,6% IC 95% 78–82) (74). 

 Em relação ao desempenho do IGRA em comparação com o PPD para prever o desenvolvimento de tuberculose 

ativa, identificou-se que não houve diferença entre os testes. Um dos estudos identificou que os dois testes 

apresentam resultados semelhantes em relação ao risco de tuberculose (RR combinada de 2,11 [IC95% 1,29-3,46] 

para IGRA versus 1,60 [0,94-2,72] para PPD no ponto de corte de 10 mm) (89). Outro estudo identificou que, na 

população de crianças, as estimativas combinadas mostraram que PPD apresentava a maior sensibilidade (0,79; 
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CrI 95% 0,55–0,95) e maior especificidade (0,94; CrI 95% 0,79–1,00) para prever a progressão para tuberculose 

ativa em relação ao IGRA, que apresentou sensibilidade e especificidade de respectivamente 0,67 (CrI 95% 0,35–

0,90) e 0,73 (CrI95%: 0,36–0,93). Na população de pacientes imunocomprometidos IGRA apresentou mais alta 

sensibilidade (0,51; CrI95% 0,20–0,82) e apresentou especificidade comparável ao PPD. Os autores destacaram 

que os intervalos de credibilidade das estimativas foram amplos e sobrepostos, não havendo indicação de 

superioridade de desempenho entre os testes avaliados (88). 

 Estudos que avaliaram a associação de resultados positivos dos testes e a ocorrência de fatores de risco, 

concluíram que IGRA apresenta melhor desempenho. Um dos estudos identificou forte associação de IGRA com 

histórico de infecção por TB (OR 6,01; IC 95% 2,66-13,56), com evidência radiológica (OR 2,97; IC 95%, 1,30-6,82) 

e contato (OR 3,52; IC 95% 1,69-7,31). Enquanto PPD apresentou fraca associação com histórico de infecção por 

TB (OR 1,95; IC 95% 1,17-3,23) e não houve evidência suficiente para determinar direção da associação de PPD 

com evidência radiológica (OR 0,79; IC 95%, 0,90-3,25) ou contato (OR 0,88; IC 95% 0,43-1,82) (44). Outro estudo 

identificou que, comparado ao PPD, o IGRA esteve mais associado à presença de um ou mais fatores de risco para 

tuberculose (OR: 4,49, IC95% 2,73 – 7,39). Além disso, o resultado negativo de IGRA não foi afetado pelo uso de 

esteroides (OR 0,90, IC95% 0,63 – 1,28) ou DMARDs (OR 0,96, IC95% 0,69 – 1,33), enquanto que o resultado 

positivo de PPD foi afetado pelo uso de esteroides (OR 0,45, IC95% 0,30-0,69) e menos impactado por DMARDs 

(OR 0,78, IC95% 0,50-1,21) (59). Um terceiro estudo concluiu que ambos os testes apresentaram associação com 

fatores de risco para TB (PPD: OR 3,17; IC 95% 1,55-6,48, IGRA: OR 2,78; IC 95% 1,55-5,01) e evidências 

radiológicas de TB prévia (PPD: OR 3,26; IC 95% 1,85-5,73, IGRA: OR 3,85; IC 95% 2,16-6,86), enquanto que a 

positividade de IGRA foi mais fortemente associada com a presença de evidências radiológicas de TB em relação 

ao PPD (OR relativo: 3,24; IC 95% 1,10-9,56) (73). 

 Estudos que investigaram a influência da vacinação BCG na positividade dos testes identificaram que os resultados 

positivos dos testes IGRA não são afetados pela vacinação com BCG, diferentemente do PPD. Um dos estudos 

identificou que a positividade do PPD foi significativamente associada à vacinação com BCG como preditor 

independente em análises multivariadas com proporções que variaram entre 3,8 (IC95% 1,0-13,9) e 24,7 (IC95% 

11,7-52,5) independentemente do contexto epidemiológico e que não foi encontrada correlação entre a 

positividade do IGRA e a vacinação com BCG (87). Outro estudo identificou que resultado positivo de IGRA foi 

associado mais fracamente com BCG em comparação com resultado positivo de PPD (ROR, 0,30; IC 95%, 0,14-

0,63; P 0,002) (44). E um terceiro estudo concluiu que a vacinação com BCG foi correlacionada com resultado 

positivo de PPD (OR: 1,64, IC95% 1,06-2,53) (59). 

  De forma geral, revisões sistemáticas que avaliaram IGRA comparado ao PPD em indivíduos 

imunocomprometidos identificaram medidas que indicam melhor desempenho do IGRA em grupos de pacientes 

em hemodiálise (46), pacientes com artrite reumatoide (56), pacientes com doenças reumáticas (59), pacientes 

submetidos a transplantes de órgão sólidos (73), pacientes candidatos a transplantes (74), pacientes com doença 

renal crônica (44) e em crianças (30). 
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7. AVALIAÇÃO ECONÔMICA 
 
 

O demandante apresentou uma análise de custo-efetividade (ACE) com o objetivo de determinar a relação custo-

efetividade do teste IGRA em comparação ao PPD, no diagnóstico de ILTB em pacientes imunocomprometidos, na 

perspectiva do SUS.  

A ACE foi avaliada pela Secretaria-Executiva da Conitec com base nas Diretrizes Metodológicas para Estudos de 

Avaliação Econômica de Tecnologias em Saúde (92) (Quadro 7).  

 

QUADRO 7. CARACTERÍSTICAS DO MÉTODO DO ESTUDO DE AVALIAÇÃO ECONÔMICA ELABORADO PELO DEMANDANTE. 

PARÂMETRO ESPECIFICAÇÃO COMENTÁRIOS 

Tipo de estudo Custo-efetividade Adequado à proposta de incorporação. 

Alternativas Comparadas 
(Tecnologia/intervenção X 
Comparador) 

Intervenção: IGRA Adequado à proposta de incorporação, pois 
considerou o teste atualmente disponível no SUS 
(PPD) como comparador. Comparador: PPD 

População em estudo e 
subgrupos 

 Crianças contatos com casos de TB ativa; 
 Pacientes HIV positivos; 
 Pacientes com doença renal avançada em diálise; 
 Pacientes com doenças reumatológicas em 

tratamento com medicamentos biológicos. 
 Pacientes candidatos a transplante de órgãos 

sólidos 
 Pacientes candidatos a transplante de medula 

óssea 
 Pacientes com doença inflamatória intestinal  

Adequado à proposta de incorporação. 

Horizonte temporal 5 anos Foi considerado adequado. De acordo com as 
Diretrizes Metodológicas, o horizonte temporal 
deve corresponder ao período de tempo em que 
ocorrem as consequências e os custos relevantes, e 
nesta análise, a consequência é evitar a ocorrência 
da tuberculose ativa. As pessoas com ILTB possuem 
o maior risco de adoecimento (desenvolvimento da 
tuberculose ativa) nos primeiros dois anos após a 
primeira infecção, mas o período de latência pode 
se estender por muitos anos. 

Taxa de desconto Não foi aplicada Inadequado, pois o horizonte temporal foi de 5 
anos. De acordo com as Diretrizes Metodológicas, 
as estimativas de custos devem ser apresentadas 
para um determinado ano, sendo necessário o 
ajuste pela passagem do tempo. No caso de custos 
que serão incorridos no futuro, deve-se aplicar uma 
taxa de desconto para trazê-los ao valor presente. 

Perspectiva da análise Sistema Único de Saúde Adequado à proposta de incorporação. 

Medidas da efetividade Custo por caso de tuberculose ativa evitado Adequado à proposta de incorporação. 
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Fonte: Elaborado pela Secretaria-Executiva da Conitec. 
 

 

7.1 Modelo e parâmetros incluídos 
  

Na análise de custo-efetividade apresentada pelo demandante foi utilizado um modelo misto que contemplou 

árvore de decisão e modelo de estados transicionais do tipo Markov para simular o curso clínico de um paciente que seria 

testado para a ILTB (Figura 1). Ao entrar no modelo, o paciente possui a possibilidade de ser testado com IGRA ou PPD. 

Para cada um dos braços, foram adotadas probabilidades de o resultado ser positivo verdadeiro, falso positivo, negativo 

verdadeiro ou falso negativo. Assumiu-se que todos os pacientes com resultado positivo receberiam quimioprofilaxia 

secundária com isoniazida. Para todos os possíveis resultados, consideraram-se as probabilidades de o indivíduo 

desenvolver TB ativa ou não haver progressão. 

 

Estimativa de recursos 
despendidos e de custos 

Custos médicos diretos relacionados à realização dos 
testes diagnósticos, ao acompanhamento dos pacientes 
em quimioprofilaxia ou tratamento de tuberculose e ao 
manejo de eventos adversos 

Adequado à proposta de incorporação. 

Unidade monetária utilizada, 
data e taxa da conversão 
cambial (se aplicável) 

Reais (R$) Adequado à proposta de incorporação. 

Método de modelagem Modelo de misto com árvore de decisão e modelo de 
estados transicionais do tipo Markov 

Adequado à proposta de incorporação. 

Pressupostos do modelo - Não estão descritos em item específico na 
proposta de incorporação. 

Análise de sensibilidade e 
outros métodos analíticos de 
apoio  

Análise de sensibilidade determinística e probabilística Adequado à proposta de incorporação. 
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            A 

   B 

FIGURA 1. MODELO MISTO ELABORADO PELO DEMANDANTE COM ÁRVORE DE DECISÃO (A) E MODELO TIPO MARKOV (B). 

 
 Todos os parâmetros incluídos na árvore de decisão e no modelo de Markov foram apresentados pelo 

demandante, com a especificação das fontes da literatura em que os dados foram obtidos. As probabilidades de transição 

consideradas na árvore de decisão foram apresentadas para as seguintes populações: crianças e pacientes com HIV, com 

artrite reumatoide, com insuficiência renal, com inflamação intestinal e candidatos a transplante de órgãos sólidos e de 

medula óssea. Para o modelo de Markov foram apresentadas as probabilidades entre os estados transacionais, para cada 

uma das populações referidas. 

 

7.2 Custos 
 

 Em relação aos custos utilizados para alimentar o modelo, foram apresentados os custos médicos diretos 

utilizados (Quadro 8), relacionados à realização dos testes diagnósticos e ao acompanhamento dos pacientes em 

quimioprofilaxia e tratamento de tuberculose ativa.  

