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Resumo

Em Portugal, e de acordo com o dltimo relatério
do Programa Nacional de luta contra a Tuberculo-
se da Direcdo-Geral da Saude, em 2012 foram
notificados 2480 casos de tuberculose (TB), dos
quais 2286 correspondem a casos novos (taxa de
incidéncia de 21,6/100.000 habitantes). Embora
Portugal continue entre os paises de incidéncia
intermédia, o Unico na Europa Ocidental, a
incidéncia dos casos novos parece vir a diminuir
desde o inicio da década de 2000. A incidéncia de
tuberculose multirresistente (TB-MR) tem também

vindo a diminuir.

Em 2012 a incidéncia de TB-MR foi de 0,56%
(14 casos) do total dos casos de TB registados.
Esta é uma proporgao inferior a média na UE e
encontra-se praticamente circunscrita as areas
metropolitanas do Porto e, principalmente, de
Lisboa. De acordo com os dados deste mesmo
relatdrio, o numero de casos de TB confirmados
dos quais se conhece o perfil de suscetibilidade
aos antibacilares tem vindo a diminuir, sendo que
¢ cada vez mais frequente os doentes iniciarem
tratamento empiricamente com base apenas em

critérios clinicos e radiologicos.

De facto, ndo sendo os laboratérios do INSA os
unicos a nivel nacional a efetuar isolamento em
cultura e respetivo teste de suscetibilidade aos
antibacilares (TSA), pode verificar-se, pela analise
dos dados laboratoriais, que, embora 0 nimero
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de casos de TB notificados tenha aumentado
em 2012, o nimero de casos de TB confirmados
no INSA e com resultado de TSA tem vindo a

diminuir.

Por outro lado, e em relacéo aos casos de TB-MR
verificamos que, entre 2008-2011, o numero de
casos notificados ao SVIG tem sido discordante
em relagdo ao numero de casos com resultado
laboratorial. Em 2012 acentua-se essa diferenca,
com aumento do numero de casos de TB-MR com
confirmacéo laboratorial e que se mantém sem
notificagao clinica. Este facto, alerta por si s6, para
a importancia de se avaliarem periodicamente 0s
varios componentes dos sistemas de vigilancia,
concretamente, no que diz respeito aos atrasos
de notificagdo e consequentes implicacdes nas
decisdes a adoptar no controlo e prevengao da
transmisséo da tuberculose.
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Pretende-se neste relatério reforgar a importancia da tuberculose e da sua vigilancia epidemioldgica

em Portugal e apresentar resultados laboratoriais de resisténcia e multirresisténcia aos antibacilares.

Alerta-se para a importancia de integrar dados clinicos, epidemiol6gicos e de caracterizacdo molecular

gue permitam concluir-se sobre a ocorréncia de transmissao ativa.

1.1 Breve perspectiva histérica

A tuberculose (TB) tem acompanhado o Homem ao
longo da sua Historia, atravessando todas as gran-
des civilizagdes da antiguidade, desde a egipcia a
romana, passando pela grega. De facto, as primei-
ras lesdes tuberculosas no Homem foram encon-
tradas na Alemanha, em 0ssos humanos datados
de 7000 anos a.C.. Porém, os vestigios da doenga
ndo se limitaram apenas aos fragmentos organi-
cos, e foi da Grécia que chegou a primeira descri-
céo da TB em doentes. Hipdcrates (460-377 a.C.)
constatou a presenca de tubérculos e cavitagdes
em pulmdes doentes e definiu a doenga como na-
tural, designando-a por “tisica”, termo que assenta
no esgotamento e emagrecimento fisico que carac-
teriza a TB (1).

Em Portugal, o primeiro caso descrito de TB
parece ter sido o da Madre Abadessa do Mostei-
ro de Jesus, em Aveiro, que tera sido responsavel
pelo contagio da Infanta Santa Joana em 1481 (2).
Nos trés séculos seguintes foram-se acumulando
conhecimentos, destacando-se em Portugal, es-
tudos cientificos efetuados por Amato Lusitano,
Garcia de Orta, Zacuto Lusitano e Curvo Semedo,
que contribuiram decisivamente para 0 enorme
desenvolvimento do diagnostico e tratamento da
TB (2).

O século XIX foi decisivo no avango do conheci-
mento da doenca pela mao de cientistas de grande
saber que, aproveitando os avancos da ciéncia,
empurram a medicina para a sua era de moderni-
dade. Um passo determinante foi dado por Laen-
nec, em 1818, com a invengao do estetoscopio,
instrumento fundamental para o desenvolvimento
da semiologia pulmonar, permitindo relacionar os
dados da auscultagcdo pulmonar com os dados
anatomo-patoldgicos (1).

Mas a data mais marcante da historia da TB foi o
dia 24 de Margo de 1882. Nesse mesmo dia, Robert
Koch dava a conhecer ao mundo que tinha identifi-
cado o microrganismo responsavel pela doenca -
Mycobacterium tuberculosis que passou para a
posteridade a ser designado pelo seu nome, bacilo
de Koch. Antes de receber o Prémio Nobel, em
1905, Koch demonstrou também a importancia da
via inalatéria no contagio da doenca e descobriu a
tuberculina, que pensou na altura ser um principio
terapéutico, mas que mais tarde viria a revelar-se
um meio de diagnostico. Em 1882, Paul Ehrlich de-
monstrou que a parede do bacilo de Koch era resis-
tente & mistura acido-alcool e desenvolveu um novo
método de coloragao especifico para esta bactéria,
mais tarde aperfeicoado por Ziehl e Neelsen (2). Em
1895, Konrad Roentgen descobriu os raios X, técni-
ca que ainda hoje mantém um lugar de destague no
diagnostico de multiplas doencas, incluindo a TB (2).



Os trabalhos sobre micobactérias foram progredin-
do e, em 1921, Albert Calmette, em colaboracéo
com o veterinario Camille Guérin, desenvolveram
um bacilo bovino de viruléncia atenuada a que cha-
maram de BCG (abreviatura de bacilo de Calmette
e Guérin). A atenuacéo da viruléncia desta estirpe
Mycobacterium bovis, obtida através de passa-
gens sucessivas em meios de cultura especificos,
possibilitou a producdo de uma estirpe vacinal
capaz de desenvolver imunidade contra algumas
formas graves de TB, sendo ainda hoje a Unica
vacina disponivel utilizada (2).

Apesar das diferentes abordagens terapéuticas, a
doenga permaneceu incuravel até 1944, altura em
que Waksmann descobriu a estreptomicina (SM),
0 primeiro agente antibacilar a mostrar efetividade.
Nos vinte anos seguintes, assistiu-se a descober-
ta de novos agentes antimicobacterianos como a
isoniazida (INH), a pirazinamida (PZA), o etambutol
(EMB) e a rifampicina (RIF) (3). A partir de entao,
tornou-se possivel utilizar antibacilares que, em
associacao, permitiram a cura da grande maioria
de casos de TB. O controlo da doenca foi positivo
até aos anos 80 (4,5), altura em que surgiu a infe-
cao pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH),
que levou a um aumento da incidéncia da TB em
todo o mundo, em particular nos paises em vias
de desenvolvimento.

Foi também na década de 80 do século passado
que surgiram 0s primeiros casos de resisténcia
e resisténcia multipla aos antibacilares. De facto,
a resisténcia aos antibacilares, e em particular a
TB multirresistente (TB-MR), tem constituido um

_Vigilancia Laboratorial da _Relatério 2012
Tuberculose em Portugal

verdadeiro desafio aos esforcos dos programas
de controlo da TB (6) e, em 1993, a Organizacao
Mundial de Saude (OMS) declarou a doenga como
uma emergéncia a nivel mundial (7,8).

