i Dire¢do-Geral da Saide
[S) www.dgs.pt

~N
Francisco o © ‘;Q 1
. bl le, %o
Henrique S e tiogs =
Moura George 5 s oss voron =
- )
F Ministério da Saude

DA DIRECAO-GERAL DA SAUDE o

ASSUNTO: Posi¢do da Diregdo-Geral da Saude sobre o uso dos testes IGRA para o diagnéstico da
Infec¢ao Tuberculosa Latente

PALAVRAS-CHAVE: Infegao Tuberculosa Latente - IGRA

PARA: Todos os Servicos de Saude

CONTACTOS: Programa Nacional de Luta Contra a Tuberculose (PNT); A. Fonseca Antunes
(afantunes@dgs.pt) ou Ana Rita Macedo (rita.macedo@dgs.pt)

Nos termos da alinea c) do n2 2 do artigo 22 do Decreto Regulamentar n? 66/2007, de 29 de maio, na

redacdo dada pelo Decreto Regulamentar n? 21/2008, de 2 de dezembro, emite-se a Orientacdo seguinte:

Os servicos de saude devem promover a continuidade do uso dos testes IGRA como ferramenta da maior

relevancia para o diagndstico da Infecdo Tuberculosa Latente (ITBL).

Operacionalizagao:

A implementacdo do uso dos testes IGRA (Testes de detecdo de Interferdo-gama, acronimo do inglés
Interferon-Gamma Release Assays) implica o cumprimento de 3 principais procedimentos:

1 — Definir e prioritizar o seu uso nas populagdes de risco;

2 — Excluir, em primeiro lugar, uma tuberculose ativa: os testes IGRA ndo oferecem nenhuma vantagem
acrescida para o diagndstico de uma tuberculose ativa, em relagdo aos métodos cldssicos e moleculares
existentes;

3 — Realizar teste IGRA como complemento do teste tuberculinico (TST, acrénimo do inglés Tuberculin Skin
Test) em situagOes de rastreio de ITBL, consoante necessidade de confirmar valores de TST positivos com
indicagao de tratamento ou detetar infe¢do em casos com TST negativo em grupos populacionais de

elevada vulnerabilidade.

Monitorizagao:
O progresso da aplicacdo da presente orientacdo sera analisado com base nos registos do Sistema de

Vigilancia da Tuberculose (SVIG-TB).
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Enquadramento:

No enquadramento do Plano Nacional de Salde, o Programa Nacional de Luta Contra a Tuberculose (PNT)
elegeu como estratégia de elevado interesse programatico o diagndstico da ITBL. Neste ambito, a Direcao-
Geral da Saude (DGS) desenvolveu, em 2009, um projeto financiado ao abrigo do Quadro de Referéncia
Estratégico Nacional (QREN) no sentido de expandir o acesso aos testes IGRA como ferramenta para apoiar
a decisdo de tratamento preventivo da tuberculose. Nesse sentido, foi operacionalizada uma rede nacional
que envolveu sete laboratdrios e a realizacdo de um total de sete mil testes sem custos quer para os
utentes quer para as entidades requisitantes.

Tecnicamente, os testes IGRA baseiam-se na detecdo de Interferdo-Gama (IFN-y) produzido pelos linfocitos
T apds estimulacdo com determinados péptidos que mimetizam proteinas presentes nas estirpes
patogénicas do complexo M. tuberculosis, mas ausentes da estirpe BCG vacinal e da maioria das
micobactérias ndo tuberculosas. Tal como acontece com o teste tuberculinico, ndo permitem distinguir
entre doenca e laténcia, apresentando como vantagens a maior especificidade e sensibilidade,
particularmente em individuos imunocompetentes.

Para responder as iniUmeras questdes que poderiam surgir no decorrer do projeto, a DGS publicou, no
inicio de 2010, uma circular informativa (Cl n24/PNT de 11/02/2010) onde se emitiram as principais
orientacdes técnicas a seguir para a selecdo dos casos elegiveis para tratamento de ITBL. A populacdo alvo
para a realizacao do teste IGRA foi definida como todas as pessoas em risco de infe¢do tuberculosa, de
qualquer idade e qualquer que seja o seu estado de imunocompeténcia, desde que candidatos a
tratamento e em que o teste tuberculinico seja considerado insuficiente para a decisdo.

Atualmente, iniUmeros artigos cientificos e outros documentos normativos internacionais (p.e. as ultimas
orientacdes do ECDC relativas ao uso de testes IGRA publicadas em 2011) suportam a sua validade e

indicacdo em determinados grupos populacionais especificos.

Justificacdo:

No sentido de avaliar as vantagens dos testes IGRA, a analise dos 4433 registos recolhidos através do
projeto mencionado anteriormente, permitiu analisar o impacto do seu uso em: (vide tabelas 1 e 2)

1 — especificidade do rastreio de pessoas imunocompetentes com exposicdo a um caso confirmado de
tuberculose infeciosa (p.e. contactos proximos e profissionais de saude);

2 — sensibilidade do rastreio em situagdes de elevada vulnerabilidade (p.e. candidatos a tratamento

bioldgico, individuos VIH positivos e criangas < 5 anos)
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Tabela 1 - Valores de discordancia entre os resultados de TST positivos e IGRA negativos para

avaliacdo de aumento de especificidade do processo de rastreio.

Valor TST % Discordancia IGRA

GRUPO DE RISCO
(cut-off para positivo) (IGRA negativo)

>10 mm 41 %
Contactos proximos

>15mm 30%

>10 mm 62 %
Profissionais de satde

215 mm 60 %

Tabela 2 - Valores de discordancia entre os resultados de TST negativos e IGRA positivos para

avaliagdo de aumento de sensibilidade do processo de rastreio.

Valor TST % Discordancia IGRA
GRUPO DE RISCO
(cut-off para negativo) (IGRA positivo)
Tratamento biologico <5mm 7 %
VIH positivos <5mm 13 %
Criangas < 5 anos <5mm 9%

Analisando-se estas populacdes podemos inferir algumas conclusdes, nomeadamente:

- 0 aumento de especificidade do processo de rastreio com o uso combinado TST/IGRA nos contextos de
contacto proximo ou profissionais de salde que permitiria pressupor uma evic¢do de tratamento entre 40-
62% dos casos com TST positivo;

- 0 aumento da sensibilidade do processo de rastreio nos imunodeprimidos (candidatos a tratamento
bioldgico e VIH positivos) e em criangas, é passivel de ser traduzido por uma instituicdo de tratamento a 7-
13% dos casos com TST negativo os quais, inicialmente e apenas com base na prova tuberculinica, ndo

seriam elegiveis para tratamento.

Ainda que subsistam algumas incertezas quanto ao valor dos testes IGRA, particularmente em estados de
imunodepressdo e nas criangas, existe uma forte evidéncia do seu valor preditivo negativo em pessoas
imunocompetentes com valores de TST positivos, permitindo assumir que, nessas situacles, é muito
improvavel que se venha a desenvolver uma tuberculose ativa e, desta forma, evitando assim tratamentos

prolongados e potencialmente hepatotdxicos.
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Conclusao: Os testes IGRA devem ser usados no diagndstico de ITBL, como complemento da prova
tuberculinica, de forma a aumentar a sensibilidade e especificidade do processo de rastreio em pessoas

com risco acrescido de Tuberculose e sempre que exista intencdo de ponderar tratamento.
Coordenagdo Cientifica: Ana Rita Macedo, Ana Maria Correia e Fonseca Antunes
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