 Em relação aos custos dos testes diagnósticos, o demandante incluiu o valor de uma consulta de enfermagem (R$ 

6,30) para os pacientes que realizaram o teste IGRA e duas consultas (R$12,60) para os que realizaram o teste PPD, 
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gerando os custos para os testes IGRA e PPD de R$ 67,99 e R$ 16,52, respectivamente. De fato, a realização do teste PPD 

envolve a necessidade de duas visitas, enquanto o IGRA necessita de apenas uma visita. Porém, nesse componente de 

custos, não foram considerados custos relacionados à estrutura laboratorial necessária à realização do teste IGRA. De 

acordo com informações que constam na descrição da tecnologia, na proposta apresentada pelo demandante, além do 

kit do teste e dos equipamentos e material adicional para coleta de sangue do paciente, os seguintes materiais são 

necessários, e não são fornecidos, para a realização do teste Quantiferon, que utiliza metodologia ELISA: tubo de coleta 

de sangue de heparina de lítio (opcional); estufa que atinja 37 °C ± 1 °C e mantenha a temperatura estável; pipetas 

calibradas de volume variável para o fornecimento de 10 μl a 1000 μl com pontas descartáveis; pipeta multicanal calibrada 

com capacidade para fornecer entre 50 μl e 100 μl com pontas descartáveis (opcional); agitador de microplacas; água 

deionizada ou destilada (2L); lavadora de microplacas (recomendada lavadora automática); leitor de microplacas 

equipado com filtro de 450 nm e filtro de referência de 620 a 650 nm. Como estes custos não foram considerados 

diretamente, seria necessário tornar clara essa informação como um dos pressupostos do estudo. 

Em relação aos custos com medicamentos e recursos de saúde para tuberculose, foram incluídos custos 

relacionados aos medicamentos usados em quimioprofilaxia, tratamento de tuberculose ativa, tratamento de 

complicações, exames complementares e diárias hospitalares. Para obtenção do custo do tratamento de quimioprofilaxia, 

foi considerado que a profilaxia deve ser feita pelo período de 6 meses, considerando a dose de 10 mg/kg de peso 

corporal, até a dose máxima de 300 mg/dia, sendo necessária a realização da prova tuberculínica após 3 meses de 

tratamento. Para o caso base foi considerado um adulto com 70kg de peso corporal. Considerou-se a realização de duas 

radiografias e três consultas médicas no período de tratamento e custos para tratamento de hepatotoxicidade (R$ 69,95) 

para 1,80% da população acometida por este evento adverso. É importante ressaltar que houve a recente incorporação, 

no SUS, do medicamento rifapentina, a ser utilizada em conjunto com isoniazida no esquema 3HP, para tratamento de 

indivíduos com infecção latente pelo Mycobacterium Tuberculosis (ILTB), pela Portaria SCTIE/MS Nº 19/2020. O custo 

apresentado no relatório de incorporação para o esquema de tratamento 3HP considerando preço da rifapentina com 

desconto global foi de R$ 72,00 (11). No momento da apresentação dessa proposta de incorporação do IGRA, o 

medicamento disponível para o tratamento de indivíduos com ILTB era a isoniazida.  

Os custos de tratamento de tuberculose ativa incluíram os medicamentos no esquema recomendado e incluíram 

consultas e exames. Foram considerados ainda os custos da busca por contatos dos pacientes que desenvolveram 

tuberculose ativa, assumindo que cada caso de TB ativa tenha quatro contatos e que eles realizam PPD, radiografia de 

tórax e uma consulta médica. Considerou-se que, dos contatos, 40% apresentem PPD positivo e, portanto, realizam a 

quimioprofilaxia. Assim, o custo total do tratamento da tuberculose ativa é de R$ 148,03. Considerou-se também o custo 

médio por hospitalização por tuberculose, de R$1.500,00.  
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QUADRO 8. CUSTOS CONSIDERADOS NA ANÁLISE DE CUSTO-EFETIVIDADE ELABORADA PELO DEMANDANTE. 

Componente Custos considerados no modelo apresentado pelo demandante 
Testes 
diagnósticos 

Teste Custo Fonte 
Teste IGRA R$ 61,69 Fabricante 
Teste tuberculínico (PPD) R$ 3,92 Painel de Preços 
   

 

Medicamentos e 
recursos de saúde 
para tuberculose 

Componente     Custo Fonte 

estadia hospitalar R$ 73,72 Sigtap 

diária UTI R$ 139,00 Sigtap 

rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol, 
concentração:150 mg + 75 mg + 400 mg + 275 mg 

R$ 0,49 MS 

isoniazida 200 mg + rifampicina 300 mg x 500 R$ 0,46 MS 

consulta médica R$ 10,00 Sigtap 

consulta médica em emergência R$ 11,00 Sigtap 

radiografia tórax R$ 9,50 Sigtap 

baciloscopia direta p/ baar tuberculose R$ 4,20 Sigtap 

antibiograma p/ micobacterias R$ 13,33 Sigtap 

Isoniazida 100 mg R$ 0,07 MS 

AST, ALT, GGT, bilirrubina total e frações, proteínas totais 
e frações, fosfatase alcalina, coagulograma 

R$ 16,13 Sigtap 

TC Crânio R$ 97,44 Sigtap 

PCR R$ 35,57 Sigtap 

Punção lombar R$ 7,04 Sigtap 

dexametsaona 0,4mg/ml - frasco 2,5ml R$ 0,50 BPS 

TC Tórax R$ 136,41 Sigtap 

Fibrobroncoscopia R$ 36,02 Sigtap 

Lobectomia Pulmonar R$ 1260,20 Sigtap 

 

Quimioprofiaxia Procedimentos Custo Frequência de uso 

Isoniazida 100 mg R$ 35,10 540 

prova tuberculínica R$ 16,52 1 

consulta médica R$ 30,00 3 

radiografia tórax R$ 19,00 2 

Hepatotoxicidade R$ 1,26 1,8% 

 

Tratamento da 
tuberculose ativa 

Componente Custo Proporção de uso 

Rifampicina associada à isoniazida, pirazinamida e 
etambutol, concentração:150 mg + 75 mg + 400 
mg + 275 mg 

R$118,46 240 (4 comprimidos por 2 meses) 

isoniazida 200 mg + rifampicina 300 mg R$110,23 240 (2 comprimidos por 4 meses) 
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consulta médica R$ 30,00 3 

radiografia tórax R$ 19,00 2 

baciloscopia direta p/ baar tuberculose R$8,40 2 

antibiograma p/ micobacterias R$ 13,33 1 
 

Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante. 
 
 

7.3 Resultados 
 

Os resultados da análise de custo-efetividade realizada pelo demandante foram apresentados de forma separada 

para cada população, com a apresentação dos custos e efetividades dos dois testes e da razão de custo-efetividade 

incremental (RCEI). Para permitir melhor visualização, os resultados foram consolidados no Quadro 9. 

 

QUADRO 9. RESULTADOS DA ANÁLISE DE CUSTO-EFETIVIDADE REALIZADA PELO DEMANDANTE. 

População Custo-efetividade de IGRA comparado ao PPD 

Crianças contatos com casos de TB ativa Comparadores Custos (BRL) TB ativa 

PPD R$ 1.098 0,43 

IGRA R$ 872 0,22 

Incremental -R$ 225 0,21 

RCEI  IGRA domina PPD 
 

Pacientes HIV positivos Comparadores Custos (BRL) TB ativa 

PPD R$ 1.517 0,66 

IGRA R$ 1.104 0,35 

Incremental -R$ 413 0,31 

RCEI  IGRA domina PPD 
 

Pacientes com doença renal avançada em diálise Comparadores Custos (BRL) TB ativa 

PPD R$ 128 0,04 

IGRA R$ 285 0,03 

Incremental R$ 156 0,01 

RCEI  24.199 
 

Pacientes com doenças reumatológicas em tratamento com 
medicamentos biológicos 

Comparadores Custos (BRL) TB ativa 

PPD 
R$ 302 0,06 

IGRA 
R$ 521 0,04 

Incremental 
R$ 219 0,02 

RCEI 

 

12.894 
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Pacientes candidatos a transplante de órgãos sólidos Comparadores Custos (BRL) TB ativa 

PPD R$ 32 0,0 

IGRA R$ 273 0,0 

Incremental R$ 240 0 

RCEI  Maior custo e mesma 
eficácia 

 

Pacientes candidatos a transplante de medula óssea Comparadores Custos (BRL) TB ativa 

PPD R$ 246 0,05 

IGRA R$ 199 0,03 

Incremental -R$ 46 0,02 

RCEI  IGRA domina PPD 
 

Pacientes com doença inflamatória intestinal Comparadores Custos (BRL) TB ativa 

PPD R$ 73 0,02 

IGRA R$ 187 0,02 

Incremental R$ 115 0,00 

RCEI 
 

Maior custo e mesma 
eficácia 

 

Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante. 
 

Para as populações de crianças, pacientes com HIV positivo e pacientes candidatos a transplante de medula óssea, 

identificou-se que IGRA foi dominante, pois apresentou menor custo e maior benefício clínico (redução nos casos de TB 

ativa) em relação ao PPD. 

Para a população que apresenta doença inflamatória intestinal e é elegível ao tratamento com medicamentos 

biológicos, bem como para pacientes candidatos a transplante de órgãos sólidos, os testes apresentaram a mesma 

efetividade (mesmo número de casos de TB ativa). Para essas duas populações não foi apresentado o valor da RCEI, apenas 

o custo incremental. Para as populações de pacientes com doença renal avançada e pacientes com doenças 

reumatológicas em tratamento com medicamentos biológicos, os valores de RCEI foram, respectivamente, de R$ 24.199 

e R$ 12.894, por caso evitado de TB ativa.  

A partir desses resultados da análise de custo-efetividade conclui-se que o teste IGRA foi dominante (apresentou 

maior benefício clínico e menor custo) em relação ao PPD para as populações de crianças, pacientes com HIV positivo e 

pacientes candidatos a transplante de medula óssea. Para as demais populações não houve dominância do IGRA. 

De acordo com o demandante, foram realizadas análises de sensibilidade determinística e probabilística. Entretanto, 

não foram apresentados os gráficos de tornado com os resultados da análise determinística univariada. Para cada 

população, juntamente com o resultado da análise de custo-efetividade, foram apresentados gráficos de dispersão como 

resultado das simulações das análises probabilísticas, mostrando importantes variações entre custo incremental e 

efetividade incremental, para as diferentes populações analisadas.  
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7.4. Análise crítica 
 

De forma geral, considerando as orientações das Diretrizes Metodológicas do Ministério da Saúde (92), foram 

considerados adequados, além dos aspectos contemplados no quadro 5: 1) a descrição das populações analisadas, com a 

justificativa de que são aqueles indivíduos que mais se beneficiarão da utilização dos testes IGRA, de acordo com os 

resultados das evidências científicas; 2) a representação do modelo, com a apresentação da estrutura do modelo tanto 

da árvore de decisão, com todas as probabilidades em cada braço, quanto do modelo de Markov, com todos os estados 

transicionais; 3) a transparência na descrição dos valores utilizados para alimentação do modelo, tanto para os 

parâmetros, quanto para os custos, com as indicações das fontes consultadas para obtenção dos valores, com exceção do 

custo do teste IGRA.  

