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DOCUMENTO PRINCIPAL 

 

Dossiê de valor do teste IGRA para detecção de tuberculose latente em pacientes 

imunocomprometidos.  

 

Esse dossiê é fornecido pela MAPES com propósito de ser usado para avaliação do teste IGRA para 

efeito de incorporação no Sistema de Saúde Suplementar. 

A MAPES somente assegura a acurácia de qualquer parte desse dossiê se utilizada unicamente no 

contexto do documento como um todo.  

Esse dossiê foi preparado pela MAPES através do seu Departamento de Economia da Saúde e 

Pesquisas de Desfechos com base em estudos clínicos e econômicos realizados globalmente.  
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AIDS Síndrome da imunodeficiência adquirida 

ALT Alanina aminotransferase 

ANS Agência Nacional de Saúde Suplementar 

AST Aspartato aminotransferase 

BCG Bacilo Calmette-Guérin 

BVS Biblioteca Virtual em Saúde 

CBHPM Classificação Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos 

CDC Centre for Disease Control and Prevention 

ECDC European Centre for Disease Prevention and Control 

ELISA Ensaio de imunoabsorção enzimática 

ELISPOT Ensaio por imunoabsorção ligado a enzima de pontos 

ESRD Doença renal em estágio final (end stage renal disease) 

GGT Gama glutamil transferase 

HCT Transplante de células-tronco hematopoiéticas 

HIV Vírus da imunodeficiência humana 

IC Intervalo de confiança 

IGRA Teste de liberação de interferon-gama (interferon-gamma release 
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ILTB Infecção latente da tuberculose 
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IQR Intervalo interquartil 
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MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online 

MTb Mycobacterium tuberculosis 

OMS Organização Mundial da Saúde 

PPD Teste tuberculínico (purified protein derivative) 

PY Pessoas-ano (persons-year) 

QTF QuantiFERON® 

QTF-GIT: QuantiFERON® Gold-In-Tube 

RCEI Razão de custo-efetividade incremental 

TB Tuberculose 

TB-HIV Coinfecção tuberculose e HIV 
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VPP Valor preditivo positivo 
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RESUMO EXECUTIVO 

 

Título Dossiê de valor do teste IGRA para detecção de 

tuberculose latente em pacientes imunocomprometidos. 

Especialidade envolvida Reumatologia, infectologia.  

Descrição da tecnologia Ensaio de liberação de interferon-gama. 

Justificativa O teste padrão (PPD) para detecção de tuberculose 

latente apresenta acurácia prejudicada em pacientes 

imunocomprometidos, sendo necessárias alternativas 

para esses pacientes.  

População-alvo Pacientes imunocomprometidos: pacientes com HIV, 

doença renal e artrite reumatoide tratados com 

medicamentos biológicos. 

Descrição da evidência científica clínica IGRA apresenta melhor valor preditivo positivo e negativo 

para tuberculose (TB) ativa em população de alto risco e 

apresenta maior razão de incidência cumulativa em 

crianças e pacientes com HIV; 

Em resultados discordantes, resultados positivos de IGRA 

apresentam maior taxa de desenvolvimento de TB ativa; 

IGRA apresenta maior sensibilidade em pacientes HIV 

positivos. 

Descrição das avaliações econômicas • Análise de custo-efetividade: 

O uso de IGRA em pacientes imunocomprometidos é 

mais custo-efetivo em relação à utilização de PPD para 

diagnóstico de ILTB. Em pacientes com doença renal em 

hemodiálise e artrite reumatoide com utilização de 

imunobiológicos, o uso de IGRA foi dominante. Em 

pacientes com HIV, a razão de custo-efetividade 

incremental foi de R$ 984 por caso falso-negativo evitado.  

• Análise de impacto orçamentário: 

O uso de IGRA em pacientes imunocomprometidos, mais 
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especificamente pacientes com doença renal em 

hemodiálise e artrite reumatoide com utilização de 

imunobiológicos, tem o potencial de gerar economia ao 

sistema de saúde. Em relação a pacientes com HIV, há 

um incremento no custo, de R$ 9.035.664 no primeiro 

ano, até R$ 45.722.904 no quinto ano.  