Mais recentemente, a introdug&o de novas tecno-
logias de diagndstico rapido surgiu como uma
ferramenta essencial para a identificagdo dos
casos de TB e TB-MR. Os métodos classicos de
confirmacéo laboratorial — exame direto e cultura
- 880 Morosos 0 que condiciona o inicio precoce
do tratamento e a rapida implementacao de me-
didas de controlo. A necessidade de resposta
laboratorial mais rapida conduziu ao desenvolvi-
mento de tecnologias moleculares, baseadas na
amplificacdo de acidos nucleicos e detecao de
genes de resisténcia, que permitem fazer a iden-
tificagdo do complexo M. tuberculosis e/ou das
principais resisténcias a antibacilares de forma

célere, diretamente a partir de amostra clinicas.

De acordo com a OMS, o uso de testes rapidos,
que permitam o diagnoéstico em menos de uma
semana, deve ser implementado sempre que
possivel. A detegdo precoce constitui um dos
aspetos fundamentais para o controlo da TB-MR,
na medida em que mais rapidamente se corta a
cadeia de transmissao e se previne a expansao
do espectro de multirresisténcia. Em Portugal,
esta orientagao foi imposta pela Diregao-Geral da
Saude (DGS) em 2008, de acordo com a circular
normativa da DGS n° 12/DSCS/PNT de 17/07/08
que prevé que os testes rapidos para detecao de
multirresisténcia devem ser aplicados sempre que

se suspeite de tuberculose multirresistente.



1.2 A tuberculose no mundo

Com uma incidéncia global crescente ao longo dos
Ultimos anos, a TB continua a ser uma realidade em
todo o mundo (Figura 1). Cerca de 2 bilides de pes-
soas estéo infetadas por Mycobacterium tubercu-
losis, 16 milhdes sdo doentes, aproximadamente
8,7 milndes de casos novos séo identificados em
cada ano e 1,7 milhdes de mortes em cada ano faz
da TB a principal causa de morte por doenca infe-
ciosa curavel (9-11).

O ressurgimento da TB no mundo aconteceu es-
sencialmente na ultima década do século passa-
do, em que foram notificados cerca de 90 milhdes
de casos novos e, a cada minuto, morriam 5-6
doentes (3.000.000 mortes/ano). Apesar de estes
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nUmeros se referirem, na sua maioria, a paises em
desenvolvimento, 0s quais contribuem com mais
de 80% da incidéncia global e 98% da mortalida-
de, a TB reemergiu em todo o mundo devido, em
grande parte, mas néo exclusivamente, ao impac-
to da pandemia da infecéo VIH/SIDA (12).

A incidéncia da TB na Uniao Europeia (UE) esta
entre as mais baixas do mundo. No entanto, o
padrao epidemioldgico varia de pais para pais,
com alguns paises a mostrarem um progresso
constante no sentido de eliminar a doenca,
enguanto outros continuam a enfrentar taxas de
incidéncia muito elevadas. Em 2011, a variagao

das taxas de incidéncia entre os paises da UE
foi de 4,8 casos/100 000 habitantes na Suica e
101/100 000 habitantes na Roménia (11).

Estimativa de novos
casos de TB

per 100 000

da populagao

0-24
| 25-49
50-149
150-299
2300
Sem estimativa

Nao aplicavel

Figura 1 - Incidéncia global dos casos de TB em 2011 (12).
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Em todos estes paises, 0s grandes esforcos e
desafios no controlo da TB enfrentam a ameaca
(TB-MR) e
extensivamente resistente (TB-XDR), a co-infecao

da tuberculose multirresistente

TB/VIH e a prevaléncia de casos de TB em grupos
vulneraveis.

Estima-se terem ocorrido 8,7 milhdes de novos
casos de TB em 2011, 13% dos quais com co-
infeccao pelo VIH, e 1,4 milhdes de mortes, das
quais 1 milh&o eram individuos VIH negativo (11).
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Na UE, em 2010, foram notificados 73 996 casos
de tuberculose, 0 que corresponde a uma taxa de
notificagdo global de 14,6/100 000 habitantes (13).
Existem apenas dois paises com incidéncia alta
(>50/100 000 habitantes). Portugal é o unico pais
da Europa ocidental com incidéncia intermédia
(>20/100 000 habitantes) (Figura 2).

101 - 150 per 100 000
51 -100 per 100 000

21 -50 per 100 000

tine

11 a 20 per 100 000
| 10 per 100 000

| Né&o incluido ou sem dados

Figura 2 - Taxas de notificacéo de Tuberculose na UE/EEA em 2010 (13).
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1.3 Problemas emergentes

1.3.1 Tuberculose multi e extensivamente
resistente

A resisténcia aos antibidticos, e em particular a mul-

tirresisténcia, tem constituido um verdadeiro desafio

para 0s programas de controlo da TB. A sua avalia-

¢&o no inicio do tratamento fornece um indicador

do risco de se contrair TB-MR na comunidade.

O aparecimento de estirpes resistentes é funda-
mentalmente consequéncia do uso indevido dos
antibacilares. Estirpes selvagens de M. tuberculo-
sis que nunca foram expostas a antimicrobianos
quase nunca apresentam qualquer tipo de resistén-
cia (6). O aparecimento de estirpes de TB-MR - de-
finida como a resisténcia simultanea a pelo menos
a INH e a RIF - representa a maior dificuldade para
0s programas de controlo, na medida em que o tra-
tamento destes casos é mais complexo, mais caro
e, muito frequentemente, menos bem-sucedido.

Em 1994, foi langado um projeto de vigilancia,
Global Project on Anti-tuberculosis Drug Resis-
tance Surveillance, da Organizacdo Mundial da
Saude em conjunto com a International Union
Against Tuberculosis and Lung Disease (IUATLD),
cujo objetivo foi a determinacdo dos padrdes de
resisténcia das estirpes que circulam em todo o
Mundo, de forma a estabelecer medidas de con-
trolo e prevencdo eficazes (14,15). Os resultados
obtidos permitiram uma melhor compreensao da
verdadeira magnitude e distribuicdo dos padroes
de resisténcia conduzindo ao estabelecimento de
diretivas para o tratamento de TB-MR. Em 1996,
foi publicado um relatério com os dados recolhi-
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dos por laboratérios de todo o Mundo (15). Segun-
do este estudo de avaliagdo mundial de TB-MR,
e em que Portugal participou, verificou-se uma
taxa de TB-MR priméaria de 1,7% e adquirida de
2,1% (4). Em 1999 foi, entdo, proposta a estratégia
DOTS-Plus (Directly Observed Treatment Short
course - Plus) que contemplava o uso dos anti-
bacilares de 22 linha no tratamento de doentes
multirresistentes (16).

Mais recentemente, foram identificadas novas estir-
pes de TB-MR que mutaram para formas ainda
mais agressivas — TB-XDR (17,18). Estas estirpes,
para além de multirresistentes ainda s&o resistentes
a um dos antibacilares injetaveis de 22 linha e a uma
fluoroquinolona. Os primeiros relatos de casos de
TB-XDR surgiram em margo de 2006 num relatorio
conjunto do Center for Disease Control (CDC) e
OMS, que documentava a existéncia destes casos
em pelo menos 17 paises (17,18).

