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Nota introdutoria

Desde 2023, o Laboratério Nacional de Referéncia
de Micobactérias (LNR-TB) do Instituto Nacional
de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA) publica
anualmente relatorios de vigilancia molecular da
Tuberculose (TB), integrando dados retrospetivos
desde 2020 e informacao gendmica das estirpes
do complexo Mycobacterium tuberculosis (MTC)
em circulacdo em Portugal 2.

No presente relatério, atualizamos a informagao
relativa a vigilancia laboratorial da TB até ao
final de 2025, dando continuidade ao trabalho
desenvolvido nos anos anteriores. A vigilancia
laboratorial da Lepra, causada por Mycobacterium
leprae, mantém-se integrada nas atividades
do LNR-TB do INSA, deixando de constituir
uma novidade para passar a representar uma
componente consolidada da monitorizagao das
micobactérias de relevancia clinica em Portugal.

Adicionalmente, este ano incluimos, pela primeira
vez, dados relativos a vigilancia laboratorial de
casos de micobactérias nao tuberculosas (MNT),

alargando o ambito do relatério e reforcando a
abordagem integrada a vigilancia das infecoes
por micobactérias.

Apesar dos progressos alcanc¢ados, a representa-
tividade nacional permanece aquém do desejavel,
uma vez que o relatério se baseia exclusivamente
nos dados que resultam da analise de amostras
enviadas para estudo no LNR-TB do INSA.

Convictos de que o diagnoéstico gendmico ofe-
rece maior sensibilidade, rapidez e capacidade
preditiva, reiteramos que esta abordagem cons-
titui 0 caminho para a implementacado de um
sistema robusto de detecao e previsao de resis-
téncias, bem como de uma vigilancia molecular
abrangente de todas as estirpes de MTC isola-
das em Portugal, com o objetivo de disponibili-
zar resultados em tempo Util aos clinicos e as
Autoridades de Saude.
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1. Enquadramento

A Tuberculose (TB) mantém-se como um dos
principais problemas de saude publica a nivel
global. Segundo o mais recente relatorio glo-
bal da Organizagcdo Mundial da Saude (OMS),
publicado em 2025 com dados referentes a
2024, estima-se que cerca de 10,7 milhdes
de pessoas tenham desenvolvido TB em todo
0 mundo, mantendo-se como uma das princi-
pais causas de morte por doenca infeciosa,
com aproximadamente 1,25 milhdes de ébitos
entre individuos sem infecao por VIH*. Apesar
dos progressos alcancados na ultima década,
o impacto acumulado da pandemia de COVID-
-19 e as desigualdades no acesso ao diagnoés-
tico e tratamento continuam a comprometer
as metas globais de eliminagéo da TB.

Na Regido Europeia, o relatério conjunto do
Centro Europeu de Prevencéao e Controlo das
Doencas (ECDC) e da OMS Europa, publica-
do em 2025 com dados de 2023, indica a noti-
ficacdo de cerca de 37 000 casos de TB nos
paises da Unido Europeia/Area Econémica Eu-
ropeia (UE/EEE), correspondendo a uma taxa
de notificagdo proxima de 8 casos por 100 000
habitantes®. A maioria dos casos ocorreu em
individuos do sexo masculino, particularmen-
te nas faixas etéarias entre 0os 25 e 0s 44 anos.
Os casos pediatricos (idade inferior a 15 anos)
continuam a representar cerca de 3-4% do
total notificado. A TB resistente a rifampicina
ou multirresistente (TB-RR/MR) mantém uma
tendéncia globalmente estavel ou ligeiramente
decrescente na UE/EEE, embora com marcada
heterogeneidade entre paises, persistindo de-
safios significativos na detegé&o precoce e no
acesso a regimes terapéuticos adequados.
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Em Portugal, de acordo com o mais recente
Relatério de Vigilancia e Monitoriza¢cdo da Tu-
berculose, publicado em 2026 pela Direcao-
-Geral da Saude (DGS) com dados referentes
a 2024, a taxa de notificacado mantém a tendén-
cia decrescente observada na ultima década,
situando-se proxima dos 14 casos por 100 000
habitantes 8. As regides de Lisboa e Vale do
Tejo e do Norte continuam a concentrar o maior
numero absoluto de casos, com taxas superio-
res a média nacional. A propor¢cao de casos
com teste de suscetibilidade aos antibacilares
de 1.2 linha mantém-se elevada, reforcando a
importancia da vigilancia laboratorial sistema-
tica. A TB-RR/MR representa uma pequena
fragdo do total de casos notificados, sendo a
maioria associada a doentes nascidos fora de
Portugal, e continuam a ser raros 0s casos de
TB extensivamente resistente (TB-XDR).