Avaliou-se como inadequadas: 1) ausência de especificação da fonte do custo do teste IGRA considerado na 

análise. Na tabela que apresenta o custo do teste, há apenas a informação de que o preço foi fornecido pelo fabricante. 

Porém, no Brasil há dois testes IGRA de diferentes fabricantes com registro válido na ANVISA (QuantiFERON-TB Gold Plus® 

e o T-SPOT® TB). Como no dossiê da empresa, em relação ao item “Domínio técnico”, que apresenta a descrição da 

tecnologia, são abordados aspectos apenas relativos ao teste QuantiFERON-TB, presume-se que o custo do teste 

apresentado no estudo econômico se refere a esta marca comercial, porém essa informação deveria estar claramente 

descrita na avaliação econômica; 2) a ausência de clara descrição dos pressupostos assumidos no modelo, em item 

específico, pois todos os pressupostos estruturais requeridos para validade do modelo de análise de decisão devem ser 

apresentados, bem como deve haver descrição do impacto desses pressupostos metodológicos nos resultados obtidos da 

análise; e 3) ausência dos gráficos de tornado com os resultados da análise de sensibilidade determinística univariada, 

que permite a identificação da influência da variação de cada parâmetro por vez, enquanto os outros parâmetros 

permanecem inalterados. É importante destacar que a análise de sensibilidade permite avaliar a influência da 

variabilidade dos parâmetros incluídos no modelo no resultado da análise de custo-efetividade. No presente estudo não 

houve clareza quanto aos parâmetros que mais impactariam nos resultados obtidos, pois não foram apresentados os 

resultados da análise determinística que permitiria identificar alterações na RCEI a partir da variação de importantes 

parâmetros, como, por exemplo, o custo dos testes. 

 
 

8. ANÁLISE DE IMPACTO ORÇAMENTÁRIO 
 

O demandante realizou uma análise de impacto orçamentário (AIO) com o objetivo de estimar os possíveis 

recursos financeiros necessários para viabilizar a incorporação do teste IGRA no diagnóstico de ILTB em pacientes 

imunocomprometidos e crianças, na perspectiva do SUS, considerando um horizonte temporal de cinco anos. 
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8.1 População elegível  
 

De acordo com o demandante, o número de pacientes elegíveis para realização do teste para cada uma das 

populações foi calculado pelo método epidemiológico, conforme disposto no Quadro 10. Os cálculos consideraram a 

projeção da população brasileira e que proporção da população coberta pelo SUS é de 77%. 

 Para estimar a população de crianças, foi aplicada a taxa de incidência de tuberculose divulgada pelo Ministério 

da Saúde em 2018 (33,5 casos a cada 100 mil habitantes) e a taxa da população do assistida pelo SUS. Considerou-se que 

cada caso teria duas crianças contatos. Para a população de pacientes HIV positivos, foi considerada a taxa de prevalência 

na população brasileira de acordo com o Ministério da Saúde (0,6%). A estimativa do número de pacientes HIV positivos 

elegíveis para o teste de ILTB no SUS foi realizada a partir da projeção da taxa de prevalência no número de beneficiários 

a cada ano. Além disso, foi aplicada a taxa de 46,3%, referente à proporção de pacientes com HIV que apresentam a 

contagem de CD4+ > 350, visto que essa é a parcela da população com HIV que deve realizar o acompanhamento para 

diagnóstico de ILTB, segundo o Manual de Recomendações para o Controle da Tuberculose no Brasil. Para estimar a 

população com artrite reumatoide elegível ao tratamento com medicamentos imunobiológicos, foram utilizados os dados 

disponíveis no relatório de recomendação da Conitec Nº 234, em que a prevalência desses pacientes foi de 0,023% em 

relação à população total. Para estimar a população de pacientes candidatos a transplantes, foi considerado o Registro 

Brasileiro de Transplantes de 2018, segundo o qual foram realizados 5.929 transplantes de órgãos sólidos e 3.091 

pacientes submetidos a transplantes de medula óssea. Nos dois casos aplicou-se a prevalência ao número de pacientes 

que utilizam o SUS. Para a população de pacientes com doença renal avançada em hemodiálise, foi considerado 

quantitativo obtido a partir da literatura e foi calculada uma prevalência anual de 11,34 pacientes a cada 100 mil 

habitantes e uma incidência de 53,83 casos/100 mil. Para estimar o número de pacientes com doenças inflamatórias 

intestinais, foi utilizada a taxa de prevalência de 26,6/100.000 habitantes, aplicando-se esta prevalência ao número de 

pacientes que utilizam o SUS. 

 

 

QUADRO 10. ESTIMATIVA DO NÚMERO DE PACIENTES ELEGÍVEIS PARA REALIZAÇÃO DO TESTE IGRA APRESENTADA PELO 
DEMANDANTE. 

População Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Crianças 109.245 110.051 110.830 111.581 112.303 

HIV  452.958 456.299 459.531 462.645 465.640 

Reumáticos 37.991 38.271 38.542 38.804 39.055 

Órgãos sólidos 4.447 4.480 4.511 4.542 4.571 

TMO 2.413 2.431 2.448 2.465 2.481 

Insuficiência renal 85.491 86.122 86.732 87.319 87.885 

Doenças inflamatórias intestinais 43.372 43.692 44.001 44.299 44.586 

Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante. 
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8.2 Cenários  
 

O demandante calculou o impacto orçamentário utilizando dois cenários: 

 Cenário atual: com a utilização apenas do teste PPD para diagnóstico de ILTB em pacientes 

imunocomprometidos e crianças. 

 Cenário proposto: com a utilização do teste IGRA e do teste PPD para diagnóstico de ILTB em pacientes 

imunocomprometidos e crianças, nos primeiros anos de incorporação, considerando market share que 

variou de 10% no primeiro ano a 50% no quinto ano de incorporação do teste IGRA, conforme apresentado 

no Quadro 11. 

 

QUADRO 11. MARKET SHARE APÓS A INCORPORAÇÃO DO TESTE IGRA APRESENTADA PELO DEMANDANTE. 

 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 
Cenário atual 
IGRA 0% 0% 0% 0% 0% 
PPD 100% 100% 100% 100% 100% 
Cenário proposto 
IGRA 10% 20% 30% 40% 50% 
PPD 90% 80% 70% 60% 50% 

Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante. 
 
 

8.3 Resultados 
 

Os resultados da análise de impacto orçamentário realizada pelo demandante foram apresentados de forma 

separada para cada população. Para permitir melhor visualização, os resultados foram consolidados no Quadro 12. A 

partir dos valores de impacto orçamentário informados pelo demandante para cada ano de incorporação, foi calculado, 

pela Secretaria-Executiva da Conitec, o impacto orçamentário acumulado nos cinco anos de incorporação para cada 

população. 

Nas populações de crianças contatos com casos de tuberculose ativa, pacientes HIV positivos e pacientes candidatos 

a transplante de medula óssea, foi estimada uma economia ao sistema de saúde, nos cinco anos compreendidos na 

análise, de R$ 13.490.930,00, R$ 168.218.045,00 e R$ 11.538,00, respectivamente. Para as demais populações, houve 

impacto orçamentário incremental. O impacto acumulado nos cinco anos da análise, para a população de pacientes com 

doença renal avançada em diálise foi de R$ 18.586.206,00, para a população de pacientes com doenças reumatológicas 

foi de R$ 8.049.834,00, para a população de pacientes candidatos a transplante de órgãos sólidos o impacto acumulado 

foi de R$ 1.279.048,00, e para a população de pacientes com doença inflamatória intestinal foi de R$ 5.633.234,00. 

Considerando todas as populações, tem-se que o impacto orçamentário total da incorporação de IGRA para o 

diagnóstico da ILTB em indivíduos imunocomprometidos e crianças resultou em economia para o sistema de saúde de 

aproximadamente R$ 148 milhões, nos cinco anos da análise, que seria justificada pelo fato de que a utilização do teste 
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IGRA no diagnóstico da ILTB resultaria na redução dos casos que desenvolveriam tuberculose ativa, e ocorreria portanto 

redução nos custos decorrentes do tratamento da doença e suas complicações. Apesar de haver incremento no impacto 

orçamentário para a utilização do teste IGRA por algumas populações, o valor da economia gerada pela utilização do teste 

em pacientes HIV positivos foi muito superior aos valores adicionais decorrentes do uso de teste nas outras populações. 

Ao analisar os quantitativos de pacientes em cada população, percebe-se que na análise o demandante considerou que o 

teste seria utilizado por aproximadamente 450 milhões de pacientes HIV positivos a cada ano, enquanto o somatório de 

todas as outras populações consideradas é de aproximadamente 280 milhões de pessoas a cada ano. 

 

 

QUADRO 12. RESULTADOS DA ANÁLISE DE IMPACTO ORÇAMENTÁRIO REALIZADA PELO DEMANDANTE. 