Embora tenha sido feito um grande progresso nos
ultimos 15 anos, desde a implementagao da estra-
tégia DOTS, o aparecimento da TB-MR representa
um sério desafio para o controlo da TB. Em 2010,
23 dos 30 paises da UE (EEA - European Econo-
mic Area) notificaram casos de TB-MR, com 0s
Estados Balticos, Espanha, Roménia e Italia a noti-
ficar 50 ou mais casos (Figura 3) (13).

A propor¢céo global de TB-MR entre os casos
novos foi de 2,3% (variando entre 0%-18,6%)
e entre os casos de retratamento foi de 17,6%
(variando entre 0%-50%). Também em 2010, 108
casos de TB-XDR foram notificados por 11 paises
europeus (13).
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[ ] <1%
[ 1a1,9%
[ 2a59%
B 6210%
Bl 0%

[ | Naoincluido ou sem dados

Figura 3 - Paises da UE/EEA notificadores de casos (novos e retratamentos) de TB-MR em 2010 e respetiva
proporgao relativamente ao total de casos de TB no palis.
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2.1 Sistema de Vigilancia de base clinica
(SVIG-TB)

O SVIG-TB é um sistema de registo e andlise
de dados, integrado no Programa Nacional de
Luta Contra a Tuberculose (PNT), divulgado pela
Circular Normativa 6/DT de 13 de margo de 2001
da Direcdo-Geral da Saude.

O SVIG-TB tem uma componente de base clinica
para o registo e acompanhamento dos casos de
TB, e uma componente estratégica TOD (Toma
Observada Diretamente) para monitorizagéo
da frequéncia dos casos e dos resultados do
tratamento.

O sistema alimenta uma base nacional desde 1992
com recolha sistemética dos dados através de
formulérios préprios. Extensivo a todos os clinicos,
0 SVIG-TB esta centrado nas assessorias sub-
regionais do PNT, onde se gere a informagao dos
casos de TB notificados nos Centros de Diagnosti-
¢o Pneumoldgico (CDPs), ou noutras estruturas em
articulagao com os CDPs, nomeadamente Centros
de Saude, Hospitais, Estabelecimentos Prisionais
e Centros de Atendimento aos Toxicodependentes
(CATs) (23).

Em 2000, o SVIG-TB foi restruturado de modo a ser
criada uma aplicacédo informética para notificacéo
online que possibilita a notificacéo e analise direta
dos dados pelos diferentes servigos clinicos envol-
vidos e a exportacdo desses mesmos dados indivi-
dualizados para o sistema de vigilancia do ECDC,
The European Surveillance System (TESSy) (24).
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2.2 Sistema de vigilancia de base
laboratorial (VigLab-TB)

O conhecimento da resisténcia aos antibiéticos em
TB teve grande impulso com o desenvolvimento
do Programa Global da Vigilancia da Resisténcia
aos Antibacilares, proposto em 1994 pela OMS e
IUATLD (International Union Against Tuberculosis
and Lung Diseases) (25). Em Portugal este Progra-
ma foi iniciado em 2000, sob a responsabilidade
conjunta do Nucleo de Tuberculose e Doengas
Respiratorias da DGS e do Laboratdrio de Tubercu-
lose e Micobactérias do Instituto Nacional de
Salde Doutor Ricardo Jorge (INSA) (26). Divulgado
pela Circular Normativa n° 9/DT de 29 de Maio de
2000 da DGS, e funcionando como complemento
e em articulagdo com o SVIG-TB, o VigLab-TB
constituiu um sistema de base laboratorial, assente
na rede de todos os laboratdrios nacionais que, a
data, executavam testes de sensibilidade aos anti-
bacilares de 12 linha (27). Este sistema de vigilancia
teve como objetivo inicial conhecer e monitorizar
0 padrao de resisténcia das estirpes do complexo
M. tuberculosis em Portugal e, assim, identificar
grupos populacionais com risco acrescido de
transmisséo e resisténcia. Neste contexto, foram
publicados 0s resultados dos primeiros dois anos
de actividade da rede VigLab-TB (28), e divulgadas
informacdes periddicas até a sua suspensdo em
2006. No passado dia 23 de margo de 2013, e
no &mbito das comemoragdes do Dia Mundial da
Tuberculose, 0 INSA reativou o sistema VigLab-TB,
por agora somente na regido de Lisboa e Vale do
Tejo. Na sua nova versao, este sistema, para além
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de permitir monitorizar os padroes de resisténcia
das estirpes de M. tuberculosis, pretende usar a
genotipagem desses mesmos isolados com o fim
de conhecer a dindmica de transmissdo da doenga
na area metropolitana de Lisboa e, posteriormente,
em Portugal.

2.3 Integracao dos sistemas de vigilancia
de base clinica e laboratorial

A integracdo dos dois sistemas de vigilancia, de
base clinica e laboratorial, da DGS e do INSA
respetivamente, com a inclusdo sistematica da
informacé&o resultante da caracterizagdo molecular,
possibilita a criagdo de uma ferramenta crucial
para acompanhar o padrdo epidemioldgico da
tuberculose e monitorizar a efetividade dos progra-
mas de controlo instituidos e/ou a instituir em
Portugal. Para a monitorizacdo destes indicadores
de progresso e de impacto é indispensavel a
existéncia de um sistema de informagéo intrinseco,
que integre os dados clinicos, laboratoriais, demo-
graficos e até comportamentais dos doentes, bem
como os resultados da tipagem molecular padroni-
zada que nos permitam conhecer a existéncia e
caracterizar as estirpes que circulem ou possam

vir a circular na nossa populagao.

Nessa perspetiva, na mais recente atualizago do
SVIG-TB em 2010, foi feita uma nova aplicagéo
para incluséo dos dados de tipagem molecular
com a restante informagao clinica e laboratorial.
Actualmente, O SIVG-TB tem capacidade para
também integrar os dados sobre a genotipagem
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da estirpe isolada em cada doente e cada episddio
de TB, permitindo assim uma analise atempada de
similaridade entre estirpes e, consequentemente,
uma atuacgéo rapida no controlo da transmissao
dai resultante.

16



©

Situacao Epidemiologica

da Tuberculose em
Portugal




_Vigilancia Laboratorial da _Relatério 2012
Tuberculose em Portugal

Os dados apresentados neste relatério relativos a analise da incidéncia e prevaléncia da tuberculose em

Portugal em 2012 provém das seguintes fontes: 1) “Programa Nacional de Luta contra a Tuberculose (PNT)

- ponto da situacdo epidemioldgica e de desempenho em 2012”, publicacdo no &mbito do Dia Mundial
da Tuberculose 2013 da DGS (29); 2) Laboratério Nacional de Referéncia de Tuberculose do INSA e do La-
boratdrio de Saude Publica de Micobacteriologia/ Tuberculose da Administracdo Regional de Salude de
Lisboa e Vale do Tejo (ARS LVT), integrado no INSA em 2012, através da Portaria n® 279/2012, publicada

em Diario da Republica, a 14 de setembro de 2012.

3.1 Incidéncia e prevaléncia da
tuberculose em 2012

Em 2012, e de acordo com o ultimo relatério do
PNT (29), foram notificados ao SVIG-TB 2480
casos de TB em Portugal, dos quais 2286 (92,2%)
correspondem a casos NoOvos.

A informagao sobre a nacionalidade dos casos
incidentes indicou que 1901 (83,2%) doentes
nasceram em Portugal e 385 (16,8%) sao estran-
geiros, 19,5% (75/385) dos quais sdo residentes
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20 |
15 -
10 -

0 \ \ \

em Portugal hd menos de 2 anos (29).