Recomendação Recomenda-se a incorporação de IGRA para pacientes 

imunocomprometidos, sendo que aqueles com HIV, 

doença renal e pacientes com artrite reumatoide em 

tratamento com imunobiológicos seriam as população que 

mais se beneficiariam da incorporação.  
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1 DOMÍNIO ECONÔMICO 

 

6.1 Objetivo 

Esta avaliação econômica objetivou avaliar o custo-efetividade dos testes 

IGRA e o impacto orçamentário da sua incorporação no Sistema de Saúde 

Suplementar brasileiro, comparado ao PPD, no diagnóstico de ILTB na população 

pediátrica e em pacientes imunocomprometido. 

A partir dos dados obtidos na revisão sistemática, foram selecionadas 

algumas das populações que mais se beneficiariam do uso de IGRA para detecção de 

ILTB, como descrito a seguir.  

 

6.2 Análise de custo-efetividade 

 

6.2.1 População 

A seleção das populações-alvo para o desenvolvimento desta análise de custo-

efetividade deu-se a partir dos resultados da revisão sistemática de literatura. Após a 

avaliação e análise dos estudos incluídos, determinou-se a viabilidade de conduzir 

uma avaliação econômica para os seguintes grupos de pacientes: 

 

• Pacientes HIV positivos; 

• Pacientes com doença renal avançada em diálise; 

• Pacientes com doenças reumatológicas em tratamento com medicamentos 

biológicos. 

 

6.2.2 Comparadores 

O PPD foi selecionado como único comparador para esta avaliação 

econômica por ser amplamente utilizado no diagnóstico de ILTB em todo o Brasil e por 

ser estar incorporado ao rol de procedimentos de cobertura obrigatória da Agência 

Nacional de Saúde Suplementar (ANS). 

 

6.2.3 Modelo 

Foi utilizado um modelo de árvore de decisão 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 
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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 caso se 

desenvolver para TB ativa ou não haver progressão. 

 

Figura 1. Árvore de decisão 

IGRA: teste de liberação de interferon-gama; PPD: teste tuberculínico; TB: tuberculose ativa; SP: sem 
progressão. 

 

6.2.4 Probabilidades de transição 

As probabilidades de transição foram extraídas da literatura e 

especificadas para cada população analisada. A quantidade de pacientes com 

resultados positivos verdadeiros ou falsos foi determinada a partir da sensibilidade dos 

testes em cada população. Para os resultados negativos verdadeiros ou falsos, 

considerou-se a especificidade. Finalmente, para os pacientes que migram para TB 
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ativa, utilizaram-se os dados dos estudos observacionais incluídos na revisão 

sistemática. Os parâmetros utilizados estão descritos na Tabela 1. 

 

Tabela 1. Probabilidades de transição 

 
Resultados 

Positivos 
Sensibilidade Especificidade 

Progressão 

de positivos 

para TB 

Progressão 

de negativos 

para TB 

 IGRA PPD IGRA PPD IGRA PPD IGRA PPD IGRA PPD 

HIV 9,60% 6,70% 78,00% 77,00% 96,00% 59,00% 3,02% 3,74% 0,65% 2,06% 

Renal 40,00% 62,50% 53,00% 31,00% 69,00% 63,00% 3,02% 3,74% 0,65% 2,06% 

Biológicos 18,50% 46,20% 78,00% 77,00% 96,00% 59,00% 0,00% 0,88% 0,00% 1,43% 

TB: tuberculose ativa; IGRA: teste de liberação de interferon-gama; PPD: teste tuberculínico; HIV: 
pacientes HIV positivos; HCT: transplante de células-tronco; T. Renal: pacientes elegíveis para transplante 
renal 

 

Pacientes HIV positivos 

Estimou-se que 9,6% dos pacientes HIV positivos testados com IGRA 

apresentariam resultado positivo para o teste, comparado a 6,7% dos pacientes 

testados com PPD, de acordo com um estudo observacional realizado com 371 

pacientes1. A sensibilidade e especificidade dos testes para essa população foi 

assumida como para a população geral, avaliada pela metanálise de Pai e 

colaboradores2. 

De acordo com os dados publicados pela metanálise de Auguste e 

colaboradores, na população imunossuprimida, a proporção de pacientes que 

desenvolveu TB ativa foi de 3,02% para os pacientes IGRA positivos, 3,74% para os 

PPD positivos, 0,65% para os IGRA negativos e 2,06% para os PPD negativos3. 