População Impacto Orçamentário 

Crianças 

contatos 

com casos 

de TB ativa 

 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Cenário atual  R$27.070.028   R$52.738.310   R$77.410.314   R$100.456.434   R$121.986.715  

Cenário proposto  R$27.039.270   R$51.986.397   R$75.287.577   R$96.388.124   R$115.469.503  

Impacto 
orçamentário 

-R$30.758  -R$751.914  -R$2.122.736  -R$4.068.310  -R$6.517.212  
 

Pacientes 

HIV 

positivos 

 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Cenário atual 
 R$ 214.200.636   R$ 410.385.947   R$ 582.895.859   R$ 736.778.753   R$ 876.646.074  

Cenário proposto  R$ 210.655.626   R$ 396.882.550   R$ 553.981.468   R$ 687.762.026   R$ 803.407.555  
Impacto 
orçamentário -R$ 3.545.011  -R$ 13.503.397  -R$ 28.914.391  -R$ 49.016.727  -R$ 73.238.519  

 

Pacientes 

com 

doença 

renal 

avançada 

em diálise 

 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Cenário atual  R$4.600.573   R$6.819.301   R$8.665.262   R$10.203.041   R$11.486.230  

Cenário proposto  R$5.597.727   R$9.019.661   R$12.239.507   R$15.293.094   R$18.210.624  

Impacto 
orçamentário 

 R$997.154   R$2.200.360   R$3.574.245   R$5.090.053   R$6.724.394  
 

Pacientes 

com 

doenças 

reumáticas 

 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Cenário atual 
 R$ 3.712.718   R$ 5.749.882   R$ 7.776.376   R$ 9.756.852   R$ 11.684.124  

Cenário proposto  R$ 4.066.656   R$ 6.599.038   R$ 9.255.962   R$ 11.997.174   R$ 14.810.957  
Impacto 
orçamentário  R$ 353.937   R$ 849.156   R$ 1.479.585   R$ 2.240.322   R$ 3.126.834  

 

Pacientes 

candidatos 

a 

transplante 

de órgãos 

sólidos 

 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Cenário atual 
R$ 73.906 R$ 100.961 R$ 121.876 R$ 138.109 R$ 150.771 

Cenário proposto R$135.441 R$244.905 R$364.603 R$492.543 R$627.178 

Impacto 
orçamentário 

R$61.535 R$143.944 R$242.728 R$354.434 R$476.407 
 

Pacientes 

candidatos 

a 

 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Cenário atual 
 R$ 241.614   R$ 353.699   R$ 448.206   R$ 527.548   R$ 594.270  
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transplante 

de medula 

óssea 

Cenário proposto  R$244.924   R$356.940   R$448.442   R$522.247   R$581.248  

Impacto 
orçamentário 

 R$3.310   R$3.240   R$235  -R$5.301  -R$13.022  
 

Pacientes 

com 

doença 

inflamatóri

a intestinal 

 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Cenário atual  R$1.038.873   R$1.600.830   R$2.199.369   R$2.817.739   R$3.450.227  

Cenário proposto  R$1.354.596   R$2.277.463   R$3.281.727   R$4.350.121   R$5.476.366  

Impacto 
orçamentário 

 R$315.723   R$676.633   R$1.082.358   R$1.532.381   R$2.026.139  
 

Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante. 
 

 

8.4 Análise crítica 
 

 Na análise de impacto orçamentário apresentada, foram considerados adequados a perspectiva do estudo, o 

comparador utilizado (teste atualmente disponível no SUS) e market share proposto que, ao fim de cinco anos, estima 

que 50% dos pacientes imunocomprometidos realizariam IGRA para o diagnóstico de ILTB, enquanto que a outra metade 

dos pacientes continuaria utilizando o PPD, teste atualmente disponível no SUS. 

 Em relação à definição da população considerada na análise de impacto orçamentário, determinada por método 

epidemiológico, foram consideradas adequadas as fontes de obtenção do número de pacientes em cada população 

considerada para utilização do teste IGRA, com exceção do número de pacientes com doenças inflamatórias intestinais, 

para a qual não foi descrita a fonte de obtenção dos dados. Em relação à utilização da proporção coberta pelo SUS, 

considerada 77% nos cálculos realizados pelo demandante, entende-se que seria necessário, além dos resultados 

apresentados, apresentar um cenário que considerasse que uma proporção maior de pacientes elegíveis realizaria o teste 

IGRA no SUS, inclusive porque os medicamentos para a quimioprofilaxia são disponibilizados no SUS.  

No texto da análise de impacto orçamentário apresentada pelo demandante não houve a descrição dos custos 

considerados para cada um dos testes. Presume-se que seriam aqueles apresentados na análise de custo-efetividade, que 

contemplaram os custos do teste diagnóstico (testes e consultas de enfermagem), da quimioprofilaxia e do tratamento 

da tuberculose ativa e suas complicações, porém seria desejável essa informação no texto. A transparência nos dados 

utilizados na análise de impacto orçamentário é fundamental para a confiança nas estimativas obtidas. 

Não foi apresentada pelo demandante nenhuma análise de sensibilidade da AIO como orienta a diretriz de 

impacto orçamentário do Ministério da Saúde (94). Poderiam ser apresentados cenários alternativos contemplando, por 

exemplo, uma maior proporção de pacientes elegíveis que realizariam o teste IGRA no SUS. A análise de sensibilidade por 

cenários é o modelo mais recomendado pois pode ajudar a mitigar as incertezas na estimativa dos parâmetros do modelo. 
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9. AVALIAÇÃO POR OUTRAS AGÊNCIAS DE ATS 
 

Foi realizada busca por avaliações do teste interferon-gama (interferon gamma release assay - IGRA) por outras 

instituições e agências de Avaliação de Tecnologias em Saúde (ATS) sendo elas: Organização Mundial da Saúde (OMS), 

Center for Disease Control and Prevention (CDC), European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), National 

Institute for Health and Care Excellence (NICE) e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Foram 

encontradas as seguintes análises: 

 

 Organização Mundial da Saúde (OMS): 

 Grupo de trabalho constituído pela OMS para avaliar testes para ILTB em pessoas vivendo com HIV, mulheres 

grávidas, adolescentes, profissionais de saúde e contatos domiciliares identificou um risco relativo combinado estimado 

para PPD foi de 1,49 (IC 95%, 0,79; 2,80) e o do IGRA foi de 2,03 (IC 95%, 1,18; 3,50) (6). Apesar de a estimativa para o 

IGRA ter sido ligeiramente superior à do PPD, os intervalos de 95% para as estimativas para o PPD e IGRA se sobrepuseram 

e eram imprecisos. Além disso, havia evidências limitadas da utilidade preditiva dos testes em populações de risco 

específicas. Foi destacado que o desempenho imperfeito desses testes pode levar a resultados falso-negativos, 

particularmente para crianças pequenas e indivíduos imunocomprometidos, como pessoas vivendo com HIV. Porém, os 

testes são importantes para identificar a conversão recente de um resultado negativo em positivo, principalmente entre 

contatos de pessoas com TB pulmonar, o que é uma boa prática para iniciar o tratamento preventivo da TB. Estudos 

recentes entre profissionais de saúde testados em série para ILTB nos Estados Unidos mostraram que conversões de 

negativo para positivo e reversões de positivo para negativo são mais comumente identificadas com IGRA do que com 

PPD. Em relação à vacinação com Bacille Calmette-Guérin (BCG), o estudo identificou que a vacina reduz a especificidade 

do PPD, o que favorece a escolha pelo teste IGRA. No entanto, o impacto da vacinação com BCG depende da cepa da 

vacina utilizada, da idade em que a vacina é administrada e do número das doses administradas, portanto não deve ser 

um fator determinante na escolha do teste (6). 

 A OMS recomenda que o resultado do teste para ILTB não seja um requisito para iniciar o tratamento preventivo 

da TB para pessoas vivendo com HIV e contatos domésticos de crianças com menos de 5 anos, principalmente em países 

com alta incidência, dado que benefícios claros superam os riscos. Os testes IGRA são mais caros e tecnicamente mais 

complexos de executar do que o PPD, pois requerem infraestrutura de laboratório, conhecimento técnico e equipamentos 

específicos. No entanto, apenas uma única visita é necessária para obter um resultado. O PPD é menos oneroso e pode 

ser realizado em campo, mas requer uma cadeia de frio, duas visitas para realização e treinamento em injeção 

intradérmica, leitura e interpretação (6). 

 A conclusão de estudo realizado pela OMS é que tanto o PPD como o IGRA podem ser usados para testar ILTB, 

com recomendação forte, evidência de qualidade muito baixa, por avaliação pelo GRADE. Ambos os testes requerem uma 

resposta imune competente para identificar pessoas infectadas com TB e são testes imperfeitos para medir a progressão 

para a doença ativa. O PPD pode exigir significativamente menos recursos que o IGRA e pode ser de mais fácil execução 
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pelos profissionais em ambientes com restrições de recursos. Contudo, escassez global recorrente e falta de estoque de 

PPD podem reduzir nos programas de ILTB. De acordo com a Organização, a disponibilidade e a acessibilidade dos testes 

determinarão qual será escolhido pelos clínicos e gestores (6).  

 

 Center for Disease Control and Prevention (CDC): 

 De acordo com o Center for Disease Control and Prevention (CDC) ambos os testes – IGRA e PPD – podem ser 

utilizados para o diagnóstico da ILTB. Eles podem ser usados para fins de vigilância e para identificar pessoas que 

provavelmente se beneficiarão do tratamento (95). 

 

 European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC): 

 O European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) avaliou que os testes IGRA têm papel no diagnóstico 

de ILTB, especificamente com o objetivo de identificar indivíduos para terapia preventiva. De acordo com estudo realizado 

pelo ECDC, com base no valor preditivo positivo (VPP) para progressão, o IGRA pode ser usado como parte de uma 

avaliação geral dos riscos para identificar indivíduos para tratamento preventivo (por exemplo, pessoas 

imunocomprometidas, crianças, contatos próximos, e indivíduos expostos recentemente). Da mesma forma, apesar das 

limitações dos estudos disponíveis, o alto valor preditivo negativo (VPN) de progressão dos testes IGRA indica que, no 

momento do teste e no contexto de uma avaliação geral dos riscos, progressão para tuberculose ativa em indivíduos 

imunocompetentes com IGRA com resultados negativos é muito improvável. Portanto, os testes IGRA podem ser usados 

neste contexto (96). 

 

 National Institute for Health and Care Excellence (NICE): 

 O NICE recomenda a utilização de IGRA em conjunto ao PPD em pacientes gravemente imunocomprometidos, 

como aqueles com contagem de CD4+ inferiores a 200 células/mm³, ou após transplante de órgão sólido ou célula tronco 

halogênica. Para pacientes imunocomprometidos, recomenda ou apenas IGRA ou IGRA em conjunto ao PPD. Para 

crianças, no entanto, o IGRA só deve ser utilizado caso o PPD não esteja disponível. Para crianças com idade entre 4 

semanas de vida a 17 anos que tiveram contato com casos de TB ativa, o NICE recomenda que IGRA seja utilizado em caso 

de PPD negativo (97). 