Entre os paises da Europa Ocidental, Portugal é o
Unico pais considerado de incidéncia intermédia,
com mais de 20,0 casos por 100 000 habitantes.

Em 2012, a incidéncia de TB em Portugal foi de
21,6/100 000 habitantes, 0 que representa uma
redugao de 6,1% relativamente a taxa de incidén-
cia em 2011 (29), dando, assim, consisténcia a
diminuigdo que se tem vindo a observar desde
2002 (Figura 4).

2000 | 2001

Novos casos/100.000 habitantes

2002‘2003 2004 2005‘2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012‘

Valor de taxa de incidéncia abaixo da qual se considera baixa incidéncia (<21/100 000 habitantes) (29).

Figura 4 - Taxa de Incidéncia dos casos de TB nos ultimos 13 anos (2000-2012).



Embora se tenha observado desde o inicio deste
século uma evolugdo positiva na diminuicdo da
incidéncia da TB em Portugal, ndo existindo atual-
mente distritos considerados de alta incidéncia
(>50 casos/100 000 habitantes) e apenas em
4 distritos — Viana do Castelo, Porto, Lisboa e
Setubal - se observe uma incidéncia intermédia
de TB em 2012 (Figura 5), importa salientar que
a incidéncia nos grandes centros urbanos tem
vindo a aumentar. Ao comparar-se as taxas de in-
cidéncia em Lisboa e no Porto entre 2011 e 2012,
verifica-se que houve um aumento de 29,7/100
000 habitantes para 30,3/100 000 habitantes
em Lisboa e de 31,9/100 000 habitantes para
33,8/100 000 habitantes no Porto (29).
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Em Portugal, a de TB-MR tem também vindo a di-
minuir, constituindo 0,56% (14/2480 casos) do total
dos casos de TB notificados em 2012 (Figura 6)
(29). E uma proporcao inferior & média na UE (14%)
(13) e encontra-se circunscrita as areas metropoli-
tanas do Porto e, principalmente, de Lisboa.

Em dezembro de 2012 existiam 38 casos prevalen-
tes de TB-MR, 20% dos quais TB-XDR, e cerca de
65% eram residentes na regi@o de Lisboa e Vale do
Tejo (30). Apesar da proporgao de multirresisténcia
nao ser considerada elevada, a TB-MR revela-se
endémica nas areas metropolitanas de Lisboa e
Porto, sem associacdo a nenhum fator de risco,
ocorrendo em adultos e criancas e, em muitos
casos, sem se encontrar ligacdo epidemioldgica a
outros casos. Em mais de 70% n&o esté relaciona-
da com tratamentos anteriores (29).
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Figura 5 - Evolucao da taxa de Incidéncia de TB por distrito, entre 2004 e 2012 (29).
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Figura 6 - Variagado do nimero de casos de TB MR/XDR (adaptado de 29).

3.2 Vigilancia de base laboratorial da
tuberculose em Portugal

3.2.1 Casos notificados ao SVIG-TB com
confirmagéo laboratorial no INSA,
2008-2012

De acordo com o ultimo relatério do PNT de 2012,

0 nimero de casos de TB com perfil de suscetibili-

dade aos antibacilares conhecido tem vindo a dimi-

nuir, sendo cada vez mais frequente os doentes

iniciarem tratamento apenas com base em critérios

clinicos e radioldgicos (29).

Neste contexto, e tendo sempre presente que o
INSA n&o € o Unico laboratorio a nivel nacional a re-
alizar o isolamento de M. tuberculosis e respetivo
TSA, verificou-se que a proporgao de casos confir-
mados laboratorialmente no INSA tem diminuido
entre 2008 e 2012, relativamente ao nlmero de
casos notificados ao SVIG-TB (Tabela 1; Figura 7).

Sem deixar de ressalvar a possibilidade da confir-
macéao laboratorial dos casos de TB estar a ser diri-
gida para outras Instituigbes, nomeadamente para
0S servigos hospitalares de patologia clinica, esta
constatacgéo, reflete, por si so, a necessidade de se
identificarem as verdadeiras causas da diminui¢ao
da cobertura do TSA a nivel nacional (86,6% para
a coorte de 2010 e 84,25% para a coorte de 2011,
de acordo com os dados do PNT) (29), bem como
a importancia de se reativar a rede laboratorial de
Vigilancia da TB em Portugal (VigLab-Tb).

3.2.2 Casos de TB-MR notificados ao
SVIG e com confirmagéo laboratorial,
2008-2012
Verifica-se que a confirmagao de multirresisténcia
nos laboratérios hospitalares tem vindo a decres-
cer e que, contrariamente, esta confirmacao no
INSA tem vindo a aumentar (Tabela 2, Figura 8).



Tabela 1 - NUmero de casos notificados ao sistema de vigilancia SVIG-TB, numero de casos
confirmados no INSA e respetiva proporcao, por ano de isolamento.

Ano Ne casos notificados ao Casos confirmados no
SVIG (N°) ‘ INSA (N°/%)
2008 2916 893 (30,6)
Co009 o756 816(96)
Co200 %26 790801
oo o988 667279
S0 280 570030)

N° casos % casos
1 s - 35,0
3000 -~ 30,0
2500 - 250
2000 -~ 20,0
1500 ~ 15,0
1000 — 10,0

500 50
0 | | | | - %0

2008 2009 2010 2011 2012

[0 N°casos notificados ao SVIG
g N°casos confirmados no INSA
—A— % de casos confirmados no INSA

Figura 7 - Distribuicdo dos casos de TB notificados ao SVIG-TB e dos casos de TB com confirmagao
laboratorial realizada no INSA e respetiva proporgao, entre 2008 e 2012,
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Tabela 2 - NUmero total de casos de TB-MR com confirmacéo laboratorial com indicacao do laboratério
responsavel pelo diagnostico (INSA ou hospital), registados entre 2008 e 2012.

Casos prevalentes de TB-MR com confirmacao laboratorial

Casos confirmados no Casos confirmados em Ne total de
INSA (N°/%) hospital (N°/%) €asos

2008 24 (34,8) 45 (65,2) 89

2009 22 (39,3) 34 (60,7) 56

2010 23 (46,0) 27 (54,0) 50

2011 29 (52,7) 26 (47,3) 55

2012 38 (59,4) 26 (40,6) 64
%

2008 2009 2010 2011 2012

[ % casos de TB-MR confirmados (INSA)
[ % casos de TB-MR confirmados (Hospitais)

Figura 8 - Proporgao de casos de TB-MR confirmados por laboratério responsavel pelo diagnostico
(INSA ou hospital), registados entre 2008 e 2012,
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Dado que a realizagdo de TSA de 22 linha é
apenas efetuado no INSA, no cumprimento da cir-
cular normativa n° 1/DT de 11/01/2007 da DGS,
esperar-se-ia que 0 numero de casos de TB-MR
notificados ao SVIG correspondesse ao numero
de casos com confirmagao laboratorial. Contudo,
verifica-se que estas notificacdes sdo divergentes.
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De acordo com a Tabela 3 e Figura 9, verifica-se
que o0 nimero de casos de TB-MR notificados ao
SVIG é quase sempre superior ao nimero de casos
confirmados, com estirpes enviadas ao INSA para
TSA de 22 linha. Este facto indicia que nem todos
0s multirresistentes tem o perfil de suscetibilidade
aos antibacilares de 2® linha estudado.