 

Pacientes com doença renal avançada em diálise 

De acordo com um estudo observacional conduzido por Lee e 

colaboradores, entre os pacientes com doença renal avançada e em diálise testados 

para ILTB, 62,5% apresentaram resultados PPD positivos e 40% apresentaram IGRA 

positivos4. 

A sensibilidade e especificidade dos testes nessa população foi avaliada 

por uma metanálise. Para IGRA, considerando QFT como referência, estimou-se 
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sensibilidade de 53% e especificidade de 69%. Para PPD (positivo ≥10 mm), as 

estimativas foram de 31% e 63%, respectivamente5. 

Por fim, para a estimativa de progressão para TB ativa, utilizaram-se os 

dados da população imunossuprimida de Auguste e colaboradores3. 

 

Pacientes com doenças reumatológicas em tratamento com medicamentos 

biológicos 

Em um estudo realizado com 842 pacientes com doenças reumatológicas, 

18,5% dos testados com IGRA e 46,2% dos testados com PPD apresentaram 

resultados positivos para ILTB. Dos testados com IGRA, nenhum apresentou 

progressão para TB ativa. Dos testados com PPD, 0,88% dos positivos e 1,43% dos 

negativos apresentaram progressão6. Os dados de sensibilidade e especificidade 

foram extraídos da metanálise de Auguste e colaboradores para a população 

imunossuprimida3. 

 

6.2.5 Perspectiva 

A análise foi realizada sob a perspectiva do sistema suplementar de saúde.  

 

6.2.6 Uso de recursos  

Foram estimados os recursos utilizados para a realização dos testes 

diagnósticos de ILTB, quimioprofilaxia secundária com isoniazida, tratamento de TB 

ativa, manejo de eventos adversos e acompanhamento dos pacientes. 

 

Quimioprofilaxia secundária 

Segundo o Manual de recomendações para o controle da TB no Brasil, 

publicado pelo Ministério da Saúde, os pacientes que apresentarem resultado positivo 

para ILTB devem realizar profilaxia com isoniazida7. Este tratamento consiste na 

administração diária de 10 mg/kg de isoniazida, durante um período de seis a nove 

meses. Para este modelo, foi considerado o tratamento de nove meses. 

Uma vez que a isoniazida é fornecida gratuitamente aos pacientes pelo 

Sistema Único de Saúde (SUS), estes custos não foram considerados para a 

perspectiva do Sistema de Saúde Suplementar. 
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De acordo com os ensaios clínicos deste regime quimioprofilático, os 

principais eventos adversos de grau 3-4, ou seja, que requerem intervenções médicas, 

e suas respectivas incidências nos pacientes tratados são neuropatia periférica 

(4,10%), rash (4,10%), hepatite (4,10%) e alanina transaminase (2,90%)8. 

Uma equipe multidisciplinar formada por médicos, farmacêuticos e 

enfermeiros com experiência no Sistema de Saúde Suplementar estimou os recursos 

utilizados para o manejo destes eventos adversos.   

Durante o tratamento, considerou-se que os pacientes realizam uma 

consulta médica e uma radiografia de tórax mensalmente7. 

 

Tratamento de TB ativa 

Considerou-se o tratamento de um caso de TB ativa utilizando o regime 

2RHZE/4RE, que consiste em dois meses de indução com rifampicina, isoniazida, 

pirazinamida e etambutol, seguido de quatro meses de manutenção com rifampicina e 

isoniazida. 

Esses medicamentos também são fornecidos pelo SUS e, portanto, seus 

custos não foram incluídos neste modelo. 

Os eventos adversos considerados e suas respectivas incidências são: dor 

articular (14,48%), edema (8,54%), perda de memória (7,12%), acne (6,88%), prurido 

(6,65%) e epigastralgia (5,46%)9. Os recursos utilizados para o manejo desses 

eventos adversos foram estimados pela equipe multidisciplinar. 

Assumiu-se que os pacientes em tratamento realizam consulta médica e 

baciloscopia mensalmente. Caso a baciloscopia seja positiva, realiza-se também 

cultura para micobactérias e análise de escarro. A partir do segundo mês, também são 

realizadas radiografias de tórax mensalmente7. 

