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Ministério da Saude
Secretaria de Vigilancia em Saude
Departamento de Articulagdo Estratégica de Vigilancia em Saude
Coordenacgdo-Geral de Laboratérios de Saude Publica

NOTA INFORMATIVA N2 2/2022-CGLAB/DAEVS/SVS/MS

ASSUNTO

Com intuito de intensificar as agcdes de prevengdo da tuberculose (TB) e ampliar a rede de diagndstico da infecgdo
latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB) no pais, a Coordenacdo-Geral de Laboratérios de Satide Publica (CGLAB) e a
Coordenacgdo-Geral de Vigilancia das Doengas de Transmissdo Respiratdria de Condig¢des Cronicas (CGDR) vém, por meio desta Nota
Informativa Conjunta, divulgar as recomendagdes para a utilizagdo do teste de liberagdo de interferon-gama (IFN-y), do inglés
interferon-gama release assay (IGRA).

DESCRICAO

O teste IGRA incorporado ao Sistema Unico de Satde (SUS) tem por objetivo a quantificacio da resposta imune
celular dos linfécitos T, a partir de amostras de sangue periférico, mediante estimulo, in vitro, a antigenos especificos de M.
tuberculosis. A resposta imune gerada em resposta frente a essa estimulagdo é medida pela detecgdo da liberagdo da citocina IFN-y
produzida pelas células do sistema imunoldgico, que esta associada ao processo inflamatdrio relacionado a indugdo de resposta
imune mediada por células.

Os antigenos utilizados no teste (ESAT-6 e CFP-10) ndo apresentam reagdo cruzada com as cepas BCG e com a maioria
das micobactérias ndo tuberculosas (MNT), exceto Mycobacterium kansasii, M. szulgai e M. marinum e permitem, por meio da
metodologia de mensuragdo de IFN-y, um melhor direcionamento no diagndstico da infecgdo latente pelo M. tuberculosis (ILTB).

O IGRA esta incorporado no Sistema Unico de Satude (SUS), como uma metodologia alternativa a prova tuberculinica
(PT) para o rastreio da ILTB, estando indicado para atendimento em casos de:
e Pessoas vivendo com HIV (PVHIV) com contagem de linfécitos T-CD4+ > 350 células/mm3;
e Criangas 22 anos e < 10 anos de idade, contato de casos de TB ativa; e

e Pessoas candidatas a transplante de células-tronco.

COLETA DA AMOSTRA BIOLOGICA

A fase pré-analitica, que envolve desde a atengdo a pessoa, o cuidado do profissional de salde, a coleta da amostra
bioldgica, a sua preparagdo e o seu transporte, é indispensavel para a garantia da qualidade da execugdo do teste.

Para a execucdo do IGRA, a amostra bioldgica utilizada é o plasma, obtido por meio da coleta de sangue total. A coleta
de sangue total pode ser realizada em:

1. Tubo Unico, contendo heparina de litio ou de sddio como anticoagulante, em um volume minimo de 5 ml;

2. Tubos do kit, em um volume minimo de 1 ml por tubo: i. Tubo de controle negativo (Nil) — tampa cinza; ii. Tubo
contendo antigenos para estimulo das células T-CD4+ (Th1) — tampa verde; iii. Tubo contendo antigenos para
estimulo das células T-CD4+ e T-CD8+ (Th2) — tampa amarela e iv. Tubo de controle positivo (Mitégeno) —tampa
roxa.

A homogeneizag¢do do sangue logo apds a coleta conforme recomendado pelo fabricante é essencial, uma vez que os
antigenos estdo presentes na parede interna dos tubos de coleta de sangue. Se o sangue ndo for incubado imediatamente apés a
coleta, deve-se homogeneizar os tubos imediatamente antes da incubacgdo.

TRANSPORTE

O sangue coletado em tubo contendo heparina de litio ou de sédio deve ser conservado e transportado refrigerado (5
+ 3 °C), em até 53 horas, ou a temperatura ambiente (22 £ 5 °C), em até 16 horas.

Ja o sangue colhido nos 4 tubos do kit deve ser conservado e transportado a temperatura ambiente (22 £ 5 °C), em
até 16 horas.

Se houver disponibilidade de realizar a incubagdo a 37°C, por 16h a 24h, antes do transporte ao laboratdrio executor,
esse transporte poderd ocorrer entre 4 a 27°C em até 3 dias.
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INCUBACAO

Apos o periodo de incubagdo (37°C, por 16h a 24h), os tubos poderdo ser mantidos entre 4°C e 27°C por até 3 dias
antes da centrifugac¢do.