 

 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH): 

 Avaliação realizada pelo CADTH indicou que o teste IGRA parece ser mais específico do que o teste PPD para 

identificação de TB latente em indivíduos que receberam a vacina BCG ou imunocomprometidos. As diretrizes 

recomendam os testes IGRA como um teste confirmatório para pessoas com PPD positivo ou em indivíduos 

imunocomprometidos com um PPD negativo se houver suspeita de um teste falso-negativo (98). 
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10. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

 A principal limitação dos estudos de acurácia diagnóstica dos testes IGRA e PPD é a falta de um padrão-ouro 

diagnóstico, o que representa um problema para a detecção precisa da tuberculose latente. Frequentemente os 

padrões de referência incluem contato recente com alguém que foi infectado com tuberculose, histórico de 

doença ativa ou radiografia de tórax indicativa de infecção. Alguns estudos também usam uma combinação desses 

fatores; no entanto, não há consenso na literatura sobre o padrão-ouro aplicável na prática clínica; 

 Em relação às evidências científicas observou-se que, em relação à acurácia diagnóstica de IGRA e PPD, houve 

melhor desempenho do teste IGRA. Em um dos estudos foi identificado que IGRA apresentou maior 

especificidade, que variou de 98% (IC95% 86,8 - 99,9%) a 100% (IC95% 97,6 - 100%), em comparação com o PPD, 

que variou de variou de 55% (IC95% 38,5-70,7) a 95% (IC95% 87,7-97,2%). Outro estudo identificou, para o PPD, 

considerando como padrão de referência o histórico de TB, a sensibilidade foi de 62% (51%–72%) e especificidade 

de 64% (61%–67%). Para o IGRA, considerando como padrão de referência a TB prévia, a sensibilidade foi de 59% 

(39%–76%) e especificidade de 68% (61%–75%). Foram identificadas em outra revisão, as seguintes medidas 

combinadas para o PPD: sensibilidade (46% IC 95% 38–54%), especificidade (86% IC 95% 75–93%), valor preditivo 

positivo (46,3% IC 95% 40–52) e valor preditivo negativo (88,7% IC 95% 87–89); e para o IGRA as medidas foram: 

sensibilidade (58% IC 95% 41–73%), especificidade (89% IC 95% 77–95%), VPP (72,7% IC 95% 68–76) e VPN (80,6% 

IC 95% 78–82). 

 Em relação ao desempenho do IGRA em comparação com o PPD para prever o desenvolvimento de tuberculose 

ativa, identificou-se que não houve diferença entre os testes. Um dos estudos identificou que os dois testes 

apresentam resultados semelhantes em relação ao risco de tuberculose (RR combinada de 2,11 [IC95% 1,29-3,46] 

para IGRA versus 1,60 [0,94-2,72] para PPD no ponto de corte de 10 mm). Outro estudo identificou que, na 

população de crianças, as estimativas combinadas mostraram que PPD apresentava a maior sensibilidade (0,79; 

CrI 95% 0,55–0,95) e maior especificidade (0,94; CrI 95% 0,79–1,00) para prever a progressão para tuberculose 

ativa em relação ao IGRA, que apresentou sensibilidade e especificidade de respectivamente 0,67 (CrI 95% 0,35–

0,90) e 0,73 (CrI95%: 0,36–0,93), porém os intervalos de credibilidade das estimativas foram amplos e 

sobrepostos, não havendo indicação de superioridade de desempenho entre os testes avaliados. 

 Estudos que avaliaram a associação de resultados positivos dos testes e a ocorrência de fatores de risco, 

concluíram que IGRA apresenta melhor desempenho. Um dos estudos identificou forte associação de IGRA com 

histórico de infecção por TB (OR 6,01; IC 95% 2,66-13,56), com evidência radiológica (OR 2,97; IC 95%, 1,30-6,82) 

e contato (OR 3,52; IC 95% 1,69-7,31). Enquanto PPD apresentou fraca associação com histórico de infecção por 

TB (OR 1,95; IC 95% 1,17-3,23) e não houve evidência suficiente para determinar direção da associação de PPD 

com evidência radiológica (OR 0,79; IC 95%, 0,90-3,25) ou contato (OR 0,88; IC 95% 0,43-1,82). Outro estudo 

identificou que, comparado ao PPD, o IGRA esteve mais associado à presença de um ou mais fatores de risco para 

tuberculose (OR: 4,49, IC95% 2,73 – 7,39). Além disso, o resultado negativo de IGRA não foi afetado pelo uso de 
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esteroides (OR 0,90, IC95% 0,63 – 1,28) ou DMARDs (OR 0,96, IC95% 0,69 – 1,33), enquanto o resultado positivo 

de PPD foi afetado pelo uso de esteroides (OR 0,45, IC95% 0,30-0,69). Estudos que investigaram a influência da 

vacinação BCG na positividade dos testes identificaram que os resultados positivos dos testes IGRA não são 

afetados pela vacinação com BCG, diferentemente do PPD, em que a positividade foi significativamente associada 

à vacinação como preditor independente em análises multivariadas com proporções que variaram entre 3,8 

(IC95% 1,0-13,9) e 24,7 (IC95% 11,7-52,5). A maior parte das revisões sistemáticas avaliadas tiveram baixo risco 

de viés. 

 A orientação clínica para o diagnóstico de ILTB é especialmente importante para indivíduos que apresentam risco 

aumentado de progressão para tuberculose ativa, como imunossuprimidos com comorbidades ou em terapia 

biológica. Os estudos indicaram melhor desempenho do IGRA em grupos de pacientes em hemodiálise, pacientes 

com artrite reumatoide, pacientes com doenças reumáticas, pacientes submetidos a transplantes de órgão 

sólidos, pacientes candidatos a transplantes, pacientes com doença renal crônica e em crianças, quando 

comparado ao PPD. 

 Identificou-se que há recomendação dos testes IGRA por instituições e agências de avaliação de tecnologias em 

saúde internacionais, para o diagnóstico de ILTB nos programas de rastreamento da tuberculose. De acordo com 

a OMS, tanto o PPD como o IGRA podem ser usados para testar ILTB, ambos os testes requerem uma resposta 

imune competente para identificar pessoas infectadas com TB. O PPD pode exigir significativamente menos 

recursos que o IGRA e pode ser de mais fácil execução pelos profissionais em ambientes com restrições de 

recursos. Contudo, a escassez global recorrente e falta de estoque de PPD podem reduzir a sua disponibilidade 

nos programas de ILTB. De acordo com a Organização, a disponibilidade e a acessibilidade dos testes devem 

determinar qual será escolhido pelos clínicos e gestores. 

 A análise de custo-efetividade apresentada foi realizada por modelo misto de árvore de decisão e modelo de 

Markov que simulou desde a testagem inicial do indivíduo para ILTB pelos dois testes até a realização da 

quimioprofilaxia ou tratamento da TB ativa, no caso da sua ocorrência. O teste IGRA foi dominante (apresentou 

maior benefício clínico e menor custo) em relação ao PPD para as populações de crianças, pacientes com HIV 

positivo e pacientes candidatos a transplante de medula óssea. Para as demais populações não houve dominância 

do IGRA. Para a população com doença inflamatória intestinal e elegível ao tratamento com medicamentos 

biológicos, bem como para pacientes candidatos a transplante de órgãos sólidos, os testes apresentaram a mesma 

efetividade (mesmo número de casos de tuberculose ativa evitados), e houve um aumento no custo em R$ 115,00 

e R$ 240,00, respectivamente. Para as populações de pacientes com doença renal avançada e pacientes com 

doenças reumáticas em tratamento com medicamentos biológicos, os valores de RCEI foram, respectivamente, 

de R$ 24.199 e R$ 12.894, por caso evitado de TB ativa. Como principal limitação da análise, julgou-se a ausência 

de clareza quanto aos pressupostos assumidos no modelo. 
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 O demandante realizou análise de impacto orçamentário, na perspectiva do SUS, considerando um horizonte 

temporal de cinco anos, com market share que variou de 10% a 50% neste período. Nas populações de crianças 

contatos com casos de tuberculose ativa, pacientes HIV positivos e pacientes candidatos a transplante de medula 

óssea, foi estimada uma economia ao sistema de saúde, nos cinco anos compreendidos na análise, de R$ 

13.490.930,00, R$ 168.218.045,00 e R$ 11.538,00, respectivamente, cuja soma representa R$ 181.720.513,00. 

Houve economia, pois, foi assumido pelo demandante que, com a utilização do teste IGRA, são poupados recursos 

relativos ao tratamento da tuberculose ativa e suas complicações. Para as demais populações, houve impacto 

orçamentário incremental. O impacto acumulado nos cinco anos da análise, para a população de pacientes com 

doença renal avançada em diálise foi de R$ 18.586.206,00, para a população de pacientes com doenças 

reumatológicas foi de R$ 8.049.834,00, para a população de pacientes candidatos a transplante de órgãos sólidos 

o impacto acumulado foi de R$ 1.279.048,00, e para a população de pacientes com doença inflamatória intestinal 

foi de R$ 5.633.234,00, cuja soma representa impacto de R$ 33.548.322,00. Considerando todas as populações, 

tem-se que o impacto orçamentário total da incorporação de IGRA para o diagnóstico da ILTB em indivíduos 

imunocomprometidos resultou em economia para o sistema de saúde de aproximadamente R$ 148 milhões, em 

cinco anos, pois a população estimada de pacientes HIV positivos (para a qual houve economia de recursos) foi 

proporcionalmente maior em relação às demais. 

 Uma vez considerada a utilização do teste IGRA realizado por ensaio imunoenzimático (ELISA), avalia-se que a 

implementação seria viável dada a existência de equipamentos e materiais necessários para sua realização na 

rede de laboratórios do SUS. Para o paciente, a principal vantagem do teste IGRA é a sua realização em apenas 

uma visita para a coleta da amostra, enquanto, para a realização do PPD, são necessárias duas visitas pois há 

necessidade de que o paciente retorne ao laboratório para leitura e interpretação dos resultados. 

 A importância de diagnosticar a ILTB reside no potencial de reativação para a doença ativa e transmissível quando 

o indivíduo estiver imunossuprimido com comorbidades ou em terapia biológica. Em conclusão, a presente 

avaliação conclui que os testes IGRA para o diagnóstico de ILTB são uma alternativa válida ao PPD, ou pode ser 

utilizado em conjunto com este, principalmente em indivíduos imunocomprometidos e crianças, além de 

representar a melhor escolha para indivíduos vacinados com BCG.  
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11. RECOMENDAÇÃO PRELIMINAR DA CONITEC 
 

Diante do exposto, a Conitec, em sua 89ª reunião ordinária, realizada no dia 05 de agosto de 2020, deliberou que 

a matéria fosse disponibilizada em consulta pública com recomendação preliminar favorável à incorporação no SUS do 

teste de liberação interferon-gama (IGRA) para detecção de ILTB em pacientes em uso de imunossupressores, pacientes 

HIV positivo e candidatos a transplante de medula óssea e órgãos. 