 

Complicações da TB ativa 

 A tuberculose ativa pode ter diversos desdobramentos clínicos com alto 

impacto ao paciente e ao sistema de saúde, assim foram analisadas as principais 

complicações. A meningite tuberculosa, também conhecida como tuberculose do 

sistema nervoso, ocorre em cerca de 1% da população com TB ativa10 e o diagnóstico 

é realizado por meio de uma tomografia computadorizada, punção lombar e realização 

de PCR (reação em cadeia da polimerase) para detecção de micobactéria no líquido 

cefalorraquiano11. Além desses componentes, o tratamento é realizado pela 
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administração de corticoides (dexametasona 0,4 mg/k) por 60 dias e hospitalização 

(média de 34,5 dias)11,12. 

 Cerca de 5% dos pacientes com tuberculose ativa desenvolvem insuficiência 

respiratória necessitando de internação, desses pacientes 16,7% precisam de 

internação na UTI e 15,4% necessitam de ventilação mecânica13. O aspergiloma 

pulmonar ocorre em 25% dos pacientes com TB ativa14, sendo que o diagnóstico é 

realizado com tomografia e fibrobroncoscopia15. Dos pacientes, 71% apresentam 

aspergiloma simples, necessitando de apenas um procedimento de lobectomia 

pulmonar, enquanto 29% apresentam a forma complexa da complicação e precisam 

realizar o procedimento duas vezes16. O tempo médio de estadia hospitalar é de 17,3 

dias17.  

 Por fim, foi considerado o custo do tratamento da tuberculose multirresistente, 

que necessita de intervenção cirúrgica, ocorrendo com uma prevalência de 0,87% dos 

pacientes com TB ativa18. O diagnóstico e tratamento englobam a realização de 

tomografia, fibrobroncoscopia, lobectomia pulmonar e internação19. Visto que o 

procedimento realizado é o mesmo, assume-se que o tempo de internação seja o 

mesmo do apresentado por pacientes com aspergiloma.    

 

6.2.7 Custos 

Foram considerados os custos médicos diretos relacionados à realização 

dos testes diagnósticos, ao acompanhamento dos pacientes em quimioprofilaxia ou 

tratamento de TB e ao manejo de eventos adversos. Não foi aplicada nenhuma taxa 

de desconto devido ao curto horizonte temporal. Os custos foram expressos em reais 

(BRL). 

Os custos dos testes diagnósticos ( 

 

Tabela 2) e dos procedimentos realizados para o acompanhamento dos 

pacientes em tratamento ou manejo de eventos adversos foram extraídos da 

Classificação Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM)20. Os 

procedimentos fisioterapêuticos foram custeados segundo a Referência Nacional de 

Procedimentos Fisioterapêuticos21. 
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Tabela 2 Custo dos testes diagnósticos 

Teste Custo 

Teste de liberação de interferon-gama (IGRA) R$ 536,29 

Teste tuberculínico (PPD) R$ 14,88 

 

Os custos dos materiais utilizados para a realização dos procedimentos 

foram extraídos da Tabela SIMPRO22. As taxas de hospitalização, observação, 

assistência de enfermagem, oxigenoterapia, respirador e monitorização foram 

estimadas pela equipe multidisciplinar. 

O custo de tratamento de um paciente em quimioprofilaxia é de R$ 

1.724,14, como especificado na Tabela 3 e Tabela 4. 

 

Tabela 3. Custo do tratamento de eventos adversos resultantes da quimioprofilaxia 

secundária.  

Eventos adversos Ocorrência Total 

Alanina transaminase grau 
≥ 3 

2,90% R$ 45,98 

Hepatite 4,10% R$ 121,75 

Rash ≥ 2 4,10% R$ 3,82 

Neuropatia periférica ≥ 2 4,10% R$ 37,46 

 

Tabela 4. Custo do acompanhamento de pacientes recendo quimioprofilaxia secundária. 

Procedimento Custo Unitário Custo total 

Consulta médica R$ 93,15 R$ 838,35 

Radiografia de 
tórax 

R$ 75,20 R$ 676,79 

 

  

O custo de tratamento de TB ativa foi de R$ 17.807,84, como descrito na 

Tabela 5, Tabela 6 e Tabela 7.  

 

Tabela 5. Custo do tratamento dos eventos adversos decorrentes do tratamento da TB 

ativa.  