Tabela 3 - NUmero de casos de TB-MR notificados ao SVIG-TB e nimero de casos de TB-MR
confirmados, enviados ao INSA para TSA de 22 linha, por ano de isolamento.

TB-MR (SVIG)
2008 77
C2000 63
Co00 55
oot S
ooz 8

N° casos prevalentes

Ne° casos de TB-MR
confirmados

Nota: ndo ha dados de prevaléncia em 2011

N° casos

0 1
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40
30
20
10

07 | |
2008 2009

Nota: nédo ha dados de prevaléncia em 2011

000 N° casos prevalentes TB-MR (SVIG)

2010

| 2011 | 2012

[0 Ne° casos de TB-MR confirmados

Figura 9 - Numero de casos de TB-MR (casos novos e retratamentos) notificados ao SVIG-TB e
numero de casos de TB-MR confirmados, com resultado de TSA de 22 linha (realizados no

INSA), registados entre 2008 e 2012.
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Podemos verificar entdo, que embora o nimero de
notificacdes ao SVIG tenha vindo a decrescer, 0
numero casos (novos e retratamentos) com confir-
macao laboratorial, e enviados ao INSA para TSA
de 22 linha, tem vindo a aumentar desde 2010. Em
2012, o facto desta diferenca ser tdo acentuada
e 0 numero de casos notificados ao SVIG ser infe-
rior aos casos com confirmacao laboratorial pode
dever-se a atrasos na notificagéo clinica.

3.2.3 Padréo de suscetibilidade aos antiba-
cilares de 12 linha entre 2008 e 2012

Os dados analisados no presente relatdrio corres-

pondem ao estudo de amostras clinicas e/ou es-
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tirpes isoladas nos laboratorios de tuberculose do
INSA em Lisboa™ e no Porto, no periodo entre 1
de janeiro de 2008 e 31 de dezembro de 2012.

Neste periodo foram estudados no INSA os perfis
de suscetibilidade a estreptomicina (SM), isoniazi-
da (INH), rifampicina (RIF), etambutol (EMB) e pira-
zinamida (PZA) de 3736 estirpes, correspondendo
a 28,4% (3736/13166) do total de casos notifica-
dos ao SVIG-TB no mesmo periodo de tempo. A
monorresisténcia mais frequente foi a SM (variou
entre 5,8% e 7,2%) e a resisténcia simultanea a
INH e RIF (i.e multirresisténcia) variou entre 2,5% e
5,0% (Tabela 4).

Tabela 4 - Perfis de suscetibilidade aos farmacos de 12 linha das estirpes de M. tuberculosis isoladas

no INSA entre 2008 e 2012.

Total de TSA Sensibilidade

Ano realizados no simultanea aos 5

INSA (N°) farmacos (N°/%)
2008 745(83,8) ,
2009 815 687 (84,3) 20 (2,5)
2010 790 684 (86,6) 13 (1,6)
2011 667 566 (84,9) 16 (2,4)
2012 570 494 (86,7) 12 (21)

Monorresisténcia Monorresisténcia Monorresisténcia Polirresisténcia Multirresisténcia
INH (N°/%) RIF (N°/%) SM (N°/%) (INH+SM) (N°/%) (N°/%)
25(2,8 2(0,2) . B53(59 2427 | 45(50)

’ ' ’ ' ’

1(0,%) 59 (7,2) 23 (2,8) 25 (3,1)
0 57072 1806 2329
o ney 2131 2334
o 868 7eo hes)

* Entre janeiro de 2008 e setembro de 2012, o diagndstico na regido de Lisboa foi efetuado no laboratério de Satde
Publica da ARS LVT. Em outubro de 2012 concretizou-se a fusédo do referido laboratério no INSA, por Portaria
n° 279/2012 publicada em Diario da Republica a 14 de setembro de 2012.
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Observa-se uma tendéncia crescente da sensibili-
dade simultanea aos cinco farmacos de 12 linha
(Figura 10). Contrariamente, nao se observa uma
tendéncia consistente relativamente a nenhum tipo
de resisténcia (Figura 11). Tal facto pode dever-se

%
870 1
860 {
850 {
840 |

83,0 |

82,0 |

a0 pequeno numero de TSA realizados e ao eleva-
do numero de estirpes que, como j& foi referido
anteriormente (Figura 7), ndo sdo estudadas sob o
ponto de vista laboratorial.

81,0 | |
2008 2009

2010 | 2011 | 2012

Figura 10 - Proporgao de estirpes de M. tuberculosis sensiveis aos cinco farmacos de 12 linha,

isoladas no INSA entre 2008 e 2012.

2008 2009 2010 2011 2012
mmmm - Multirresisténcia “ Polirresisténcia (INH+SM) @ Monorresisténcia SM
s Monorresisténcia RIF mm Monorresisténcia INH

Figura 11 — Perfis de resisténcias das estirpes de M. tuberculosis isoladas no INSA entre 2008 e 2012.
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3.3 Epidemiologia molecular dos casos
de TB multirresistente diagnosticados
entre 2008-2011

Com o objetivo de se detetar e seguir a cadeia
de transmissé@o de M. tuberculosis multirresis-
tente, foram genotipadas 105 estirpes de TB-MR
(105/294) enviadas ao INSA entre 1 de janeiro de
2008 e 31 de dezembro de 2011, usando a técni-
ca de MIRU-VNTR (Mycobacterial Interspersed
Repetitive Units - Variable Number Tandem Re-
peats) (Figura 12).

Assumindo-se que estirpes de M. tuberculosis de
diferentes doentes que apresentam igual padréo
genotipico s&o integradas no mesmo cluster mole-
cular, foram identificados 9 clusters moleculares,
cujo tamanho variou entre 2 e 35 doentes.

Embora nao tenhamos acesso a informacéo epi-
demioldgica, que nos permitiria relacionar com
a informacédo molecular e tirar conclusfes sobre
a ocorréncia de possiveis fendmenos de transmis-
sdo ativa, olhando para o cluster molecular maior,
que agrupa 33% de todas as estirpes, verificamos
que as estirpes que ele contém se isolaram em
todos 0s anos do periodo em estudo, 0 que pode
significar que, mesmo havendo uma probabilidade
forte de ocorréncia de transmissao, a estirpe res-
ponsavel por este fendmeno deve ser endémica e
mais infeciosa.

®
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Figura 12 - Dendrograma do total das estirpes multirresistentes genotipadas no INSA entre 2008 e 2011.

A existéncia de clusters pode traduzir fendmenos
de transmiss&o. A proporcao de estirpes associa-
das em cluster, relativamente ao total de estirpes
caracterizadas numa determinada populagao ou
periodo de tempo, define-se por taxa de agrupa-
mento. Esta taxa quando analisada anualmente é
maior e contem clusters mais pequenos (menos
estirpes genotipicamente idénticas em cada
cluster) do que a mesma taxa quando analisada
no periodo alargado, de 2008 a 2011 (Tabela 5)
(Anexo 3 - dendrogramas). Se olharmos para 0s

dados anuais podemos suspeitar de transmisséao
recente entre contactos préximos, devido a
existéncia de clusters com duas a trés estirpes
associadas. A analise do conjunto de dados no

—

periodo de quatro anos (Figura 12) permite nao
so verificar o referido fendmeno de transmisséao
entre contactos, mas também compreender a
presenca de estirpes endémicas que se associam
em clusters maiores, contendo estirpes isoladas

em todos 0s anos do periodo estudado.
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Tabela 5 - NUmero total de estirpes multirresistentes genotipadas e respetivo nimero de clusters e taxa

de agrupamento.