Considerou-se que para os grupos de pacientes supracitados há economia de recursos, uma vez que o tratamento 

de pacientes falso positivos para ILTB pode ser evitado. Além disso, o atual cenário envolvendo a dificuldade para a 

aquisição do teste tuberculínico pelo SUS também foi considerado, isso porque o status de ‘produto para saúde’ foi 

alterado para ‘medicamento’, resultando no atendimento das exigências de registro do teste pela única empresa que 

realiza o fornecimento ao país.  

A capacidade de infraestrutura e o nível de biossegurança dos Laboratórios Centrais de Saúde Pública foram 

apresentadas como pontos positivos para execução do IGRA, levando em consideração que, em caso de incorporação da 

tecnologia, a aquisição do teste será destinada principalmente aos laboratórios da rede e consistirá em uma modalidade 

de compra de forma centralizada no âmbito do Ministério da Saúde. 

A matéria foi disponibilizada em consulta pública.  
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12. CONSULTA PÚBLICA 
 
A Consulta Pública nº 47/2020 foi realizada entre os dias 01/09/2020 a 21/09/2020. Foram recebidas 195 

contribuições, sendo 31 pelo formulário para contribuições técnico-científicas e 164 pelo formulário para contribuições 

sobre experiência ou opinião de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saúde ou 

pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuições encaminhadas no período estipulado e por 

meio do site da Conitec, em formulário próprio. 

O formulário de contribuições técnico-científicas é composto por duas partes, a primeira sobre as características 

do participante, e a segunda, sobre a contribuição propriamente dita, acerca do relatório em consulta, estruturada com 

uma pergunta sobre a qualidade do relatório e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidências clínicas, (2) a avaliação 

econômica, (3) o impacto orçamentário, (4) a recomendação inicial da Conitec, e (5) outros aspectos além dos citados. 

O formulário de experiência ou opinião é composto por duas partes, a primeira sobre as características do 

participante, e a segunda, sobre a contribuição propriamente dita, acerca do relatório em consulta, que está estruturada 

em três blocos de perguntas com o objetivo de conhecer a opinião do participante sobre: (1) a recomendação inicial da 

Conitec, (2) a experiência prévia com o medicamento em análise e (3) a experiência prévia com outros medicamentos 

para tratar a doença em questão. 

As características dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos 

formulários. As contribuições foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: 

a) leitura de todas as contribuições, b) identificação e categorização das ideias centrais, e c) discussão acerca das 

contribuições. A seguir, é apresentado um resumo da análise das contribuições recebidas. O conteúdo integral das 

contribuições se encontra disponível na página da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas). 

 

12.1 Contribuições técnico-científicas  
 

Foram recebidas 31 contribuições técnico-científicas, todas (100%) concordaram com a recomendação preliminar 
da Conitec. 

 

Perfil dos participantes 

Em relação ao perfil dos participantes, 24 contribuições foram enviadas por pessoas físicas, sendo que 23 

contribuíram como profissional de saúde e 01 como paciente. Sete contribuições foram de pessoas jurídicas, sendo 02 de 

sociedades médicas e 05 empresas. 

As características demográficas dos participantes estão descritas na tabela abaixo: 
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TABELA 1. CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS DOS PARTICIPANTES DA CONSULTA PÚBLICA POR MEIO DO FORMULÁRIO TÉCNICO-
CIENTÍFICO 

Características Número absoluto % 

Sexo 

Feminino 19 79 

Masculino 5 21 

Cor ou etnia 

Amarelo 0 0 

Branco 21 88 

Indígena 0 0 

Pardo 2 8 

Preto 1 4 

Faixa etária 

Menor de 18 anos 0 0 

18 a 24 anos 0 0 

25 a 39 anos 4 17 

40 a 59 anos 16 67 

60 anos ou mais 4 17 

Regiões brasileiras 

Norte 1 3 

Nordeste 1 3 

Sul 6 19 

Sudeste 23 74 

Centro-Oeste 0 0 

 

Evidência clínica 

Dentre as contribuições, foram identificadas 10 alusivas às evidências clínicas sobre a importância da 

implementação de uso do IGRA no diagnóstico precoce de ILTB. Essas contribuições se apoiaram, principalmente, na 

seguinte justificativa: preocupação com a quantidade de resultados falso negativos do PPD, relacionados ao uso de 

imunossupressores e, principalmente, à BCG.  

Algumas contribuições: 

“Estudos desenvolvidos no Instituto Clemente Ferreira – centro de referencia 

terciária para tuberculose de São Paulo – tem evidenciado uma grande contribuição 

do quantiferon na identificação de ILTB em crianças, principalmente menores de 

cinco anos. Nossa casuística de mais de 300 pacientes entre 0 a 14 anos 

demonstram uma sensibilidade semelhante ao teste tuberculínico para 

identificação de infecção latente em pacientes pediátricos, e confirma que a BCG é 

um grande limitador para utilizar o teste tuberculínico para o diagnostico de ILTB 

nessa população, sendo o IGRA um exame fundamental para diferenciar se a 

positividade ao teste tuberculínico é devida a vacinação ou a real infecção latente. 
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O uso de quantiferon foi muito útil para a decisão de indicação de tratamento da 

ILTB. Sendo assim, nós sugerimos que seja incluído o grupo pediátrico nas 

indicações de IGRA.” 

“Para acabar com a ameaça global da tuberculose (TB), é fundamental diagnosticar 

e tratar eficazmente aqueles com infecção latente de TB (ILTB) que estão em maior 

risco de doença TB ativa. Não existe uma ferramenta perfeita para diagnosticar 

ILTB; no entanto, dos testes de triagem para diagnóstico econômico existentes, os 

ensaios de liberação de interferon-gama (IGRAs) têm múltiplas vantagens sobre o 

teste cutâneo de tuberculina (TST), pois os mesmos melhoraram a sensibilidade e 

especificidade, e são eficazes em uma ampla gama da população. [...]” 

 

Avaliação econômica 

Cinco contribuições versaram sobre a análise da avaliação econômica, essas contribuições se fundamentaram na 

relação custo benefício do IGRA em relação ao PPD. 

Algumas contribuições: 

“Apesar de indiscutivelmente mais caro que a prova tuberculínica, o Quantiferon 

apresenta vantagens de maior sensibilidade e especificidade que a prova 

tuberculínica utilizada em nosso país, o que acrescentará a possibilidade 

diagnóstica e contribuirá para o controle da tuberculose em nosso país.” 

“Embora a prova tuberculínica seja mais barata que o IGRA, a maior sensibilidade 

e especificidade do IGRA facilitam o diagnóstico e devem contribuir portanto para 

a redução de pacientes com tuberculose latente que evoluem para tuberculose 

doença na ausência de tratamento. Nesse sentido é que acho muito válida a 

introdução do IGRA no arsenal diagnóstico da tuberculose no SUS. Ele deveria ser 

utilizado também para diagnóstico de tuberculose latente em crianças 

imunocompetentes.” 

 

Impacto orçamentário 

Uma contribuição versou comentário sobre o impacto orçamentário da incorporação do IGRA no SUS: 

“Em relação ao uso de forma mais ampla do Igra em relação ao PPD, é possível 

observar que o gasta se torna muito menor na somação inclusive de treinamentos 

de RH para a aplicação e leitura do PPD. A perda de RH é algo constante e que 
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poderá afetar inclusive o retardo de uma tuberculose latente e uma possível 

tuberculose ativa (que poderia ser evitada se a quimioprofilaxia fosse feita de forma 

mais precoce), o gasto de um paciente com tuberculose é muito mais e envolve 

inclusive ações sociais que dependem de vários serviços.” 

 

Contribuições além dos aspectos citados 

Houve 05 contribuições, dentre os assuntos citados, tiveram destaque: uso do IGRA em população pediátrica. 

Algumas contribuições: 

“Como o diagnóstico de tuberculose é difícil na faixa etária pediátrica, que pode 

evoluir para as formas graves da doença mais frequentemente que em adultos, 

sugiro que o CONITEC estenda a recomendação do emprego do Quantiferon 

também para crianças e adolescentes sem evidência de imunossupressão.” 

“De modo a melhorar o diagnóstico de tuberculose latente em crianças, sugiro que 

o CONITEC estenda a recomendação do emprego do Quantiferon também para 

crianças e adolescentes sem evidência de imunossupressão.” 

 

Estudos anexados 

Cabe aqui, continuidade de uma contribuição inserida na seção de evidências clínicas: 

“[...] Entre os IGRAs, o T SPOT®.TB IGRA apresenta vantagens notáveis sobre o QFT 

IGRA. Em comparação com o QFT IGRA, o T SPOT.TB IGRA melhorou a sensibilidade, 

especificidade e valor preditivo positivo (PPV), juntamente com menor potencial 

para erros analíticos, uma zona limítrofe para ajudar a proteger contra falsos 

negativos e falsos positivos e sensibilidade aprimorada em pacientes 

imunocomprometidos. Essas vantagens do teste T SPOT.TB o tornam a escolha ideal 

para um teste de diagnóstico de LTBI no Brasil.” 

 

O trecho acima foi recebido, por meio de 04 contribuições de pessoas jurídicas diferentes, sendo que 03 delas 

também anexaram um mesmo documento de contribuição ao formulário. Neste documento, consta uma análise clínica 

dos IGRAs, incluindo análise das suas vantagens sobre o PPD e um comparativo de sensibilidade e especificidade entre 

QuantiFERON-TB Gold Plus® e o T-SPOT® TB, indicando que este último se trata do teste ideal para diagnóstico de ILTB no 

Brasil. O documento foi analisado e as referências indicadas foram avaliadas.  

O dossiê submetido à Secretaria Executiva da Conitec, pelo demandante, incluiu na análise de evidências ambos 

os testes IGRAS e considerou todos os pontos mencionados no documento destas contribuições (consultar Quadro 5, 
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seção 6.2.1 Evidências clínicas, deste relatório). No entanto, a avaliação econômica e o impacto orçamentário, 

apresentados pelo demandante, consideraram como tecnologia de interesse, para precificação e cálculos econômicos, 

apenas o teste QuantiFERON-TB Gold Plus®. Sendo assim, no documento anexado junto a estas contribuições, a 

proposição de que o teste T-SPOT® TB tem maiores vantagens e deveria ser adotado no lugar daquele primeiro, não pôde 

ser considerada. No que se refere à proposta de incorporação do teste T-SPOT® TB, a Secretaria Executiva da Conitec 

considera que uma avaliação econômica e impacto orçamentário específicos para esta tecnologia deverão ser 

apresentados para análise crítica, visto as diferenças metodológicas para aplicação do teste. Além disso, a Secretaria de 

Vigilância em Saúde (SVS), durante a apresentação das contribuições da consulta pública, manifestou interesse apenas 

pela incorporação da tecnologia QuantiFERON-TB Gold Plus®, tendo como justificativa o mesmo fator, sendo que esse 

teste terá maior aceitabilidade visto que sua metodologia (ELISA) já é utilizada na rede de serviços em saúde ao qual seria 

incorporado. 