Eventos 
adversos 

Ocorrência Custo total 
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Dor articular 14,48% R$ 130,96 

Edema 8,54% R$ 7,96 

Perda de 
memória 

7,12% R$ 49,11 

Acne 6,88% R$ 12,82 

Prurido 6,65% R$ 12,88 

Epigastralgia 5,46% R$ 54,38 

 

Tabela 6. Custo do acompanhamento do paciente com TB ativa 

Procedimento Custo Unitário Custo total 

Baciloscopia R$ 14,35 R$ 86,11 

Cultura para micobactérias R$ 14,35 R$ 86,11 

Análise de escarro R$ 14,35 R$ 86,11 

Consulta médica R$ 93,15 R$ 558,90 

Raio X de tórax R$ 75,20 R$ 375,99 

 

Tabela 7. Custo do tratamento de complicação da TB ativa.  

Complicações Incidência Custo 

Meningite tuberculosa 1% R$ 888,23 

Insuficiência respiratória 5,0% R$ 2.739,75 

Aspergiloma pulmonar 25,0% 
R$ 

12.298,24 

Tuberculose multirresistente 0,87% R$ 420,30 

 

6.2.8 Eventos adversos 

Foi realizado um micro-custeio dos eventos adversos relacionados à 

profilaxia e ao tratamento. Os recursos utilizados para o manejo de cada evento foram 

estimados pela equipe multidisciplinar. 

Para o manejo de rash, acne e edema, a intervenção consistiu apenas na 

realização de consultas médicas em todos os casos. 

Para alanina transaminase, considerou-se que 100% dos pacientes 

realizarão consultas médicas e exames de AST, ALT, GGT, bilirrubina total e frações, 

proteínas totais e frações, fosfatase alcalina e coagulograma. Além disso, estimou-se 
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que 70% dos pacientes realizarão ultrassonografia de abdômen total, 50% tomografia 

computadorizada e 10% terão necessidade de biópsia. 

Para hepatite medicamentosa, considerou-se que 80% dos pacientes farão 

acompanhamento ambulatorial, 15% em pronto-socorro e 5% serão hospitalizados. 

Para neuropatia periférica, a intervenção consiste em duas consultas 

médicas e uma eletroneuromiografia. Para dor articular, duas consultas médicas em 

100% dos casos, duas ultrassonografias em 60%, e duas ressonâncias magnéticas 

em 20%. Para perda de memória, duas consultas médicas em todos os casos e duas 

ressonâncias magnéticas em 20% dos casos. 

Dos pacientes que apresentam prurido, estimou-se que 98% farão 

acompanhamento ambulatorial e 2% em pronto socorro. Dos que apresentam 

epigastralgia, essas proporções são de 90% e 10%, respectivamente. 

Os custos do manejo de um episódio de cada evento adverso estão 

sumarizados na Tabela 8. 

 

Tabela 8 Custo do tratamento de eventos adversos 

Evento Adverso Custo por episódio 

Alanina transaminase grau ≥3 R$               1.472,83 

Hepatite R$               2.179,09 

Rash ≥2 R$                     70,66 

Neuropatia Periférica ≥2 R$                   868,68 

Acne R$                   141,32 

Edema R$                     70,66 

Prurido R$                   149,61 

Espigastralgia R$                   955,44 

Dor articular R$                   859,43 

Perda de memória R$                   644,79 

 

6.2.9 Medida de efetividade 

A medida de efetividade adotada neste modelo como caso base foi caso 

de TB evitado, uma vez que ele representa a finalidade global de um teste 

diagnóstico de ILTB. A partir das probabilidades de transição, pode-se estimar quantos 
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casos de TB ativa foram evitados em cada uma das populações, considerando os 

pacientes testados com IGRA ou PPD. Além desse, foi realizada uma segunda análise 

utilizando o número de casos de falso-negativos evitados.  

Para o cálculo do resultado de custo-efetividade, considerou-se uma coorte 

de 1000 pacientes, dos quais 50% seriam testados com cada comparador. As 

estimativas para cada população estão descritas na Tabela 9. 

 

Tabela 9 Casos de TB evitados a partir do diagnóstico com IGRA ou PPD 

População IGRA PPD 

HIV positivos 496 489 

Doença renal avançada 492 484 

Biológicos 500 494 

IGRA: teste de liberação de interferon-gama; PPD: teste tuberculínico: HCT: transplante de células-tronco; 
T. renal: transplante renal 

 

O resultado desta análise de custo-efetividade foi expresso através da 

razão de custo-efetividade incremental (RCEI). Esse índice é calculado a partir da 

divisão da diferença de custos entre a coorte testada com IGRA e PPD pela diferença 

de efetividade entre as coortes. 