Paralelamente, tem-se observado um aumento
da relevancia clinica e epidemioldgica das mico-
bactérias nao tuberculosas (MNT), um grupo he-
terogéneo de espécies ambientais capazes de
causar doenca pulmonar, infecbes cutaneas e
doenca disseminada, particularmente em indivi-
duos com patologia pulmonar estrutural ou imu-
nossupressdo. Embora a infegdo por MNT nao
seja de notificagao obrigatdria em muitos paises,
incluindo Portugal, diversos estudos europeus
apontam para um aumento consistente do nume-
ro de isolamentos e de casos clinicos, refletindo
maior capacidade diagnoéstica, envelhecimento
populacional e maior prevaléncia de comorbili-
dades’. A inclusé@o progressiva da vigilancia la-
boratorial das MNT constitui, assim, um passo
fundamental para melhor caracterizar a sua dis-
tribuicao, impacto clinico e perfis de resisténcia,
complementando a vigilancia das espécies do
complexo Mycobacterium tuberculosis.
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2. Vigiléancia laboratorial da TB — Dados do
Laboratorio Nacional de Referéncia

No presente capitulo pretendemos descrever 0s
dados microbioldgicos, gendmicos e demogra-
ficos de todos 0s casos de TB que foram envia-
dos ao Laboratdrio Nacional de Referéncia de
Micobactérias (LNR-TB) do Instituto Nacional de
Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA) para confir-
macao laboratorial do diagnostico, desde 2020
(e todos os casos de TB-MR desde 2013) e com
especial detalhe para 0 ano de 2025.

2.1 Caracterizag@o da amostragem

Continuamos a assistir a uma tendéncia consis-
tentemente crescente no numero de pedidos
de andlises laboratoriais ao LNR-TB do INSA,
representando em 2025 a um aumento de 40%
no numero de requisicoes, 49% no numero de
amostras e 38% no numero de doentes, relati-
vamente ao ano de 2020 (Tabela 1).

As caracteristicas demograficas dos utentes e
a origem geografica das amostras biolégicas
estao representadas na Tabela 2 e nas Figuras
1 e 2. A maioria das amostras sdo provenien-
tes da regido de Lisboa e Vale do Tejo (LVT) e
da regido Norte, dado serem estas as regioes
de maior abrangéncia do LNR-TB. Mantendo
a tendéncia dos anos anteriores, também em
2025, existem mais casos de TB em doentes
do género masculino ([doentes sexo masculino
(M)/ doentes sexo feminino (F) =1,4]) e a doen-
¢ca ocorre maioritariamente em pessoas com

idades entre 0s 45 e 0s 80 anos.

Tabela 1 - Numero de requisicdes, amostras e utentes que deram entrada no LNR-TB
durante o periodo de 01/01/2020 a 31/12/2025.

Ano N.° de requisi¢des
2020 3042
2021 3304
2022 3443
2023 3960
2024 4031
2025 4316

Total 22 096

N.° de amostras

N.° de utentes

4545 2185
5151 2161
5363 2413
6148 2714
6314 2892
6781 3023
34 302 15 388
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Figura 1 - Distribuicdo do numero de utentes recebidos no LRN-TB por género e regido de saude entre 2020 e 2025.
LVT - Lisboa e Vale do Tejo; RA — Regido Autonoma.
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Tabela 2 - Distribuicdo do numero de utentes por grupo etario, género e regiao de Saude
no periodo de 01/01/2020 a 31/12/2025.

Regido de Saude

Grupo etario Sexo LVT Norte Centro  Alentejo  Algarve RA-Acores RA-Madeira Total
3 31 6 10 0 19 4 0 70
[0-5] Q 20 9 3 0 19 1 0 52
Desc. 0 0 0 0 0 0 0 0
3 12 10 0 1 3 6 0 32
(5-10[ 9 18 6 2 0 3 4 0 33
Desc. 0 0 0 0 0 0 0 0
3 21 7 3 0 8 5 0 44
(10-15( Q 15 5 1 0 6 4 0 31
Desc. 1 1 0 0 0 0 0 2
3 76 14 6 1 7 13 0 117
[15-20[ Q 75 1 3 1 7 7 0 104
Desc. 0 0 0 0 0 0 0 0
3 188 56 8 8 13 27 1 301
[20-25[ Q 128 22 8 6 8 18 0 190
Desc. 1 0 0 0 0 0 0 1
3 280 51 8 17 22 27 1 406
[25-30] Q 174 30 8 9 13 25 0 259
Desc. 4 0 0 0 0 0 0 4
3 323 82 16 18 25 49 0 513
(30-35] Q 228 54 10 3 7 57 0 359
Desc. 2 0 0 0 0 1 0 3
3 264 120 13 16 24 60 0 497
[35-40] 9 209 63 10 11 22 39 0 354
Desc. 0 0 0 0 0 0 0 0
3 363 99 15 23 28 64 0 592
[40-45] Q 267 70 7 5 18 51 0 418
Desc. 1 0 0 0 0 0 0 1
3 477 150 21 21 43 70 0 782
[45-50] Q 296 74 8 8 25 66 0 477
Desc. 2 0 0 0 0 0 2
3 487 130 22 15 38 98 0 790
[50-55] Q 321 71 16 17 64 0 497
Desc. 0 0 0 0 0 0 0 0
3 533 167 27 15 44 73 0 859
[65-60[ ? 397 98 11 7 35 73 2 623
Desc. 2 0 0 0 0 0 0 2
3 498 173 23 13 66 92 1 866
[60-65] ? 367 97 15 10 25 69 2 585
Desc. 0 0 0 0 0 0 0 0
3 480 141 31 18 46 57 0 773
[65-70[ Q 363 85 20 9 a2 32 0 541
Desc. 0 0 0 0 0 0 0 0
3 499 125 24 12 44 47 0 751
[70-75( ? 364 92 27 5 37 33 0 548
Desc. 0 0 0 0 0 0 0 0
3 453 105 31 7 44 38 0 678
[75-80] Q 286 76 17 5 22 35 1 442
Desc. 0 0 0 0 0 0 0 0
3 324 67 19 6 35 32 0 483
[80-85[ Q 214 62 20 2 10 20 0 328
Desc. 1 0 0 0 0 0 0 1
3 196 48 19 10 8 " 0 292
(85-100] Q 145 27 22 3 5 19 0 221
Desc. 0 0 0 0 1 0 0 1
3 117 30 37 2 16 82 0 284
Desc. Q 64 7 19 0 14 53 0 157
Desc. 8 0 0 0 5 0 0 13
Total de utentes por regiéo 9585 2541 560 295 864 1526 8