2008 24
2009 39
2010 30
2011 12

Tratando-se esta de uma andlise retrospetiva de
dados de tipagem molecular de estirpes multirre-
sistentes de M. tuberculosis, e sendo escassa
a informacdo epidemioldgica de que dispomos
sobre 0s doentes a que as mesmas pertencem,
considera-se que o0s resultados deste estudo sdo
apenas descritivos sobre 0s gendtipos das estirpes
circulantes em Portugal e dos clusters em que eles
se associam. Estes dados, ainda que descritivos,
demonstram a importancia da tipagem molecular
como ferramenta essencial para a Saude Publica
no controlo e nos estudos de transmissao recente
da tuberculose, para além da sua ja conhecida im-
porténcia nos estudos de filogenia.

O INSA, em colaboracéo com as entidades com-
petentes, esta apto a contribuir para uma vigilan-
cia em tempo real, que possibilite a identificagéo
rapida de casos de transmisséo, de forma a po-
derem ser tomadas as devidas medidas de in-
tervencao em Saude Publica no que diz respeito

2 417
5 41,0
3 60,0
2 417

a tratamentos adequados e rastreios de contac-
tos. Para esse efeito e, tal como ja foi referido no
presente relatério, em margo deste ano foi relan-
cado o VigLab - TB que, numa primeira fase, pre-
tende fazer a caracterizagdo molecular ndo so
de todas as estirpes isoladas de doentes com
TB-MR de todo o pais, mas também de todas as
estirpes isoladas dos doentes com tuberculose
na regido de Lisboa e Vale do Tejo. Deste modo,
vai passar a fazer-se notificacao laboratorial, ao
Centro de Referéncia Nacional para a Tuberculo-
se Multirresistente (CRNTMR) da DGS, quer dos
perfis de suscetibilidade aos antibacilares de 22
linha, quer dos respetivos resultados de caracte-
rizac&o molecular. A centralizagao da informacgao
dos gendtipos de M. tuberculosis multirresis-
tentes ira permitir uma rapida interpretagdo dos
dados fornecidos em tempo real pelo laboratério
e, eventualmente, tirar conclusdes e tomar deci-
sdes atempadas sobre a possivel transmisséo re-
cente dos casos de TBMR envolvidos.
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3.4 Conclusoes

Embora se continue a verificar a tendéncia decres-
cente do numero de casos incidentes de TB em
Portugal, o problema da TB-MR continua a ser uma
realidade preocupante.

Dados provisoérios do PNT indicam que a taxa de
incidéncia de TB observada em Portugal em 2012
(21,6/100 000 habitantes) é superior a média
da incidéncia reportada na UE/EEA que é de
14/100 000 habitantes.

De acordo com o ultimo relatério do PNT (29), em
2012 foram notificados 1358 casos com os resulta-
dos de TSA de 12 linha (570 estirpes, 42%, foram
estudadas no INSA). Conclui-se assim que, do total
de 2480 casos notificados, 45% foram tratados
com base nos critérios clinicos e radiolégicos.

A elevada percentagem de casos tratados
apenas com base nos critérios clinico e radioldgi-
cos dever-se-a fundamentalmente a dois fatores:
1) a ndo realizacdo de TSA apds isolamento de
M. tuberculosis, 0 que contraria profundamente o
que esta disposto na Circular Normativa 9/DT de
29/05/2000 da DGS, que determina a realizagéo
de TSA em todos os isolados; 2) a ndo prescri¢céo
do diagndstico laboratorial por parte dos clinicos.

De facto, podemos verificar que, embora o
numero de casos de TB notificados tenha au-
mentado em 2012 (Figura 7), 0 nimero de casos
de TB confirmados no INSA e com resultado
de TSA tem vindo a diminuir, sobretudo a partir
de 2010. Este dado pode refletir ndo sé que o0s
TSA estéo a ser realizados em laboratérios hos-
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pitalares mas também, hipdtese mais preocu-
pante, pode indiciar uma diminuicdo do numero
de confirmagdes laboratoriais dos casos clinica-
mente suspeitos e, consequentemente, o inicio
de tratamento sem considerar os aspetos feno-
tipicos da estirpe em causa. Tendo em conta
gue s6 o conhecimento dos resultados do TSA
das estirpes de M. tuberculosis permite adequar
0S esquemas terapéuticos, prevenindo assim
a ocorréncia de resisténcias e melhorando 0s
resultados do tratamento, e que, de acordo com
a circular normativa n° 9/DT de 29/05/2000 da
DGS, deve ser feito TSA de 12 linha a todas as
estirpes de M. tuberculosis com isolamento em
cultura, importa atuar urgentemente no sentido
de aumentar o diagndstico laboratorial da TB.

Relativamente ao estudo da multirresisténcia, cons-
tata-se que a confirmacgdo nos laboratérios hos-
pitalares tem vindo a diminuir (Tabela 2, Figura 8)
e no INSA tem vindo a aumentar. Estard o diag-
ndstico de tuberculose a ser feito maioritariamen-
te em ambulatério? Verifica-se também que, em
2012, houve menos casos de TB-MR notificados ao
SVIG, podendo indiciar atrasos na notificagéo clini-
ca (Tabela 3, Figura 9).

No cumprimento da sua missdo de observagao
da saude e vigilancia epidemioldgica, o INSA, que
tem responsabilidades na avaliagdo da execucéo
e resultados, das politicas do Plano Nacional de
Saude e programas de saude do Ministério da
Saude, devera e pretende contribuir para o melhor
cumprimento dos indicadores de gestdo de caso
definidas pela OMS (21,22), em particular no que
diz respeito a confirmagao de caso por cultura e
realizacdo de TSA.
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Neste sentido, entendeu-se que o relangamento
do sistema de vigilancia de base laboratorial da
tuberculose (VigLab-TB) contribuira para reforgar o
PNT e otimizar as politicas de saude. Com a geno-
tipagem das estirpes, o VigLab TB permitira dar a
conhecer 0s clusters endémicos e ndo endémicos
presentes na populacdo e, consequentemente,
0 entendimento das cadeias de transmissdo da
doenga. A vigilancia molecular efetuada de forma
sistematica possibilita a identificacdo em tempo
real da existéncia de potenciais surtos, o que
permitira acionar atempadamente as medidas de
controlo adequadas.

®
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4.1 Circulares normativas

Circular 12/DSCS/PNT de
17/07/2008. Detecgao rapida da Tuberculose Mul-
tirresistente. No dmbito do Programa Nacional de

Normativa n°

Luta Contra a Tuberculose e de acordo com o
objectivo programatico de controlo da Tubercu-
lose Multirresistente, a Direcdo-Geral da Satde
decide emitir como orientacdo normativa que:
Seja requisitado o teste de deteccdo molecular
de multirresisténcia directamente na amostra
clinica, sempre que se suspeite de tuberculose
multirresistente.

Circular Normativa n° 19/DSCS/PNT de 17/10/2007.
Rastreio de infeccdo VIH nos doentes com tuber-
culose. No ambito do Programa Nacional de
Luta Contra a Tuberculose, a Direc¢do-Geral da
Saude determina que o rastreio de infeccdo por
virus de imunodeficiéncia humana (VIH) deve ser
efectuado em todos 0s doentes com o diagnos-
tico de tuberculose (TB).