 

 

 

6.2.10 Análise de Sensibilidade Determinística 

Uma análise de sensibilidade determinística multivariada foi realizada para 

avaliar a influência da variabilidade e incerteza dos parâmetros utilizados no modelo 

na RCEI.  

As probabilidades de transição foram variadas de acordo com os intervalos 

de confiança reportados nos estudos dos quais foram extraídos ou a partir de dados 

de estudos adicionais nas respectivas populações. 

Os custos dos testes diagnósticos, de quimioprofilaxia e tratamento de TB 

foram variados em mais ou menos 20%. 
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6.2.11 Análise de Sensibilidade Probabilística 

Foi realizada uma análise de sensibilidade probabilística para testar a 

consistência dos resultados de acordo com a variabilidade e incerteza dos parâmetros. 

Foi utilizado o método de Monte Carlo e foram feitas 1000 simulações considerando a 

distribuição beta moments para as probabilidades de transição e gama para os custos. 

Os resultados são apresentados sob forma de plano de custo-efetividade, 

cujo objetivo é mostrar a distribuição do custo e benefício incremental sob cenário de 

incerteza. O resultado também é apresentado sob forma de uma curva de 

aceitabilidade (disponibilidade a pagar), a qual mostra a probabilidade de custo-

efetividade perante um determinado limiar de disposição a pagar. 

 

6.2.12 Resultados 

Pacientes HIV positivos 

A partir da simulação de uma coorte de 1000 pacientes HIV positivos, 

estimou-se que a realização do teste de ILTB com IGRA está associada a um total de 

496 casos de TB evitados, comparados a 489 pela realização de PPD. Os custos 

totais de IGRA foram de R$429.037, comparados a R$ 258.642 para PPD. A RCEI 

calculada para IGRA, comparado ao PPD, no Sistema de Saúde Suplementar, foi de 

R$ 26.315 por caso de TB evitado (Tabela 10).  

 

Tabela 10. Custo-efetividade de IGRA comparado ao PPD em pacientes HIV positivos 

HIV + IGRA PPD Incremental 

Casos de TB evitados 496 489 6 

Custo  R$ 429.037   R$ 258.642   R$ 170.396  

RCEI  R$ 26.315  

RCEI – Razão de custo efetividade incremental 

 

 A análise adicional, o uso de IGRA em pacientes com HIV evita a ocorrência de 

173 casos falso-negativos, com um RCEI de R$ 984 (Tabela 11).  

 

Tabela 11. Custo-efetividade de IGRA comparado ao PPD em pacientes HIV positivos 

para casos falso-negativos.  

HIV + IGRA PPD Incremental 
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Casos falso-negativos  18 191 173 

Custo  R$ 429.037   R$ 258.642   R$ 170.396  

RCEI  R$ 984 

 

A análise de sensibilidade univariada mostra que as duas variáveis de 

maior impacto na análise são a sensibilidade do teste IGRA e a proporção de 

resultados negativos que migram para TB ativa (Figura 2). 

 

 

Figura 2. Diagrama de tornado para o desfecho de casos de TB ativa evitados em 

pacientes com HIV.  

 

 A análise de sensibilidade probabilística corrobora os dados 

determinísticos, sendo que a maior parte das simulações mostraram que o teste IGRA 

é mais caro em relação aos custos totais e traz mais benefícios (maior número de 

casos de TB ativa evitados) (Figura 3A). O teste IGRA apresenta 50% de chance de 

ser a opção mais custo-efetiva quando a disposição a pagar é de cerca de R$30.000, 

para o desfecho de casos de TB ativa evitados (Figura 3B).  
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Figura 3. Gráfico de dispersão (A) e curva de aceitabilidade de custo efetividade (B) para 

o desfecho casos de TB ativos evitados em pacientes com HIV.  

 

 

Pacientes com doença renal avançada em hemodiálise 

A partir da simulação de uma coorte de 1000 pacientes com doença renal 

avançada em hemodiálise, estimou-se que a realização do teste de ILTB com IGRA 

está associada a um total de 492 casos de TB evitados, comparados a 484 pela 

realização de PPD. Os custos totais de IGRA foram de R$ 755.258, comparados a R$ 

823.146 para PPD. 