& - Masculino; Q- Feminino; Desc. - Desconhecido; LVT - Lisboa e Vale do Tejo; RA - Regido Auténoma
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2.2. Resultados laboratoriais

Durante o ano de 2025, registamos um aumen-
to no numero de analises diferenciadas (TAAN,
Identificacdo e TSA) e uma diminuicdo no nume-
ro de pesquisas de BAAR por exame direto e iso-
lamentos em cultura (Tabela 3).

Globalmente, a taxa de positividade voltou a au-
mentar em 2025: 6,7% das pesquisas de BAAR
retornaram resultados positivos, 12,8% dos PCR
foram positivos para MTC, e em 8,1% de culturas
em meio liquido e 7,3% de culturas em meio soli-
do foi isolado MTC (Tabela 3).

Tabela 3 - Numero testes efetuados no LNR-TB por ano para confirmagao diagnostica de TB.

Exame direto TAAN C“.““rra em Quilvie l?m M'D Comp'ﬁxo. TSA Total de utentes
Ano meio liquido meio solido . tuberculosis com resultado
positivo / total de
utentes analisados
(N.° pos/N.° testes) (N.° testes)
397 / 3650 297 / 1647 225/2064 267 / 3633 378/ 608 538 /2185
2020 369
(10,9%) (18,0%) (10,9%) (7,4%) (62,2%) (24,6%)
424 / 4239 323/ 2154 343/ 2919 399 /4229 362 / 608 570/ 2161
2021 335
(10,0%) (15,0%) (11,8%) (9,4%) (59,5%) (26,4%)
459 / 4527 297 /1928 324 /2931 463 / 4511 357 /607 478 / 2413
2022 326
(10,1%) (15,4%) (11,1%) (10,3%) (58,8%) (19,0%)
430 /5082 313 /2059 371/3189 454 / 5065 370/ 722 543 / 2714
2023 345
(8,5%) (5,2%) (11,6%) (9,0%) (51,3%) (20,0 %)
379 /5075 208 /2269 221/ 3442 367 /5066 385 /837 508 /2892
2024 350
(7,5%) (9,2%) (6,4%) (7,2%) (46,0%) (17,6%)
284 / 4249 429 / 3340 219 /2700 306 / 4206 451 /1099 632 /3023
2025 376
(6,7%) (12,8%) (8,1%) (7,3%) (41,0%) (20,9%)

Os valores entre paréntesis correspondem a percentagem de testes positivos. BAAR - bacilos alcool-acido resistentes; TAAN - teste de
amplificagdo de 4cidos nucleicos; ID - identificacdo; TSA - teste de suscetibilidade aos antibacilares.
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3. Genotipagem

3.1. Anélise dos casos de MTC sujeitos a
WGS

Na Tabela 4 apresenta-se uma descricdo das
caracteristicas demogréaficas dos doentes e
respetivos perfis de resisténcia das estirpes
(n=1557) analisadas por sequenciacao genomi-
ca (WGS - Whole genome sequencing).

Foram incluidas todas as estirpes de TB-MR de
2013 a 2025, estirpes analisadas em contextos
de projetos de investigacao, estirpes enviadas
para investigacdo de potenciais surtos ou casos
de transmissdo e todas as estirpes com isola-
mento de MTC entre 2020 a 2025 enviadas ao
LNR-TB para confirmacéo do diagndstico clinico
de TB. Todas as analises genomicas seguiram a
metodologia implementada no LNR-TB ™,

Na sua maioria, as estirpes sdo provenientes
de doentes do género masculino (68,6%), nos
grupos etarios dos 40 aos 55 anos (27,9%) e
residentes na regido de Lisboa e Vale do Tejo
(60,6%, inclui doentes da Regido de Lisboa e
Peninsula de Setubal).

Relativamente aos perfis de resisténcia/susce-
tibilidade aos antibacilares, 14,6% das estirpes
analisadas sdo multirresistentes ou resistentes
a rifampicina, 8,2% das estirpes apresentam
resisténcia a isoniazida (resisténcia isolada ou
em combinacdo com outros antibacilares, ex-
ceto a rifampicina) e 29,2% das estirpes apre-
sentam pelo menos uma resisténcia a qualquer
antibacilar.