Circular Normativa n° 1/DT de 11/01/2007. Testes
de Sensibilidade aos Antituberculosos de 22 Linha.
Com base no pressuposto de que todas as
estirnes de Mt complex devem ser testadas
relativamente aos antituberculosos de 12 Linha
conforme o estipulado na Circular Normativa N°
9/DT de 29.05.2000, a Direcgcéo-Geral da Satde,
de acordo com o parecer de peritos, determina:
Todas as estirpes de Mt complex cujo TSA de 12
Linha tenha revelado resisténcia a Isoniazida (H) € a
Rifampicina (R) em simultaneo, qualquer que seja o
padrdo de sensibilidade aos outros antibioticos,
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devem ser testadas para um espectro minimo de
antituberculosos de 22 Linha.

Circular Normativa n° 6/DT de 13/03/2001. Sis-
tema de Vigilancia da Tuberculose (SVIG-TB) —
substituicdo da aplicacao informatica e suporte
do registo clinico dos casos. A evolugdo dos cri-
térios de monitorizacdo da TB e dos problemas
emergentes associados, e a compatibilizacdo
do sistema informatico com o ano 2000 motiva-
ram a revisdo do sistema de informacdo. Para
substituir a aplicacdo informatica anterior foi
criada a aplicagcdo informatica SVIG-TB.

Circular Normativa n° 8/DT de 29/05/2000. Sis-
tema de informagao intrinseco ao Programa de
Tuberculose - Registo dos casos e monitorizacao
dos resultados. O objectivo deste documento é
normalizar critérios a aplicar a nivel nacional,
respeitante a classificacdo dos casos de tuber-
culose para efeito de registo, de notificacdo e
monitorizacdo dos resultados.

Circular Normativa 9/DT de 29/05/2000. Resis-
téncia aos antibiéticos em tuberculose. A DGS
estabelece que devem ser solicitados e efectua-
dos testes de sensibilidade aos antibioticos de
primeira linha a todos 0s casos com isolamento
de Mycobacterium tuberculosis complex, classi-
ficados como novos e retratamentos (recidivas,
insucessos terapéuticos, interrupgcdo do trata-

mento e cronicos).
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4.2 Circulares informativas

Circular Informativa n° 12/PNT de 06/05/2011.
Posicao da Direcdo-Geral da Saude sobre o uso
dos testes IGRA para o diagnostico da Infecgao
Tuberculosa Latente. Os servicos de saude
devem promover a continuidade do uso dos
testes IGRA como ferramenta da maior relevan-
cia para o diagndstico da Infecdo Tuberculosa
Latente (ITBL).

Orientagdo n° 013/2010 de 07/12/2010. Vigilan-
cia da tuberculose zoondtica por Mycobacterium
bovis em seres humanos. Todos 0s isolados per-
tencentes ao complexo Mycobacterium tubercu-
losis que apresentem resisténcia a pirazinamida
deverdo ser sujeitos a diferenciacdo de subes-
pécie para identificacdo e notificacdo dos casos
humanos de tuberculose por Mycobacterium
bovis.

Circular Informativa n°® 04/PNT de 11/02/2010.
Tuberculose Latente: Projecto de expansdo dos
testes IGRA. O objectivo geral do projecto € sen-
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sibilizar 0s profissionais para o incremento do
tratamento preventivo da tuberculose baseado
nas melhores condi¢6es de validade do diagnds-
tico da Infeccdo Tuberculosa Latente.

Circular Informativa n° 14/DT de 05/06/2007.
Centro de Referéncia para Tuberculose Multiresis-
tente (CRTMR). A criacdo do CRTMR enquadra-
-se na Resolugdo EB 120.R3 do Conselho
Executivo da OMS “Tuberculosis control pro-
gress and long-term planning” de 26 de Ja-
neiro de 2007 e insere-se no plano de accdo
a curto prazo do Programa Nacional de Luta
contra a Tuberculose. Tem como objectivos
gerais, a redugdo da prevaléncia da TB-MR ¢ a
prevencdo da sua transmissédo.

Circular Informativa n°® 6/DT de 23/02/2007. Utili-
zacao dos testes de Interferdo-Gama para o diag-
nostico da tuberculose latente e activa, na pratica
clinica.
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1 Planos de ac¢ao e objetivos do milénio
para a UE

Em setembro de 2000, os chefes de Estado e
de Governo de 189 paises, incluindo Portugal,
reuniram-se nas Nacdes Unidas (NU) e aprovaram
a Declaracao do Milénio. De forma a avaliar o cum-
primento daquele compromisso, estabeleceram 8
Objetivos de Desenvolvimento do Milénio (ODM), a
serem atingidos até 2015 (19,20):

1. Erradicar a pobreza extrema e a fome;
2. Alcancar a educacéo primaria universal;

3. Promover a igualdade do género e a autono-
mizacéo da mulher;

4. Reduzir a mortalidade infantil;
5. Melhorar a salde materna;

6. Combater o VIH/SIDA, a malaria e outras do-
encas;

7. Assegurar a sustentabilidade ambiental;

8. Desenvolver uma parceria global para o de-
senvolvimento;

Embora a prevaléncia da TB esteja a diminuir na
maioria das regides, esta doenga continua a ser
segunda principal causa de morte, logo a seguir
ao VIH. O controlo da epidemia da TB insere-se
no 6° ODM.

A Parceria STOP TB alinha-se com os ODM para
reduzir a TB até 2015, tendo como objetivos espe-
cificos (21):

» Alcangar o0 acesso universal aos cuidados de
alta qualidade para todas as pessoas com TB;

» Reduzir o sofrimento humano e a carga socioe-
condmica associadas a doenga;

» Proteger as populagbes vulneraveis da TB,
TB/VIH e TB-MR;
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» Apoiar 0 desenvolvimento de novas ferramentas
e permitir a sua utilizacao atempada e eficaz;

» Proteger e promover os direitos humanos aos
cuidados de TB, prevencéo e controle.

Os alvos deste programa sao (21):

» Atingir o 6° ODM, meta 8, que é “Deter e come-
car a inverter a incidéncia da TB em 2015%

» Até 2015, reduzir a prevaléncia e as mortes por
TB em 50%, em comparacdo com 1990;

» Em 2050, eliminar a TB como um problema de
Saude Publica.

Por forma a alcancar os ODM, a OMS esté a tra-
balhar no combate & TB através da Estratégia
Stop TB. Os componentes desta estratégia de

seis pontos procuram:

1. Expandir e aperfeicoar a estratégia da DOTS de
elevada qualidade

» Garantir o compromisso politico com financia-
mento adequado e sustentavel;

» Garantir a detegdo precoce de casos e diagnos-
tico bacteriologico de qualidade;

» Fornecer tratamento padronizado com supervi-
S80 e apoio aos doentes;

» Garantir o fornecimento de medicamentos e ad-
ministracao eficazes;

» Monitorizar e avaliar tanto 0 desempenho como
0 impacto da estratégia DOTS.

2. Lidar com a TB/VIH, TB-MR e as necessidades
das populagdes pobres e vulneraveis

» Intensificar as atividades de colaboracdo
TB/VIH;

» Intensificar a prevencao e tratamento da TB-MR;

» Atender as necessidades dos contatos de TB e
das populacdes pobres e vulneraveis.
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. Contribuir para o fortalecimento do sistema de
saude baseado nos cuidados de saude prima-
rios

Ajudar a melhorar as politicas de saude, de-
senvolvimento de recursos humanos, financia-
mento, suprimentos, prestagdo de servigos e
informacdes;

Fortalecer o controlo da infegdo nos servigos
de saude, outros locais de aglomeracéo e nas
familias;

Atualizar as redes laboratoriais e implementar a
Abordagem Pratica para a Satde Pulmonar;

Adaptar abordagens bem-sucedidas de outras
areas e setores e promover a agao sobre 0s de-
terminantes sociais da saude.