As amostras de plasma podem ser transferidas diretamente dos tubos de coleta centrifugados para a placa de ELISA
ou podem ser armazenadas de 2°C a 8°C, por até 28 dias, ou a -20°C por periodos mais prolongados.

Para a execucdo da técnica, deve-se seguir o protocolo recomendado pelo fabricante.

RESULTADOS

Os resultados serdo obtidos por meio da diferenga entre os valores de densidade dtica das amostras e dos controles
(figura 1), e devem ser avaliados segundo as recomendacdes do fabricante. Ressalta-se que o fabricante dispde de um software para
auxilio no registro e avaliagdo dos resultados. Os resultados deverdo ser registrados conforme as opg¢des “REAGENTE” (positivo),
“NAO REAGENTE” (negativo) ou “INDETERMINADO”.

sim Nil < 8,0 No
Ul/ml?
(Th1- Nil)e/ou No
(Th2 = Nil) >
0,35 Ul/ml?
Sim
A J
(Th1 - Nil) e/ou »
(Tb2 - Nil) > N3o (Ml.togeno Nio
> — Nil) > 0,5
25% do valor de UI/EWI?
Nil (Ul/ml)? ?
Sim Sim
v Il |
REAGENTE (POSITIVO) NAO REAGENTE (NEGATIVO) INDETERMINADO

Figura 1: Fluxograma de interpretagdo dos resultados de densidade dtica obtida no teste IGRA.

Os individuos com valores de Nil superiores a 8 Ul/ml sdo classificados como “indeterminados”, uma vez que uma
resposta 25% mais elevada aos antigenos pode ficar fora do intervalo de medi¢do do ensaio. Além disso, cabe destacar que os
resultados indeterminados podem também ocorrer nas seguintes situagées:

1. Divergéncias em relagdo ao procedimento descrito na bula do kit, como lavagem insuficiente da placa ou ma homogeneizacao
dos tubos de coleta;

2. Tempo de transporte superior ao estipulado para cada tubo de coleta;

3. Armazenamento do sangue coletado fora do intervalo de temperatura recomendado.

Os resultados indeterminados devem ser liberados para que os profissionais possam optar por colher uma nova
amostra, ou efetuar outros procedimentos conforme acharem adequado.

A interpretacdo dos resultados obtidos e os fluxogramas para uso e interpretagdo do IGRA constam na Nota
Informativa N° 2/2022-CGDR/.DCCI/SVS/MS.

SISTEMA GERENCIADOR DE AMBIENTE LABORATORIAL (GAL)

A descricdo do exame no sistema GAL consta como “TUBERCULOSE” e o teste IGRA estd associado a metodologia
“ENZIMAIMUNOENSAIO”.
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Recomenda-se que, no momento do cadastramento da requisicdo, o cadastro da amostra de sangue total coletada
nos tubos contidos no kit Quantiferon TB Gold Plus Tube seja sinalizado pela opcdo “Sangue Total”, no campo de indicagdo de
material bioldgico disponivel no GAL. Para os procedimentos em que a amostra seja coletada em tubos de heparina de litio ou
sodio, ndo fornecidos no kit Quantiferon TB Gold Plus Tube, o cadastro desta seja diferenciado pela op¢do “Sangue com
Heparina”, conforme exemplos abaixo.

Exame Metodologia Amostra

=@ Tuberculose Enzimuno: Sangue total - 13 amostra--IN - Amostra "in natura”
Tuberculose Enzimaimunoensaio Sangue total - 1* amostra

Exemplo 1: Cadastro de pesquisas/exames de acordo com amostra de sangue coletada e acondicionada nos tubos fornecidos no kit Quantiferon TB Gold Plus Tube.

Exame IMetodologia Amostra

=@ Tuberculose Enzimuno: Sangue com Heparina - 12 amostra--IN - Amostra "in natura”

Tuberculose Enzimaimunoensaio Sangue com Heparina - 1° amostra

Exemplo 2: Cadastro de pesquisas/exames de acordo com amostra de sangue coletada e acondicionadas em tubos de heparina de litio ou sédio (ndo fornecidos no kit Quantiferon TB
Gold Plus Tube).

O laudo de liberagdo do exame sera emitido conforme exemplo abaixo.

Requisicdo Origem Data de Cadastro
LACEN
Paciente Cartdo Nacional de Satde Idade Sexo
Requisitante Municipio Profissional de Saiide
SAQ PAULO XHHAHHHNNK [ 123456
Tuberculose

Método: Enzimaimunoensaio
Data da Coleta: 25/01/2022 Data do Recebimento: 27/01/2022

Material: Sangue com Heparina 12 amostra

Resultado: Ndo Reagente

Nota Técnica:
Reagente: Caso provavel de Infecgdo Latente por Tuberculose (ILTB);
Ndo Reagente: Caso pouco provdvel de Infecgdo Latente por Tuberculose (ILTB);

Indeterminado: Recomenda-se repetir o teste.