@ _ Vigilancia Laboratorial da Tuberculose _2025
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Tabela 4 - Casos analisados por WGS, por género, grupo etario, regiao de residéncia e perfil de resisténcia,
entre 2012 e 2025, a data de publicacdo do presente relatério.

Ano de diagndstico

2012 - 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 Total
Género
3 215 15 11 128 160 186 257 1072
Q 87 10 46 65 69 71 11 459
Desc. 0 0 3 0 2 3 18 26
Grupo etario
[0-5] 3 0 0 0 1 1 1
[5-10[ 0 0 0 0 1 1 0
[10-15] 3 0 0 0 1 2 2
[15-20[ 7 0 1 2 5 9 5 29
[20-25[ 17 2 9 8 11 22 32 101
[25-30[ 15 1 18 12 21 28 50 145
[30-35] 18 1 10 17 16 22 29 113
[35-40] 26 1 11 10 18 27 36 129
[40-45] 47 6 10 17 21 18 24 143
[45-50] 32 2 20 27 28 19 26 154
[50-55[ 33 2 18 18 19 13 35 138
[65-60] 25 5 12 19 14 18 23 116
[60-65] 17 0 10 21 24 16 21 109
[65-70] 12 0 6 11 14 13 12 68
[70-75[ 5 2 8 11 11 13 11 61
[75-80[ 7 0 7 5 7 7 13 46
[80-85] 7 0 5 5 6 7 10 40
[85-100] 6 0 6 ® 5 10 11 43
Desc. 22 3 9 5 8 14 45 106
Regido de residéncia
Alentejo 1 1 10 9 20 16 14 71
Algarve 1 2 1 2 3 ® 6 20
Peninsula de Setubal 14 2 35 46 51 68 81 297
RA-Acores 0 7 10 5 5 33
RA-Madeira 0 1 0 1 5 9
Regido de Lisboa 64 10 61 84 78 116 234 647
Regiao do Centro 21 0 17 23 32 31 9 133
Regiao do Norte 83 7 1 8 6 16 19 150
Desc. 116 3 17 15 31 2 13 197
Perfil de resisténcia
XDR-TB 2 0 0 0 0 0 0 2
Pré XDR-TB 28 5 4 1 2 6 4 50

4 - Masculino; - Feminino; Desc. - Desconhecido; RA - Regido Autonoma; MDR-TB - Tuberculose multirresistente; XDR-TB - Tuberculose extensivamente resistente;
Pré-XDR-TB - Tuberculose pré-extensivamente resistente; RR-TB - Tuberculose resistente a rifampicina; HR-TB - Tuberculose resistente a isoniazida;
Outros - estirpe de MTC com qualquer resisténcia além das descritas.
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Na Figura 3A apresenta-se a filogenia global desta
amostragem por linhagem. Tal como esperado, a
linhagem mais prevalente é a linhagem 4 (82,87%),
em particular as sub-linhagens 4.3.4.2 (18,3%),
4.3.41 (16,0%) e 4.1.21 (11,0%), seguido pela
linhagem 2 e suas sub-linhagens (8,7%). Até a
data foram detetados 7 casos de TB por M. bovis:
5 casos de M. bovis BCG (La1.2.BCG) e 2 casos
de M. bovis spp. bovis (Lal.7.1 e Lal.2). Os dois
casos de M. bovis spp. bovis foram identificados
nas regioes Norte e LVT, encontrando-se ambos
epidemiologicamente justificados por histéria de
exposicdo fora de Portugal, nomeadamente no
Brasil. Os casos de BCG foram maioritariamente
detetados na regido de LVT, com um caso na
regido do Alentejo.
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A analise filogenética revelou a existéncia de 216
clusters moleculares em circulacdo desde 2012,
constituidos por duas a 51 estirpes de MTC,
sendo que um cluster molecular foi definido
como duas ou mais estirpes que diferem até
24 posicdes variaveis (SNPs, single nucleotide
polymorphisms).

Na Figura 3B destaca-se a distribuicdo das
linhagens por regido de saude. Enquanto que
estirpes das linhagens 4.1 e 4.3 circulam em
todas as regides do pais, as linhagens 1.1, 3,
4.2, 4.7 e 4.9 apenas sao detetadas em Portugal
continental. De notar que as linhagens 4.6 e 6
(M. tuberculosis spp. africanum) foram apenas
detetadas na regido de LVT.
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Figura 3 — Filogenia das estirpes do complexo Mycobacterium tuberculosis (A) com base na sequenciacdo do genoma total (N=1557)

A arvore filogenética (MST, minimum spanning tree) foi gerada a partir dos sitios variaveis (SNPs) partilhados por 95% das estirpes em
relagao ao genoma de referéncia de M. tuberculosis H37Rv (N= 54714 posic¢des). Cada n da arvore corresponde a uma ou a um conjunto
de estirpes, estando destacadas por cores as diferentes linhagens. Para efeitos de visualizagao, todas as estirpes que apresentam uma
distancia até 24 SNPs foram colapsadas, de forma a destacar clusters moleculares.