Ao calcular a RCEI calculada para IGRA, comparado ao PPD, no Sistema 

de Saúde Suplementar, o teste IGRA é dominante, ou seja, apresenta menor custo e 

maior efetividade (Tabela 12). 

 

Tabela 12. Custo-efetividade de IGRA comparado ao PPD em pacientes com doença 

renal avançada em hemodiálise 

Doença Renal e 
Hemodiálise 

IGRA PPD Incremental 

Casos de TB evitados 492 484 8 

Custo 
 R$ 

755.258  
 R$ 823.146  -R$ 67.888  

ICER IGRA domina PPD 

 

A análise de sensibilidade univariada mostra que as duas variáveis de 

maior impacto na análise são a especificidade do teste IGRA e a proporção de 

resultados positivos para infecção latente de tuberculose na amostra avaliada (Figura 

4). 
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Figura 4. Diagrama de tornado para o desfecho de casos de TB ativos evitados em 

pacientes com doença renal.  

 

 A análise de sensibilidade probabilística corrobora os dados 

determinísticos, sendo que a maior parte das simulações mostraram que o teste IGRA 

é mais barato em relação aos custos totais e traz mais benefícios (maior número de 

casos de TB ativa evitados) (Figura 5A). Independente da disposição a pagar, o teste 

IGRA é mais custo-efetivo do que o PPD (Figura 5B).  

 

 

Figura 5. Gráfico de dispersão (A) e curva de aceitabilidade de custo efetividade (B) para 

o desfecho casos de TB ativos evitados em pacientes com doença renal.  

 

Pacientes com doenças reumatológicas em tratamento com medicamentos 

imunobiológicos 

A partir da simulação de uma coorte de 1000 pacientes reumáticos em 

tratamento com medicamentos imunobiológicos, estimou-se que, a realização do teste 

de ILTB com IGRA está associada a um total de 500 casos de TB evitados, 
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comparados a 494 pela realização de PPD. Os custos totais de IGRA foram de R$ 

427.628, comparados a R$ 510.418 para PPD. 

A RCEI calculada para IGRA, comparado ao PPD, no Sistema de Saúde 

Suplementar, mostrou que IGRA é dominante, ou seja, apresenta menor custo e maior 

efetividade (Tabela 13).  

Tabela 13. Custo-efetividade de IGRA comparado ao PPD pacientes com doenças 

reumáticas em tratamento com medicamentos biológicos 

Reumáticos IGRA PPD Incremental 

Casos de TB evitados 500 494 6 

Custo  R$ 427.628   R$ 510.418  -R$ 82.790  

ICER IGRA domina PPD 

 

 A análise de sensibilidade univariada mostra que as duas variáveis de 

maior impacto na análise são a sensibilidade do teste IGRA e a proporção de 

resultados positivos para infecção latente de tuberculose na amostra avaliada (Figura 

6). 

 

 

Figura 6. Diagrama de tornado para o desfecho de casos de TB ativos evitados em 

pacientes com artrite reumatoide.  

 

 A análise de sensibilidade probabilística corrobora os dados 

determinísticos, sendo que todas as simulações mostraram que o teste IGRA é mais 

barato em relação aos custos totais e traz mais benefícios (maior número de casos de 

TB ativa evitados) (Figura 7A). Independente da disposição a pagar, o teste IGRA é 

mais custo-efetivo do que o PPD (Figura 7B).  
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Figura 7. Gráfico de dispersão (A) e curva de aceitabilidade de custo efetividade (B) para 

o desfecho casos de TB ativos evitados em pacientes com artrite reumatoide.  
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7.4 Conclusões 

 

Levando em consideração o caso base, ou seja, o custo para evitar um 

caso de tuberculose ativa, o uso de IGRA se mostrou dominante em pacientes com 

doença renal e pacientes com artrite reumatoide me tratamento com imunobiológicos. 

Esse resultado mostra que, ao apresentar maior valor preditivo positivo e negativo 

nessas populações, o uso de IGRA é responsável por menores custos de tratamento e 

maior efetividade (maior número de casos de TB ativa evitados).  

