Avaliacao da sensibilidade aos farmacos em tuberculose (metodo

molecular e fenotipico), resultados do PNAEQ (2018-2022)
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A detecao das resisténcias permite adotar um esquema terapéutico adequado contribuindo desta forma para 0 aumento do sucesso terapéutico e para a diminui¢do da mortalidade e das taxas
de recidiva. Os métodos moleculares permitem a rapida detecao das mutagGes mais frequentes que conferem resisténcias e por isso a sua utilizagao € recomendada pela Organizacao Mundial
de Saude (OMS) e pela Direcdo Geral da Saude (DGS). O método fenotipico permite confirmar os resultados dos testes moleculares e testar outros farmacos importantes para definir o
esquema terapéutico adequado a cada caso.

A participacdo em programas de avaliacdo externa da qualidade permite aos laboratdrios que determinam a sensibilidade aos farmacos em tuberculose avaliarem os seus resultados e, se
necessario, corrigirem procedimentos.

O objetivo deste trabalho € avaliar o desempenho dos participantes do Programa Nacional de Avaliagcdo Externa da Qualidade (PNAEQ) nos 2 programas Micobacteriologia, dete¢do molecular
de multirresisténcia (DMMR) e Micobacteriologia, avaliacao da sensibilidade aos farmacos de 1¢ linha (TSA) no periodo 2018-2022.

Introducao e Objetivo

Material e Méetodos

Os participantes nos programas DMMR e TSA sao laboratorios publicos e privados de ambito ambulatorio e hospitalar, nacionais e internacionais.

Cada programa consiste no envio anual de 5 estirpes, efetuado de acordo com as normas da IATA acompanhado das respetivas cartas de instrucoes e formularios de resposta.

O laboratorio perito (LNR para Micobactérias e SNRL for tuberculosis — INSA Porto) prepara as amostras para cada programa e avalia os resultados comparando-os com os resultados obtidos nos
Proficiency Testing da Rede dos Laboratorios Suprenacionais da OMS.

Para o programa de DMMR os participantes utilizaram as metodologias implementadas na rotina laboratorial (PCR em tempo real, amplificacdo e hibridacao reversa) para determinacdo das
mutacdes mais frequentes que conferem resisténcia a isoniazida e rifampicina das 5 estirpes de M. tuberculosis enviadas anualmente.

Ao longo do periodo em estudo foram enviadas 25 amostras das quais 9 sao sensiveis aos 2 farmacos isoniazida e rifampicina, 12 apresentam resisténcia aos 2 farmacos, 2 apresentam resisténcia
apenas a isoniazida e 2 a rifampicina.

Para o programa de TSA os participantes utilizaram as metodologias implementadas na rotina laboratorial (método das proporcoes em Bactec MGIT-960 e esporadicamente em meio de Lowenstein-
Jensen) para determinagao da sensibilidade aos farmacos de 1¢ linha isoniazida (H), rifampicina (R), etambutol (E) e pirazinamida (Z), das 5 estirpes de M. tuberculosis enviadas anualmente.

Ao longo do periodo em estudo foram enviadas 25 amostras das quais 10 sdo sensiveis aos 4 farmacos, 8 apresentam resisténcia aos 4 farmacos e as restantes 7 apresentam resisténcia a um ou
mais farmacos.

Foram calculadas a sensibilidade, especificidade, valor preditivo de resisténcia e valor preditivo de sensibilidade para cada um destes quatro farmacos.

Resultados e Discussao

Nos 5 ensaios a participagdo media na DMMR foi de 73% (33%-100%) e no TSA foi de 82% (60% a 100%) — Tabela 1. Tabela 1: Taxa de participagio anual para os programas de
DMMR e TSA

A avaliacao dos resultados do DMMR para as amostras sem resisténcia aos dois farmacos foi de 100%. Taxa de participacao

Nas amostras com resisténcia aos dois farmacos foram encontrados 6 resultados falsos sensiveis (FS) a isoniazida (6/32 =19%) e 1 resultado Ano DMMR TSA

FS a rifampicina (1/32=3%). Nas duas amostras resistentes a rifampicina foram obtidos 100% de respostas corretas. 2018 67% 86%

Nas duas amostras resistentes a isoniazida, um dos laboratorios apresentou para a mesma amostra 1 resultado FS a isoniazida e falso 2019 33% 60%

resistente (FR) para a rifampicina. 2020 83% 86%

Apenas em 2021 ndo foram reportados resultados incorretos. 2021 100% 80%
2022 80% 100%

A avaliagdo dos resultados do TSA para as amostras sem resisténcia foi de 99,5% com um resultado FR para a Z. Nas amostras com resisténcia Média 730, 80,

aos 4 farmacos observaram-se 3 FS (1 H e 2 E) — (3/150 =2%). Para as amostras com resisténcia a um ou mais farmacos foram reportados 2
FRa Z(2/134=1,5%).
Apenas em 2019 nao foram reportados resultados incorretos.
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Grafico 1: Detegao molecular de Multirresistencias: Percentagem de resultados corretos, de resultados Falsos Grafico 2: Avaliacdo da sensibilidade aos farmacos de 12 linha: Percentagem de resultados corretos, de resultados Falsos
Sensiveis (FS) e Falsos Resistentes (FR) nas amostras sensiveis/resistentes a dois farmacos (2F) e amostras Sensiveis (FS) e Falsos Resistentes (FR) nas amostras sensiveis/resistentes a quatro farmacos (4F) e amostras resistentes a
resistentes a um farmaco (1F) de 2018 a 2022. pelo menos um farmaco (>1F) de 2018 a 2022

CONCLUSAO

Na DMMR nao foram encontrados resultados discordantes para as estirpes sensiveis aos dois farmacos e para as estirpes resistentes a rifampicina. Na restantes
amostras os erros mais frequentemente encontrados foram falsa sensibilidade. Este tipo de erro pode comprometer o sucesso terapéutico uma vez que atrasa a
necessaria alteragcao do esquema terapéutico.

Nos TSA os resultados encontrados para a isoniazida e rifampicina sdo bastante bons. Os resultados para o etambutol a para a pirazinamida refletem as

dificuldades técnicas ja conhecidas nos testes para estes farmacos.