LVT - Lisboa e Vale do Tejo; RA - Regido Auténoma.
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3.2. Analise dos casos de TB RR/MR sujeitos
a WGS

De forma a efetuar uma analise mais detalhada e
com maior resolucdo genética dos casos de TB
RR/MR em circulagéo em Portugal (N=228), a ar-
vore filogenética foi reconstruida, apenas com
estes casos, onde todas as estirpes com até 12
SNPs de diferenga sao sinalizadas como clusters
genéticos com possiveis relagdes epidemiologi-
cas. Na Figura 4 apresentam-se as relagdes mo-
leculares encontradas evidenciando o perfil de
resisténcia (Figura 4A), as linhagens associadas
(Figura 4B), o ano de diagnostico (Figura 4C) e a
regido de residéncia do doente (Figura 4D). Atual-
mente, destaca-se a existéncia de dois grandes
clusters genéticos (constituidos por 18 e 27 es-
tirpes) que incluem doentes com caracteristicas
demograficas variadas e estirpes com diferentes
perfis de resisténcia (Figura 4A).

E importante reforcar a necessidade de relacio-
nar 0s dados moleculares com links epidemio-
l6gicos entre os doentes, de forma a excluir
possiveis eventos de transmisséo (que estariam,
em alguns casos, a acontecer desde 2013) ou
confirmar de que se tratam efetivamente de es-
tirpes de MTC multirresistentes persistentes.
Maioritariamente, as estirpes pertencem a li-
nhagem 4 (76,8%), em particular as sub-linha-
gens 4.3.4.2. (29,4%) e 4.3.4.1 (14,5%), seguido
da linhagem 2 (19,7%) (Figura 4B), mantendo-
-se a tendéncia verificada nos anos anteriores
2, De acordo com a nova definicdo ® e com o
novo catélogo de mutacoes associadas a resis-
téncias da OMS®, nédo foram detetados novos
casos considerados como TB-XDR (Tabela 4).
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Para além disso, continuam a observar-se casos
resistentes a maioria dos grupos de antibioti-
cos (Figura 4A), nomeadamente as fluoroquino-
lonas (28,9%), um dos farmacos mais utilizado
nos tratamentos de 22 linha.

Em 2025, o numero de casos de TB-MR mante-
ve-se estavel face a 2024 (N=28), o que sugere
que se mantém as fragilidades na implementa-
cao das medidas de controlo da TB em Portu-
gal. Dos casos de TB-RR/MR diagnosticados
em 2025, 46,4% s&o provenientes da regido de
LVT (N=13), e os restantes distribuem-se por
trés regides do pals, com dez casos na regiao
Norte (35,7%), trés casos no Centro (10,7%), um
caso no Algarve (3,5%) e um caso no Alentejo
(3,5%) (Tabela 4). Nao temos evidéncias epide-
mioldgicas que possam justificar este aumento,
cuja caracterizagao epidemioldgica considera-

mos prioritaria.
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Figura 4 — Filogenia das estirpes associadas a tuberculose multirresistente sujeitas a sequenciagao do genoma total no LNR-TB (N=228).

A arvore filogenética (MST, minimum spanning tree) foi gerada a partir dos sitios variaveis (SNPs) partilhados por todas as estirpes em
relacdo ao genoma de referéncia de M. tuberculosis H37Rv (N= 11994 posicdes). Cada n6 da arvore corresponde a uma ou a um conjunto
de estirpes, estando destacado por cores (A) o perfil de resisténcia observado, (B) as diferentes linhagens, (C) o ano de diagnéstico e
(D) a regiao de residéncia de cada um dos doentes. Para efeitos de visualizagdo, todas as estirpes que apresentam uma distancia até 12
SNPs foram colapsadas num mesmo né da arvore, de forma a destacar clusters genéticos com possiveis relacoes epidemiologicas. RA -
Regiao Autonoma; XDR-TB - Tuberculose extensivamente resistente; MDR-TB - Tuberculose multirresistente; Pré-XDR-TB - Tuberculose
pré-extensivamente resistente; RR-TB - Tuberculose resistente a rifampicina.
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3.3. Analise de clusters ativos em 2025

Com o objetivo de efetuar a vigilancia molecular
de todos os casos de TB (sensiveis e resisten-
tes) que circulam em Portugal, procedemos a
uma analise de possiveis relagdes filogenéticas
de todas as estirpes de MTC isoladas no LNR-
-TB desde 2020, num contexto de confirmacao
diagndstica inicial do caso de TB, enquadrando-
-as nas analises moleculares das estirpes que ja
se encontravam em vigilancia desde 2013 (isto
¢, casos de TB-RR/MR ou suspeitas de surtos).
Foram identificados 90 clusters moleculares com
casos de 2025 e cujas principais caracteristicas
se encontram descritas na Figura 5. Continuam
a existir clusters ativos que remontam a 2014 (18
clusters), incluindo o cluster com o maior nime-
ro de casos (cluster 28). Observa-se uma grande
diversidade de possiveis contextos epidemioldgi-
cos ao longo dos anos (intervalo de tempo desde
0 primeiro e o Ultimo caso entre 0 dias - clusters
31, 66 e 75 - e 4358 dias - cluster 26, Figura 5)

que seria importante esclarecer.