. Envolver todos os prestadores de cuidados de
saude

Envolver todos os prestadores publicos, volun-
tarios, empresas e particulares através de abor-
dagens Publico-Privada;

Promover a utilizagdo das Normas internacio-
nais para o cuidado da TB.

. Contar com o apoio das pessoas com TB e as
comunidades através de parcerias

Defesa de causas, comunicacdo e mobilizagao
social;

Promover a participacdo da comunidade nos
cuidados de TB, prevencdo e promocao da
saude;

Promover os Direitos do Doente com TB.

. Permitir e promover a investigacao

Realizar pesquisa operacional baseada nos pro-
gramas de controlo da TB;

Defender e participar em pesquisas para o de-
senvolvimento de novos meios de diagndéstico,
medicamentos e vacinas.
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Em 2011, cerca de 8,7 milhdes de pessoas adoe-
ceram com TB, incluindo 1,1 milhdes de casos de
individuos com VIH. O numero estimado de indivi-
duos que adoeceram com TB a cada ano esté a
diminuir lentamente (2,2% por ano entre 2010 e
2011), o que significa que 0 mundo esta no cami-
nho certo para atingir o ODM em reduzir a propa-
gacéo da TB até 2015 (21).

Embora durante o ano de 2011, cerca de 1,4 mi-
Ihdes de pessoas tenham morrido de TB, a taxa
de mortalidade por TB caiu 41% entre 1990 e 2011
e 0 mundo, & excecéo de Africa, esta a caminho
de alcancar a meta global de reduzir em 50% até
2015 (21).

De acordo com o Relatério de Vigilancia e Monitori-
zacdo da Tuberculose na Europa 2013, produzido
pelo ECDC (European Centre for Disease Control
and Prevention) e pela OMS da regido Europeia,
o ODM que tinha como alvo travar a prevaléncia
e mortalidade associadas a TB e reverter a incidén-
cia, foi parcialmente atingido em 2011. A incidéncia
de TB nesta Regido caiu a uma taxa de cerca de
5% por ano entre 2000 e 2011. No entanto, como
a prevaléncia de TB foi estimada em 56 casos por
100 000 habitantes e mortalidade por TB foi de 4,9
mortes por 100 000 habitantes, de acordo com o
relatério, ndo sera possivel atingir a meta de redu-
¢ao de 50% até 2015 (22).

37



®

_Vigilancia Laboratorial da _Relatério 2012
Tuberculose em Portugal

2 Perfis de susceptibidade e resisténcia das estirpes de M.tuberculosis isoladas no

INSA entre 2008 e 2012

Tabela 1 - Perfis de suscetibilidade e de resisténcia das 894 estirpes de M. tuberculosis isoladas

nos laboratérios do INSA em 2008.

Variavel Categoria n %
Sensivel aos 5 farmacos 745 79,9
Monorresisténcia INH 25 2,6
RIF 2 0,2
SM 53 6,7
Polirresisténcia INH+SM 24 2,3
Multirresisténcia 45 8,3

Tabela 2 - Perfis de suscetibilidade e de resisténcia das 815 estirpes de M. tuberculosis isoladas nos

laboratérios do INSA em 2009.

Variavel Categoria n %
Sensivel aos 5 farmacos 687 82,9
Monorresisténcia INH 20 1,9
SM 59 7,3
Polirresisténcia INH+SM 23 1,9
INH+SM+PZA 1 0,1
Multirresisténcia 25 5,9

Tabela 3 - Perfis de suscetibilidade e de resisténcia das 790 estirpes de M. tuberculosis isoladas nos

laboratérios do INSA em 2010.

Variavel Categoria n %
Sensivel aos 5 farmacos 684 84,3
Monorresisténcia INH 13 1,7

SM 57 6,1
Polirresisténcia INH+SM 13 1,2
Multirresisténcia 23 6,6
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Tabela 4 - Perfis de suscetibilidade e de resisténcia das 667 estirpes de M. tuberculosis isoladas

nos laboratérios do INSA em 2011.

Variavel Categoria n %
Sensivel aos 5 farmacos 566 84,1
Monorresisténcia INH 16 2,3
PZA 1 0,2
SM 41 4,2
Polirresisténcia INH+SM 21 1,5
Multirresisténcia 23 w7

Tabela 5 - Perfis de suscetibilidade e de resisténcia das 570 estirpes de M. tuberculosis isolados nos

laboratorios do INSA em 2012.

Variavel Categoria n %
Sensivel aos 5 farmacos 494 88,4
Monorresisténcia INH 12 2,1
SM 33 5,3
Polirresisténcia INH+SM 17 2,1
INH+PZA 1 0,2
Multirresisténcia 14 1,9
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3 Dendrogramas das estirpes multirresistentes genotipadas entre 2008 e 2011

[l
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Figura 1 - Dendrograma das estirpes multirresistentes genotipadas em 2008.

da _Relatorio 2012
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Figura 2 - Dendrograma das estirpes multirresistentes genotipadas em 2009.
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Figura 3 - Dendrograma das estirpes multirresistentes genotipadas em 2010.
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Figura 4 - Dendrograma das estirpes multirresistentes genotipadas em 2011.
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4 Definicdo de caso de tuberculose
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De acordo com a decisao da comissao de 28 de abril de 2008 que altera a Decisao 2002/253/CE que esta-

belece definicbes de casos para a notificacédo de doencas transmissiveis a rede comunitaria ao abrigo da

Deciséo n.° 2119/98/CE do Parlamento Europeu e do Conselho foram estabelecidos 0s seguintes critérios

para definigdo de caso de TB:

Critérios clinicos
Pessoa que preenche os dois critérios seguintes:

- sinais, sintomas e/ou imagens radioloégicas com-
pativeis com tuberculose ativa, qualquer que seja
a sua localizagéo

e

- decisdo tomada por um médico de administrar
ao doente um ciclo completo de terapia antitu-
berculose OU resultados anatomopatolégicos
necrépsicos compativeis com TB ativa que exi-
gisse a administracdo de tratamento, caso o
diagnostico tivesse sido feito em vida.

Critérios epidemiolégicos

Classificagédo do caso:

A. Caso possivel: Pessoa que preenche os crité-
rios clinicos.

B. Caso provavel: Pessoa que preenche os crité-
rios clinicos e laboratoriais do caso provavel.

C. Caso confirmado: Pessoa que preenche 0s
critérios clinicos e laboratoriais necessarios a
confirmacéo do caso.

Critérios laboratoriais
Critérios laboratoriais do caso provavel:

Pelo menos um dos trés critérios seguintes:
- baciloscopia positiva por microscopia 6tica con-
vencional ou fluorescente,

- detec@o de acidos nucleicos do complexo M.
tuberculosis numa amostra clinica,

— exame histol6gico revela lesdes granulomatosas.

Critérios laboratoriais para confirmagéo do caso:

Pelo menos um dos dois critérios seguintes:

—isolamento do complexo M. tuberculosis
(excecao M. bovis-BCG) numa amostra clinica,

- detecao de &cidos nucleicos do complexo M. tu-
berculosis numa amostra clinica e baciloscopia
positiva por microscopia ética convencional ou
fluorescente.
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