Para pacientes com HIV, o custo para evitar um caso de tuberculose ativa 

é de proximadamente R$26 mil. No entanto, quando analisamos um cenário 

alternativo em que a medida de desfecho é o número de casos falso-negativos, a 

RCEI custa cerca de R$ 900. Ou seja, R$ 900 reais são pagos para evitar um caso de 

falso negativo, caso esse que não receberia tratamento para TB latente e teria não 

apenas o potencial de desenvolver tuberculose ativa e suas complicações, como o 

potencial de infectar outras pessoas. Sabendo que a sensibilidade de PPD em 

pacientes com HIV é prejudicada, como observada no estudo de Santini (2011)1, o uso 

de um teste que previna a ocorrência de falso diagnóstico negativo nessa população é 

essencial. 

A análise de impacto orçamentário não deve ser interpretada de maneira 

isolada, mas em conjunto com a análise de custo efetividade. O uso de IGRA em 

pacientes com HIV acarreta em um aumento de custo para o sistema de saúde, 

embora esse aumento seja acompanhado de aumento de benefício clínico. O uso de 

IGRA em pacientes com doença renal e utilizando imunobiológicos para artrite 

reumatoide tem o potencial de gerar economia ao sistema de saúde.  

Importante notar que o modelo não leva em consideração a taxa de retorno 

de pacientes para a medição de PPD. Tal dado poderia resultar em maiores benefícios 

e maior economia à análise realizada.  
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2 RECOMENDAÇÕES E LIMITAÇÕES DA ANÁLISE 

 

A tuberculose ainda é um problema de saúde pública no Brasil, que afeta 

em média 33,5 pessoas a cada 100 mil habitantes por ano. Uma das principais 

estratégias para conter esta endemia e reduzir os danos causados pela doença é 

melhorar o diagnóstico de casos de ILTB, a forma latente que, apesar de não ter 

demonstração clínica de sintomas, está associada ao desenvolvimento de TB ativa em 

cerca de 10% dos casos22. 

Ainda que não haja um padrão-ouro no diagnóstico de ILTB, atualmente o 

PPD é a metodologia mais utilizada no Brasil. Entretanto, ela possui uma série de 

limitações, como reação cruzada com a vacina BCG e MBNT, relato de 

anergia/resultados falsos negativos em pacientes imunocomprometidos, risco de erro 

na mensuração do tamanho da enduração cutânea e necessidade de duas etapas 

para conclusão do exame4,23–27. 

Como alternativa, os testes IGRA utilizam técnicas imunoenzimáticas para 

a detecção da liberação de interferon-gama pelo Mycobacterium tuberculosis no 

sangue dos pacientes. Assim, é necessária apenas uma visita do paciente para a 

coleta da amostra, o que aumenta a probabilidade de finalização do diagnóstico. 

Internacionalmente, o uso de testes IGRA para o diagnóstico de ILTB é recomendado 

por várias diretrizes28–30. 

De acordo com a revisão sistemática realizada, os testes IGRA 

demonstraram superioridade em relação ao PPD na predição do desenvolvimento de 

TB ativa23,24,31,32. Em três24,31,32 dos quatro estudos prospectivos que compararam 

somente ELISA (QFT e QFT-GIT) a PPD, houve uma maior correlação entre QFT 

positivo e progressão para TB ativa, enquanto que para os dois estudos23,33 que 

compararam apenas ELISPOT (T-SPOT.TB) a PPD, a correlação a favor entre 

ELISPOT positivo e incidência de TB foi demonstrada em apenas um deles. 

Ao melhorar a identificação de casos de ILTB através dos testes IGRA, 

pode-se considerar que os pacientes serão melhor diagnosticados, e, portanto, apenas 

aqueles que realmente possuem a infecção realizarão quimioprofilaxia. Além disso, 

como a predição de desenvolvimento de TB ativa pode ser melhor realizada com 

IGRA, o tratamento profilático dos pacientes corretos pode evitar o desenvolvimento 

de novos casos de TB. 

Os testes IGRA demonstraram-se eficazes e custo-efetivos no diagnóstico 

de ILTB nas populações estudadas. Assim, essa metodologia apresenta-se como uma 
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alternativa para melhorar o diagnóstico de ILTB no Brasil, em alinhamento com os três 

pilares estabelecidos pela Estratégia pelo Fim da Tuberculose. 
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