Todos os casos de TB pré-XDR estao agrupados
em dois clusters: i) o cluster 7 é composto por
estirpes de TB-MR/XDR isoladas de 14 doen-
tes, na sua maioria residentes na regido de LVT
(71,4%), e estd em circulacdo desde 2014, com
dois casos identificados em 2025; ii) O cluster 12,
também composto por estirpes de TB-MR/XDR
isoladas de 13 doentes na sua maioria residen-
tes na regiao de LVT (84,6%), estda em circulacéo
desde 2014 e inclui dois casos, um de TB-MR e
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outro pré-XDR, diagnosticados em 2025. Foram
detetados mdltiplos clusters compostos por estir-
pes cujos perfis de resisténcia eram idénticos: i)
seis clusters de estirpes TB-MR (14, 22, 36, 41,
60 e 78); ii) dez clusters de estirpes TB-HR (5,
29, 35, 40, 48, 53, 67, 73, 80 e 81), maioritaria-
mente de LVT; iii) 62 clusters compostos exclusi-
vamente por estirpes de MTC sensiveis.
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Figura 5 - Distribuicao temporal dos clusters com potencial relagcéo epidemioldgica, envolvendo estirpes de 2025, com destaque
para a regido de diagndstico.

LVT - Lisboa e Vale do Tejo; RA-Acores — Regiao Autonoma dos Agores; RA-Madeira - Regido Auténoma da Madeira; MDR-TB - Tuberculose
multirresistente; Pré-XDR-TB - Tuberculose pré-extensivamente resistente; RR-TB — Tuberculose resistente a rifampicina; HR-TB - Tuberculose
resistente a isoniazida; Outro — Tuberculose com qualquer resisténcia além das descritas.
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4. Diagnostico de Mycobacterium leprae

A lepra, causada por M. leprae, € uma doenca
cronica que, apesar dos avangos no seu con-
trolo, tem registado um aumento no ndmero
de casos a nivel mundial, particularmente em
regides com infraestruturas de sadde vulnera-
veis "', De acordo com as diretrizes atuais da
OMS, nao se recomenda a profilaxia sistema-
tica nem o isolamento do doente, mas sim o
diagndstico precoce e o tratamento adequa-
do com poliquimioterapia, de forma a preve-
nir complicacdes e transmissdo da doenca™.
Tradicionalmente, o diagnéstico da lepra era
realizado por baciloscopia, um método com
sensibilidade limitada e que frequentemente
apenas permite detetar os casos em estadios
mais avancados da doencga, quando ja sdo
potencialmente infeciosos. Os avangos recen-
tes nas tecnologias de diagnostico permitiram
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o desenvolvimento de um método de diagnoés-
tico molecular, possibilitando a detecéo pre-
coce de casos, essencial para o controlo da
propagagéo da lepra e para a melhoria dos re-
sultados clinicos. Desde 2023, o LNR-TB do
INSA tem disponivel este método diagnostico.

Na Tabela 5 apresenta-se a casuistica dos
pedidos de confirmacéao laboratorial de lepra
desde 2020. Como se pode verificar, o nime-
ro de pedidos tem vindo a aumentar, sendo
que o diagndéstico molecular permitiu a confir-
macé&o laboratorial da doencga de 13 doentes
(quatro em 2023, quatro em 2024 e cinco em
2025). Todos estes doentes tinham contexto
epidemiologico compativel, nomeadamente,
historico de viagem, proveniéncia de regides
onde a doenca é endémica (Brasil e Asia) ou
coabitantes de doentes previamente diagnos-
ticados com lepra.

Tabela 5 - Casos de lepra diagnosticados no LNR-TB entre 2020 e 2025.

(N.° pos/N.° testes)
2020 - 0/2 0/1
2021 - 0/2 0/2
2022 - 0/4 0/1
2023 4/7 0/7 4/12
2024 4/12 0/6 4714
2025 5/17 0/1 5/18
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5. Diagnéstico de micobactérias ndo tubercu-
losas

As micobactérias nao tuberculosas (MNT) cons-
tituem um grupo heterogéneo de espécies
ambientais com potencial patogénico, cuja rele-
vancia clinica tem vindo a ganhar destaque nos
ultimos anos. A identificacdo ao nivel da espécie
¢ essencial para uma interpretacao clinica ade-
quada, para a tomada de decisdes terapéuticas
e para a monitorizacdo epidemioldgica’. No en-

Ainda assim, a informagéo existente — embora
preliminar — constitui um importante ponto de
partida para avaliacdes futuras. Por esse motivo,
a sua inclusao no presente relatério reveste-se
de particular relevancia, permitindo estabelecer
uma base de referéncia para a compreensao epi-

demioldgica das infecdes por MNT em Portugal.