+ Para os resultados REAGENTES considerar: A reacdo do teste € compativel com infecgdo causada por espécies do complexo
M. tuberculosis mas ndo permite diferenciar infecgio latente de doenga ativa;

+ O teste ndo apresenta reacdo cruzada em individuos vacinados com BCG;

+ O teste pode apresentar resultado reagente em caso de infeccdo por M. kansasii, M. szulgai ou M. marinum.

Exame conferido e liberado por LABORATORIO (), em 27/01/2022.
Executado por: LACEN.

Exemplo 3: Laudo de liberagdo de exame. Observa-se a fixagdo de uma Nota Técnica ao laudo para melhor orientagdo das dreas demandantes na interpretagdo dos resultados.

CONSIDERACOES

A rede de laboratdrios executores do referido teste, as unidades de coleta e a malha logistica a ser estabelecida sera
definida por comum acordo entre os entes federados, devendo este Ministério da Saude ser comunicado da perspectiva de
ampliagdo da rede de laboratdrios executores e, ou, diante da possibilidade de aumento da demanda dos insumos estratégicos para
realizacdo do teste, no intuito de prover subsidios para programacdo de processos aquisitivos e demais agGes pertinentes para
atendimento em saude publica.

Ao que tange as atribuicdes da Coordenagdo-Geral de Laboratérios de Saude Publica e da Coordenacdo-Geral de
Vigilancia das Doencas de Transmissdo Respiratoria de Condi¢cdes Cronicas, este Ministério da Saude ndo possui prerrogativa legal
para aquisicdo de consumiveis, exceto os insumos estratégicos para as agoes de vigilancia em salde.

Para fins de monitoramento dos insumos utilizados para diagndstico dos agravos de interesse em saude publica
fornecidos por esta Coordenagdo-Geral de Laboratdérios de Saude Publica, preconiza-se a utilizagdo da base de dados do Sistema
Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL). Além, o sistema GAL possibilita a otimizagdo acompanhamento das etapas de
realizacdo dos exames, a emissdo de relatdrios quantitativos, gerenciais e epidemioldgicos, subsidiando a tomada de decisdo deste
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Ministério da Saude no direcionamento de agcdes em saude publica.
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Tecnologias em Saude. Relatério de Recomendagbes da Conitec n2 573: Teste de liberagdo interferon-gama (interferon gamma release assay -
IGRA) para detecgdo de tuberculose latente em pacientes imunocomprometidos. Disponivel em
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—
eil Documento assinado eletronicamente por Carla Freitas, Coordenador(a)-Geral de Laboratérios de Satide Publica, em
I?:im:u:a L‘T_l’ 02/02/2022, as 15:59, conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no § 32, do art. 42, do Decreto n2 10.543, de 13 de
| eletrénica novembro de 2020; e art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Margo de 2017.
—
eil Documento assinado eletronicamente por Breno Leite Soares, Diretor(a) do Departamento de Articulagdo Estratégica de
I?:im:u:a L‘T_l’ Vigilancia em Saude, em 02/02/2022, as 17:14, conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no § 32, do art. 42, do
| eletrénica Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020; e art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Margo de 2017.
S—— -
eil Documento assinado eletronicamente por Fernanda Dockhorn Costa, Coordenador(a)-Geral de Vigilancia das Doencas de
;?smm'm L‘ily Transmissdo Respiratdria de Condiges Cronicas, em 04/02/2022, as 14:51, conforme hordario oficial de Brasilia, com fundamento
| eletrénica no § 3¢, do art. 42, do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020; e art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Marco de 2017.

«1 ) Documento assinado eletronicamente por Gerson Fernando Mendes Pereira, Diretor(a) do Departamento de Doengas de
JEI! d Condigdes Crdnicas e Infec¢des Sexualmente Transmissiveis, em 04/02/2022, as 17:09, conforme horério oficial de Brasilia, com
assinatura fundamento no § 32, do art. 42, do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020; e art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Marco

1 eletrénica
de 2017.

Brasilia, 02 de fevereiro de 2022.

Referéncia: Processo n? 25000.014137/2022-96 SEI n2 0025118927

Coordenagdo-Geral de Laboratdrios de Salde Publica - CGLAB
SRTV 702, Via W5 Norte - Bairro Asa Norte, Brasilia/DF, CEP 70723-040
Site - saude.gov.br
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