Os estudos anexados em outras contribuições do formulário técnico científico estão dispostos no Quadro 13, 

abaixo. Nota-se que um dos estudos anexados foi analisado neste relatório. Os outros não foram incluídos por não serem 

o tipo de estudo ou tipo de publicação ou por não responderem à pergunta PICO desta análise. 

 

QUADRO 13. REFERÊNCIAS DE DOCUMENTOS ANEXADOS NA CONSULTA PÚBLICA – FORMULÁRIO TÉCNICO-CIENTÍFICO 

Autor Estudo Situação 

ABREU et al, 2016 
The tuberculin skin test still matters for the screening of 
latent Tuberculosis infections among Inflammatory Bowel 
Disease patients 

Não incluído - tipo de estudo não está 
contemplado na pergunta – coorte 

ANTON et al,  
2019 

Latent tuberculosis infection in patients with rheumatic 
diseases. 

Não incluído - tipo de estudo não está 
contemplado na pergunta – revisão 
narrativa 

COSTANTINO et al, 
2013 

Screening for latent tuberculosis infection in patients with 
chronic inflammatory arthritis: discrepancies between 
tuberculin skin test and interferon-γ release assay results 

Não incluído - tipo de estudo não está 
contemplado na pergunta – ensaio clínico 

FERRARINI et al, 
2016 

Rate of tuberculosis infection in children and adolescents 
with household contact with adults with active pulmonary 
tuberculosis as assessed by tuberculin skin test and 
interferon-gamma release assays 

Não incluído - tipo de estudo não está 
contemplado na pergunta – caso controle 

HAAS e BELKNAP, 
2019 

Diagnostic Tests for Latent Tuberculosis Infection 
Não incluído - tipo de estudo não está 
contemplado na pergunta – revisão 
narrativa 

KOURBETI et al, 
2014 

Biologic therapies in rheumatoid arthritis and the risk of 
opportunistic infections: a meta-analysis 

Não incluído - estudo não contempla o PICO 
- Meta-análise sobre o risco de infecções 
oportunistas por micobactérias em 
pacientes com artrite reumatoide em uso 
de biológicos 

MEDEIROS et al,  
2019 

Risk for tuberculosis during treatment with Biological 
therapy: is it time for reviewing Screening protocol? – 
results from Brazilian registry of biological therapies in 
Rheumatic diseases (biobadabrasil) 

Não incluído - tipo de estudo não está 
contemplado na pergunta – pôster 
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SONG et al, 2013 
Interferon-gamma release assays versus tuberculin skin 
testing in patients with rheumatoid arthritis 

Meta-análise incluída no relatório 

 

12.2 Contribuições de experiência ou opinião 
 
Foram recebidas 164 contribuições de experiência ou opinião, sendo que 158 (96%) concordaram e 6 (4%) 

discordaram da recomendação preliminar na Conitec. 

 

Perfil dos participantes 

Em relação ao perfil dos participantes, 162 contribuições foram enviadas por pessoas físicas, sendo que 127 

contribuíram como profissional da saúde, 20 como paciente, 08 interessados no tema e 07 como familiar, amigo ou 

cuidador de paciente. Foram recebidas 02 contribuições de pessoas jurídicas, sendo 01 de grupo/associação/organização 

de pacientes e 01 de Secretaria Municipal de Saúde. As contribuições de acordo com a origem e as características 

demográficas dos participantes estão descritas nas tabelas abaixo: 

 

TABELA 2. CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS DOS PARTICIPANTES DA CONSULTA PÚBLICA POR MEIO DO FORMULÁRIO DE 
EXPERIÊNCIA OU OPINIÃO 

Características Número absoluto % 

Sexo 

Feminino 127 78 

Masculino 35 22 

Cor ou etnia 

Amarelo 1 1 

Branco 115 71 

Indígena 0 0 

Pardo 42 26 

Preto 4 2 

Faixa etária 

Menor de 18 anos 0 0 

18 a 24 anos 4 2 

25 a 39 anos 60 37 

40 a 59 anos 70 43 

60 anos ou mais 28 17 

Regiões brasileiras 

Norte 7 4 

Nordeste 15 9 

Sul 20 12 

Sudeste 104 63 

Centro-Oeste 18 11 
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Concordaram com a recomendação preliminar 

Dentre as 158 contribuições que concordaram com a recomendação preliminar da Conitec, no formulário de 

experiência ou opinião, 80 enviaram algum comentário para análise. No geral, a maioria destacou a versatilidade que o 

IGRA tem em relação ao PPD, que necessita de duas visitas do paciente ao laboratório, para aplicação e leitura do exame, 

a supressão dos vieses de interpretação e a não necessidade de capacitação de um profissional, necessidade inerente ao 

uso do PPD. 

Algumas destas contribuições: 

“É preciso incorporar novos métodos de diagnóstico para detecção da ILTB visto que 

o método de PPD requer grande operacionalização das Técnicas de aplicação e 

leitura do PPD além do exame ser realizado em dois momentos o que dificulta que 

os pacientes possam comparecer às UBS.” 

“O tratamento da tuberculose latente é fundamental para o controle da tuberculose 

e o alcance das metas pactuadas pelo Brasil. Estudo mostram que o diagnóstico da 

infecção latente é uma das dificuldades na cascata do cuidado para que mais 

pacientes sejam tratados. Os IGRA têm o potencial de simplificar e agilizar o 

diagnóstico da infecção latente aumentando o número de pessoas tratadas.” 

“Por termos na rede do SUS apenas o PPD para investigação da ILTB na população 

imunocomprometida como é o caso dos pacientes que vivem com o HIV o mesmo 

pode apresentar resultados alterados, sendo que o IGRA suprime esse viés e 

contribui para o melhor encaminhamento da investigação.” 

“Acredito que este teste trará muitos benefícios, principalmente no que tange aos 

custos de internações e controle da doença” 

“Operacionalmente mais facil que o teste tuberculinico, nao exige retorno para 

leitura (uma parcela dos que fazem o PPD nao retornam para leitura) e nao é 

subjetivo como a leitura do PPD. Sensibilidade e especificidade semelhante ao PPD.” 

“Existe grande dificuldade logística para realização de PPD nos paciente 

soropositivos para a triagem de TB latente, de tal modo que grande parte dos pctes 

ambulatoriais de hiv ou fazem tto de ILTB de forma presumida quando têm CD4<350 

ou ficam sem fazer por não conseguirem sair do trabalho em 2 dias na semana para 

realizar o teste de PPD” 
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“TEMOS DESABASTECIMENTOS CONSTANTES DO PPD. A NECESSIDADE DO 

RETORNO DO PACIENTE AO CENTRO DE SAÚDE PARA LEITURA TAMBÉM É PERDA 

NA CASCATA DE CUIDADO DO PACIENTE PARA INVESTIGAÇÃO DE ILTB.” 

Os pontos positivos do IGRA mais citados no formulário se fundamentaram nos seguintes argumentos: redução 

do número de visitas para leitura do exame, facilidade para interpretação do teste, maior sensibilidade e especificidade, 

viabilidade de implementação. 

Algumas contribuições: 

“É um método mais rápido e fácil para o diagnóstico da TB latente tendo em vista 

que o paciente só precisa coletar o sangue para realizar o exame, em contraposição 

ao PPD (uma vez para a aplicação e outra para a leitura). Não depende de um 

profissional com certificação de aplicação e leitura como no PPD.” 

“Coleta de sangue que independe de um retorno para leitura, comodidade de coleta 

junto com outros exames de sangue, maior sensibilidade que o PPD em 

imunodeprimidos e controle de qualidade do exame de fácil realização além de uma 

leitura precisa do teste (ao contrário do PPD).” 

Para os pontos negativos do IGRA, tiveram destaque os seguintes argumentos: custo maior que o PPD, dificuldade 

de implantação em unidades de saúde que não possuem laboratório e equipamentos compatíveis para realização do 

teste.  

 

Discordaram da recomendação preliminar 

Do total de contribuições, 06 discordaram da recomendação preliminar, mas apenas 01 apresentou 

argumentação relevante para análise: 

“A alta prevalência de resultados indeterminados pode ser uma das principais 

limitações para o uso rotineiro de IGRAs em Pessoas que vivem com o HIV. A 

necessidade de repetir o teste aumenta seus custos e deve ser levada em 

consideração nos estudos de custo-efetividade. O processamento de amostras pode 

alterar significativamente os resultados.” 

O profissional de saúde que fez esta contribuição informou que teve experiência com a tecnologia e argumentou 

que os poucos estudos em rotina realizados no país não justificam a introdução do procedimento no SUS e, portanto, 

deveriam ser considerados como evidência na análise de custo-efetividade. Como alternativa, o participante sugeriu uso 
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de um teste de sensibilidade a fármacos de primeira linha, o Kit SIRE Nitratase, não incorporado ao SUS. Foi anexado 

estudo nesta contribuição, que por sua vez, está indicado no próximo tópico deste relatório. 

A Secretaria Executiva analisou a argumentação e informa que, para realização do teste diagnóstico e de 

sensibilidade a antibióticos para Mycobacterium tuberculosis, a Conitec recentemente recomendou, no relatório 

nº548/2020, a incorporação dos testes BD BACTEC Mycobacterium Growth Indicator Tube 960® – MGIT 960® (para 

detecção de micobactérias) e o kit BD BACTEC MGIT 960® SIRE® (para teste de sensibilidade). Para recomendar o uso do 

Kit SIRE Nitratase uma proposta de recomendação deveria ser enviada à secretaria supracitada, no âmbito do Decreto nº 

7.646, de 21 de dezembro de 2011. 

 

Estudos anexados 

Os estudos anexados nas contribuições do formulário de experiência ou opinião estão dispostos no Quadro 14, 

com motivos de exclusão para análise. 