No periodo entre 2020 e 2025, observou-se um
aumento progressivo do numero de isolamentos
de MNT no LNR-TB (Tabela 6), com destaque

tanto, os dados disponiveis s&o ainda limitados, ~ para os associados ao complexo Mycobacte-

nao permitindo, por enquanto, uma anélise epi-  rium avium. Este crescimento pode refletir nao

demioldgica aprofundada. sO uma maior capacidade diagndstica como

também uma maior suspeicéo clinica.

Tabela 6 - Casos de micobactérias nao tuberculosas identificados no LNR-TB entre 2020 e 2025.

Identificacao Total (%) 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Mycobacterium avium complex 930 (54,4) 84 117 120 181 212 216
Mycobacterium abscessus complex 124 (7,2) 15 17 22 24 31 156
Mycobacterium chelonae 121 (71) 9 22 22 20 25 23
Mycobacterium fortuitum 99 (5,8) 11 17 15 17 26 13
Mycobacterium gordonae 146 (8,5) 17 23 15 20 36 35
Outras espécies MNT (1) 175 (10,2) 23 20 27 23 B 47
Mycobacterium spp. (2) 104 (6,1) 19 15 9 18 25 18
Mistura MNT (3) 12 (0,7) 0 3 0 0 6 3

(1) — espécies de MNT menos representadas na colegao; inclui: Mycobacterium lentiflavum, Mycobacterium interjectum, Mycobacterium kansasii,
Mycobacterium xenopi, Mycobacterium malmoense, Mycobacterium genavense, Mycobacterium mucogenicum, Mycobacterium goodii, Mycobacterium
marinum, Mycobacterium simiae, Mycobacterium szulgai, Mycobacterium shimoidei, Mycobacterium scrofulaceum, Mycobacterium celatum,
Mycobacterium kumamotonense, Mycobacterium obuense, Mycobacterium peregrinum, Mycobacterium septicum, Mycobacterium setense,
Mycobacterium bohemicum, Mycobacterium holsaticum, Mycobacterium parascrofulaceum, Mycobacterium mageritense

(2) - as metodologias utilizadas no laboratério permitiram identificar o género, mas nao conseguiram identificar a espécie de MNT; exclui: Mycobacterium
avium complex, Mycobacterium abscessus complex, Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium gordonae, Mycobacterium
lentiflavum, Mycobacterium interjectum, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium xenopi, Mycobacterium malmoense, Mycobacterium genavense,
Mycobacterium mucogenicum, Mycobacterium goodii, Mycobacterium marinum, Mycobacterium simiae, Mycobacterium szulgai, Mycobacterium
shimoidei, Mycobacterium scrofulaceum, Mycobacterium celatum, Mycobacterium kumamotonense, Mycobacterium obuense, Mycobacterium
peregrinum, Mycobacterium septicum, Mycobacterium setense, Mycobacterium bohemicum, Mycobacterium holsaticum, Mycobacterium
parascrofulaceum, Mycobacterium mageritense

(8) - Detectada a presenca de mais do que uma espécie de MNT
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Tendo em conta que os laboratérios do Servi-
co Nacional de Saude (SNS) enviam ao LNR-TB
todos os isolados suspeitos de MNT para identi-
ficacdo, é possivel apresentar uma distribuicao
dos isolados estudados por regido (Tabela 7).
Tal como observado para a TB, as regides de
Lisboa e Vale do Tejo e Norte registam a maior
proporcao de isolados de MNT, o que podera
servir de base para investigagdes mais detalha-
das no futuro.

Tabela 7 - Casos de micobactérias nao tuberculosas identificados no LNR-TB por regi@o.

Identificagao Total LVT RA-Acores
Mycobacterium avium complex 930 367 36
Mycobacterium abscessus complex 124 35 3
Mycobacterium chelonae 121 77 3
Mycobacterium fortuitum 99 52 7
Mycobacterium gordonae 146 80 6
Outras espécies MNT 175 89 1
Mycobacterium spp. 104 39 2
Mistura MNT 12 5 0

Total 1711 744 58
(100,0%) (43,5%) (3,4%)

LVT - Lisboa e Vale do Tejo; RA — Regiao Autonoma

Alentejo

4

Centro

123
6
13
5
20
19
23
1

210
(12,3%)

Norte

373

70

24

30

21

60

34

2

614

(35,9%)

Algarve

26

4
3

68
(4,0%)
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RA-Madeira

0

3

(0,2%)

20



f , Vigilancia L torial da T | 2025
WWW.II"ISa.pt ) @ _ Vigilancia Laboratorial da Tuberculose _




Consideracoes finais




6. Consideracdes finais

Apesar de a TB ser uma doenca de notificacéo
obrigatoria baseada em critérios clinicos, a con-
firmacao bacterioldgica mantém-se essencial
para a monitorizacao epidemioldgica, caracteri-
zagdo molecular e determinacgéo do perfil de sus-
cetibilidade aos antibacilares. Neste sentido, a
realizagdo sistematica de exames laboratoriais
complementares ¢ indispensavel para assegurar
um diagnostico robusto, orientar adequadamen-
te a terapéutica e sustentar decisdes informadas
em saude publica.

A consolidacdo da sequenciagdo do genoma
total (WGS) como ferramenta central de vigilan-
cia representa uma transformacao estrutural
na abordagem laboratorial da TB em Portugal.
Para além de aumentar significativamente a re-
solugéo da analise molecular e permitir a dete-
cao precoce de cadeias de transmissdo, uma
analise baseada em WGS possibilita o conheci-
mento abrangente e sistematico dos mecanis-
mos geneéticos de resisténcia, particularmente
aos antibacilares de primeira linha. Este conhe-
cimento permite prever, com elevado grau de
confianga, o perfil de suscetibilidade das estir-
pes, reduzindo o tempo até a adequacao tera-
péutica e contribuindo para melhores resultados
clinicos. Trata-se de uma vantagem estratégica
clara face as metodologias convencionais, ao
integrar, numa unica analise, informacgao epide-
mioldgica, filogenética e preditiva de resistén-
cia. Esta orientacdo esta plenamente alinhada
com as recomendacdes recentemente publica-
das pela ERLTB-Net (European Reference Labo-
ratory Network for Tuberculosis), no documento
Diagnostic algorithms for tuberculosis in Europe,

@ _ Vigilancia Laboratorial da Tuberculose _2025

que propde, para o contexto da Unido Europeia
/ Area Econémica Europeia — caracterizado por
baixa incidéncia de TB e elevada capacidade la-
boratorial — a utilizagé&o universal de testes mo-
leculares rapidos, a realizacao sistematica de
isolamento de MTC em meios de cultura e a in-
tegracao dos dados de WGS como elemento es-
truturante do algoritmo diagnéstico 2. Portugal
¢ atualmente um pais de baixa incidéncia de TB,
com infraestruturas laboratoriais diferenciadas
e capacidade técnica instalada ao nivel do LNR-
-TB do INSA. Neste enquadramento, a adocao
sistematica de metodologias de WGS néo deve
ser encarada como inovagao experimental, mas
como uma decisao estratégica alinhada com as
melhores préaticas europeias e com a realidade
epidemioldgica nacional. O investimento susten-
tado em capacidade de sequenciacao, bioinfor-
matica e integracao de dados permitira reforcar
0 controlo da doenca, antecipar padrdes emer-
gentes de resisténcia, reduzir custos associados
a tratamentos inadequados e otimizar recursos

laboratoriais.

Paralelamente, a integracao da vigilancia labo-
ratorial da lepra e, pela primeira vez, das mico-
bactérias néo tuberculosas, alarga o ambito
estratégico do LNR-TB do INSA, consolidando
uma abordagem abrangente as infecoes por mi-
cobactérias em Portugal. Esta expanséo refor-
ca o papel do LNR-TB como estrutura nacional
de exceléncia, com capacidade para responder
ndo apenas as exigéncias atuais da vigilancia
da TB, mas também aos desafios emergentes
em saude publica.
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A consolidacdo de um modelo diagndstico inte-
grado, baseado em tecnologias gendémicas e
articulado com a rede clinica e autoridades de
salde, constitui assim uma oportunidade estra-
tégica para fortalecer o sistema nacional de con-
trolo da TB, melhorar os resultados terapéuticos
e garantir uma resposta sustentavel e alinhada
com os padrdes europeus de referéncia.
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Anexo - Lista das analises laboratoriais de diagnostico de TB, MNT e Lepra
efetuadas no LNR-TB do INSA

Codigo SNS/INSA

26145

26146

26284

26205

26203

26274

26287

201564 (INSA)

26290

26287

202011 (INSA)

26284

201565 (INSA)

Designagao

Exame direto e cultural em meios sélidos

Exame direto e cultural em meios sélidos
e liquidos

Identificacdo molecular de resisténcia de
MTC

Identificacdo de MTC por
imunocromatografia

Identificacdo molecular de
micobactérias

Pesquisa de acidos nucleicos de
micobactérias

Teste de susceptibilidade para
Mycobacterium tuberculosis

Teste de susceptibilidade para
Mycobacterium kansasii

Testes de susceptibilidade para o
complexo Mycobacterium avium

Teste de susceptibilidade para
micobactérias crescimento rapido

Sequenciagdo genomica de MTC

Pesquisa de Mycobacterium leprae por
PCR/TAAN

Exame direto par pesquisa de bacilos de
Hansen (M. leprae)

Notas

Detecdo molecular de resisténcia a
antibacilares de 1% e 22 linha, na
amostra bioldgica (RIF, ISO/RIF,
FQ/AMG, cada teste)

Em cultura positiva

ID de MTC e MNT, em cultura positiva

PCR/TAAN para MTC e MNT na amostra
bioldgica

Susceptibilidade a antibacilares de 12 e
22 linha, custo por farmaco

CMI para claritromicina

CMI (custo por farmaco)

Detecdo genomica de mutagdes
associadas a resisténcia em cultura
positiva para MTC e vigilancia estirpes
MTC

Em amostras de biopsia de pele ou
exsudado nasal

Em amostras de exsudado nasal

Preco (€)

14,36

24,40

81,00

42,40

119,00

127,00

31,70

136,00

5,90

31,70

150,00

81,00

35,00
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