 

QUADRO 14. REFERÊNCIAS DE DOCUMENTOS ANEXADOS NA CONSULTA PÚBLICA - FORMULÁRIO DE EXPERIÊNCIA OU OPINIÃO 

Autor Estudo Situação 

ABUBAKAR et al, 2018 
Prognostic value of interferon-γ release assays and tuberculin 
skin test in predicting the development of active tuberculosis 
(UK PREDICT TB): a prospective cohort study 

Não incluído – tipo do estudo não 
contempla pergunta PICO – estudo 
primário 

CAMPBELL et al, 2019 
Screening for Latent Tuberculosis Infection in Migrants With 
CKD: A Cost-effectiveness Analysis 

Não incluído – tipo do estudo não 
contempla pergunta PICO – estudo 
primário 

CLARK et al, 2007 

Tuberculosis antigen-specific immune responses can be 
detected using enzyme-linked immunospot technology in 
human immunodeficiency virus (HIV)-1 patients with advanced 
disease 

Não incluído – tipo do estudo não 
contempla pergunta PICO – estudo 
primário 

DE SOUZA et al, 2014 
Comparison of interferon-γ release assay to two cut-off points 
of tuberculin skin test to detect latent Mycobacterium 
tuberculosis infection in primary health care workers 

Não incluído – tipo do estudo não 
contempla pergunta PICO – estudo 
primário 

ERKENS et al, 2014 
Added value of interferon-gamma release assays in screening 
for tuberculous infection in the Netherlands 

Não incluído – tipo do estudo não 
contempla pergunta PICO – estudo 
primário 

JAFARI et al, 2006 
Rapid diagnosis of smear-negative tuberculosis by 
bronchoalveolar lavage enzyme-linked immunospot 

Não incluído – tipo do estudo não 
contempla pergunta PICO – estudo 
primário 

JAFARI et al, 2009 
Bronchoalveolar lavage enzyme-linked immunospot for a rapid 
diagnosis of tuberculosis: a TBNET Study 

Não incluído – tipo do estudo não 
contempla pergunta PICO – estudo 
primário 

JAFARI et al, 2011 
Impact of a Mycobacteriumtuberculosis-specific interferon-c 
release assay in bronchoalveolar lavage fluid for a rapid 
diagnosis of tuberculosis 

Não incluído – tipo do estudo não 
contempla pergunta PICO – estudo 
primário 
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JAFARI et al, 2013 
Comparison of molecular and immunological methods for the 
rapid diagnosis of smear-negative tuberculosis 

Não incluído – tipo do estudo não 
contempla pergunta PICO – estudo 
primário 

KAWATSU et al, 2020 
A cost-effectiveness study of tuberculosis and latente 
tuberculosis infection screening in prisons in Japan 

Não incluído – tipo do estudo não 
contempla pergunta PICO – 
modelagem 

KOMIYA et al, 2010 
Impact of Peripheral Lymphocyte Count on the Sensitivity of 2 
IFN-γ Release Assays, QFT-G and ELISPOT, in Patients with 
Pulmonary Tuberculosis 

Não incluído – tipo do estudo não 
contempla pergunta PICO – estudo 
primário 

KOWADA, 2013 
Cost effectiveness of interferon-g release assay for TB 
screening of HIV positive pregnant women in low TB incidence 
countries 

Não incluído – tipo do estudo não 
contempla pergunta PICO – 
modelagem 

KOWADA, 2019 
Interferon-gamma release assay for tuberculosis screening of 
solid-organ transplant recipients is cost-effective 

Não incluído – tipo do estudo não 
contempla pergunta PICO – 
modelagem 

LIMA et al, 2020 
Analysis of the incidence of latent Mycobacterium tuberculosis 
infection among primary health care professionals in two 
Brazilian capitals. 

Não incluído – tipo do estudo não 
contempla pergunta PICO – estudo 
primário 

LOSI et al, 2007 
Use of a T-cell interferon-c release assay for the diagnosis of 
tuberculous pleurisy 

Não incluído – tipo do estudo não 
contempla pergunta PICO – estudo 
primário 

LOUREIRO et al, 2019 
Cost-effectiveness of QuantiFERON-TB Gold In-Tube versus 
tuberculin skin test for diagnosis and treatment of Latent 
Tuberculosis Infection in primary health care workers in Brazil 

Não incluído – tipo do estudo não 
contempla pergunta PICO – estudo 
primário 

MEIER et al, 2005 
Sensitivity of a new commercial enzyme-linked immunospot 
assay (T SPOT-TB) for diagnosis of tuberculosis in clinical 
practice 

Não incluído – tipo do estudo não 
contempla pergunta PICO – estudo 
primário 

OLIVEIRA et al, 2017 
Frequency of indeterminate results from an interferon-gamma 
release assay among HIV-infected individuals 

Não incluído – tipo do estudo não 
contempla pergunta PICO – estudo 
primário 

OXFORD IMMUNOTEC Package Insert – T-SPOT.TB - PI-TB-US-0001 V7 
Não incluído –manual de uso do 
teste diagnóstico 

POORAN et al, 2010 
Different screening strategies (single or dual) for the diagnosis 
of suspected latent tuberculosis: a cost-effectiveness analysis 

Não incluído – tipo do estudo não 
contempla pergunta PICO – 
modelagem 

POORAN et al, 2010 
Different screening strategies (single or dual) for the diagnosis 
of suspected latent tuberculosis: a cost-effectiveness analysis 

Não incluído – tipo do estudo não 
contempla pergunta PICO – pôster 

PRADO et al, 2017 
Prevalence and risk factors for latent tuberculosis infection 
among primary health care workers in Brazil. 

Não incluído – tipo do estudo não 
contempla pergunta PICO – estudo 
primário 

WEI et al, 2019 
Diagnostic accuracy of in-house real-time PCR assay for 
Mycobacterium tuberculosis: a systematic review and meta-
analysis 

Não incluído – estudo não 
contempla pergunta PICO – 
intervenção diferente 

WRIGHTON-SMITH e 
ZELLWEGER, 2006 

Direct costs of three models for the screening of latent 
tuberculosis infection 

Não incluído – tipo do estudo não 
contempla pergunta PICO – 
modelagem 
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12.3 Avaliação global das contribuições 
 

As contribuições recebidas na consulta pública sobre o relatório que avalia a proposta de incorporação do teste 

de liberação interferon-gama (interferon gamma release assay - IGRA) - QuantiFERON-TB Gold Plus®, para detecção de 

tuberculose latente em pacientes imunocomprometidos, foram consideradas importantes para a complementação do 

relatório, especialmente por trazer as expectativas de adesão ao procedimento, por profissionais e pacientes.  

De modo geral, as contribuições analisadas são majoritariamente a favor da incorporação do teste no SUS. A 

argumentação foi positiva sobre o benefício clínico do teste, como redução dos resultados falso negativos relacionados 

ao uso de imunossupressores, versatilidade de aplicação do teste, que não necessita de duas visitas do paciente ao 

laboratório, para aplicação e leitura, supressão dos vieses de interpretação e a não necessidade de capacitação de um 

profissional, maior sensibilidade e especificidade, viabilidade de implementação, visto que a infraestrutura e o nível de 

biossegurança exigidos já se encontram disponíveis nos Laboratórios Centrais de Saúde Pública, e além disso, por se tratar 

de mais uma opção diagnóstica para tuberculose latente, somado ao teste tuberculínico (PPD). 

Não foram adicionadas na CP referências que alterassem a análise das evidências apresentadas no relatório.  
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13. RECOMENDAÇÃO FINAL 
 

Os membros da CONITEC presentes na 91ª Reunião Ordinária da Conitec, no dia 08 de outubro de 2020, 

deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporação, no SUS, do teste de liberação de interferon-gama (interferon 

gamma release assay – IGRA) para detecção de tuberculose latente em pessoas vivendo com HIV, crianças em contato 

com casos de tuberculose ativa e pacientes candidatos a transplante de células-tronco hematopoéticas. 

Na apreciação da Consulta Pública (CP), tanto as contribuições de experiência e opinião, quanto as técnico-

científicas destacaram benefícios clínicos após incorporação do teste IGRA, que, em concordância com o relatório 

preliminar, apontam para: redução dos resultados falso negativos relacionados ao uso de imunossupressores; 

versatilidade de aplicação do teste, que não necessita de duas visitas do paciente ao laboratório, para aplicação e leitura; 

supressão dos vieses de interpretação e a não necessidade de capacitação de um profissional; maior sensibilidade e 

especificidade em relação ao teste tuberculínico (PPD); viabilidade de implementação, visto que a infraestrutura e o nível 

de biossegurança exigidos já se encontram disponíveis nos Laboratórios Centrais de Saúde Pública para execução do teste; 

e por tratar-se de mais uma opção diagnóstica para tuberculose latente. Além disso, não foram adicionadas referências 

que alterassem a análise das evidências apresentadas no relatório. Conforme informado pela SVS, a modalidade de 

aquisição dos testes será de forma centralizada no âmbito do Ministério da Saúde. Foi assinado o Registro de Deliberação 

nº 567/2020. 
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14. DECISÃO 
 

PORTARIA SCTIE/MS Nº 50, DE 11 DE NOVEMBRO DE 2020 

Torna pública a decisão de incorporar o teste de 
liberação de interferon-gama (interferon gamma 
release assay - IGRA) para detecção de tuberculose 
latente em pessoas vivendo com HIV, crianças em 
contato com casos de tuberculose ativa e pacientes 
candidatos a transplante de células-tronco. 

Ref.: 25000.034355/2020-85, 0017497808. 
O SECRETÁRIO DE CIÊNCIA, TECNOLOGIA, INOVAÇÃO E INSUMOS ESTRATÉGICOS EM SAÚDE DO 

MINISTÉRIO DA SAÚDE, no uso de suas atribuições legais e, nos termos dos art. 20 e art. 23, do Decreto nº 7.646, 
de 21 de dezembro de 2011, resolve: 

Art. 1º Incorporar o teste de liberação de interferon-gama (interferon gamma release assay - IGRA) 
para detecção de tuberculose latente em pessoas vivendo com HIV, crianças em contato com casos de tuberculose 
ativa e pacientes candidatos a transplante de células-tronco hematopoéticas, no âmbito do Sistema Único de 
Saúde - SUS. 

Art. 2º Conforme determina o art. 25 do Decreto nº 7.646/2011, o prazo máximo para efetivar a oferta 
ao SUS é de cento e oitenta dias. 

Art. 3º O relatório de recomendação da Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema 
Único de Saúde (Conitec) sobre essa tecnologia estará disponível no endereço eletrônico: http://conitec.gov.br/. 

Art. 4º Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicação. 

HÉLIO ANGOTTI NETO 
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