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_Introdugéo

A resisténcia aos antibacilares compromete o controlo e dificulta
as estratégias de eliminagdo da Tuberculose (TB) a nivel mundial
(1), Doentes infetados por estirpes de Mycobacterium tuberculosis
resistentes, em particular a isoniazida e rinfampicina que, por isso,
sao designadas por multirresistentes, necessitam de tratamentos
mais prolongados, com a toma de um maior nimero de farmacos
g, frequentemente, com indmeros efeitos adversos.

Na Unido Europeia (UE/EEE) em 2013, e para 0s casos novos de
TB pulmonar com cultura positiva para M. tuberculosis, 0s resulta-
dos de tratamentos com sucesso de uma TB com qualquer tipo de
resisténcia aos antibacilares ficaram abaixo da meta de 85%, esta-
belecida pelo European Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC) (1:2). Para os casos de TB multirresistente (TB-MR) a taxa
de sucesso terapéutico foi de 34% na EU/EEE, substancialmente
abaixo da meta imposta de 70% (1:2). Quase dois tercos dos doen-
tes, diagnosticados com TB-MR em 2009 na UE/EEE, morreram ou
abandonaram o tratamento (?). E sabido que a TB-MR pode resul-
tar de tratamentos incompletos ou inadequados ou de atrasos no
diagndstico da multirresisténcia. A incapacidade de garantir um tra-
tamento adequado aos casos de TB-MR, ndo sé coloca a vida dos
doentes em risco, como também potencia o aparecimento de es-
tirpes extensivamente resistentes (TB-XDR). No periodo entre 2007
e 2010, 3,4% dos casos novos de TB registados em todo 0 mundo
foram multirresistentes, dos quais apenas 2,6% tiveram confirma-
¢ao laboratorial por isolamento em cultura. Em relacdo aos casos
de retratamento, 19,8% foram de TB-MR (3).
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Em 2013, e de acordo com os dados do Programa Nacional de
Luta Contra a Tuberculose (PNT) da Dire¢do-Geral da Saude (DGS),
foram notificados 2292 casos de TB em Portugal, dos quais mais
de 80% tinham diagndstico laboratorial confirmado, por cultura
e teste de suscetibilidade a antibacilares (TSA) de primeira linha,
cumprindo, assim, 0s objetivos das metas impostas pela Organiza-
¢40 Mundial da Satde (OMS) e pelo ECDC (4:5). Em Portugal, e de
acordo com os dados do relatério do PNT da DGS, o ndmero de
casos novos de TB-MR esta a diminuir e, em 2013, foram notifica-
dos 20 (0,87%) casos de TB-MR, dos quais 20% (4 casos) apresen-
tavam critérios de TB-XDR (5). A proporgdo de TB-MR observada
em Portugal é inferior a da média na Unido Europeia (14%) e en-
contra-se circunscrita as areas metropolitanas do Porto e, princi-
palmente, de Lisboa (cerca de 65% dos doentes com TB-MR sé&o
residentes na rea de Lisboa e Vale do Tejo) (6).

De facto, e conforme consta do relatério de 2013 do PNT, o numero
de casos confirmados de TB com perfil de suscetibilidade aos an-
tibacilares conhecido tem vindo a diminuir, sendo cada vez mais
frequente os doentes iniciarem tratamento com base em crité-
rios clinicos e radioldgicos (4). Esta constatagao reflete, por si s6,
a necessidade de se identificarem as causas de cada vez menos
doentes terem o isolamento de M. tuberculosis em cultura, e con-
sequentemente, ndo terem resultados da suscetibilidade aos anti-
bacilares, bem como a importancia de se avaliar e reativar a rede
laboratorial de Vigilancia da TB em Portugal (VigLab-Tuberculose).
O mesmo relatério aponta também para um decréscimo continuo
do niimero de casos de TB-MR.

_Objectivo
Tendo como finalidade reforcar a importancia da vigilancia epide-
mioldgica da TB em Portugal, pretende-se com este estudo apre-
sentar os resultados laboratoriais de resisténcia aos antibacilares,
em particular, dos casos multi e extensivamente resistentes entre
2008 e 2013.

_Material e Métodos

Para responder ao objetivo proposto, procedeu-se a andlise dos re-
sultados laboratoriais das culturas e TSA de primeira e segunda linhas
de todos 0s casos recebidos no Laboratdrio de Referéncia de Mico-
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bactérias do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA),
entre 2008-2013, com particular ateng@o para os casos de tuberculo-
se multirresistente e extensivamente resistente. Neste sentido, consti-
tuiram fonte de dados do presente estudo, o Sistema de Vigilancia da
Tuberculose (SVIG TB) da DGS e o Laboratério Nacional de Referén-
cia de Tuberculose do INSA. Para a andlise descritiva dos dados re-
correu-se ao célculo de frequéncias absolutas e relativas.

_Resultados

Tuberculose multirresistente

Entre 2008 e 2013 foram recebidas nos Laboratérios de Micobacté-
rias do INSA (Lisboa e Porto) 80 025 amostras bioldgicas para confir-
magao de caso clinico suspeito de tuberculose, para monitorizagao
de terapéutica antibacilar ou para testes de identificag@o e suscetibi-
lidade. Durante o periodo em estudo, foram realizados 7142 TSA de
12 linha, em estirpes isoladas de 4169 doentes (Gréfico 1).

Dos 4169 doentes com TB, 306 (7,3%) correspondiam a casos de
TB-MR (Tabela 1, Gréfico 2).

Do total das 306 estirpes TB-MR, 145 (47,4%) foram isoladas no INSA
e as restantes 161 (52,6%) foram isoladas em laboratérios hospitala-
res. Os TSA de 12 linha foram realizados nos laboratorios que fizeram
0 respectivo isolamento e todos os TSA de 22 linha foram realizados
no INSA (Tabela 2).

Tabela 1: ['1 Ndmero de casos TB-MR notificados ao SVIG-TB
e nimero de casos de TB-MR com TSA de 22 linha
realizados no INSA, 2008-2013.

Ano de isolamento

N° de casos TB-MR com
TSA de 22 linha
realizados no INSA

N° de casos TB-MR
notificados ao SVIG-TB

2008 77 69
2009 63 46
2010 53 49
2011 - 54
2012 38 64
2013 20 24
Total 251 306

Tabela 2: [ Ndmero de casos de TB-MR com indicagéo do local
de realizagdo dos TSA de 1% e 22 linhas, 2008-2013.

N° de casos de
TB-MR com TSA
de 22 linha

N° de casos com TSA
de 1% linha realizado em
laboratdrio hospitalar

A N° de casos com
no de TSA de 1° linha

isolamento realizado no INSA

realizado no INSA

2008 40 § 29

2009 18 28 46
2010 21 28 49
2011 27 27 54
2012 29 § 35 § 64
2013 10 14 24
Total 145 § 161 § 306

Grafico 1: [ Distribuigdo dos casos de TB notificados ao SVIG-TB
e dos casos de TB com confirmagéo laboratorial
realizada no INSA e respetiva proporgdo, 2008-2013.
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Grafico 2: 1 Nidmero de casos de TB-MR notificados ao SVIG-TB
e nimero de casos de TB-MR e com TSA de 22 linha
realizados no INSA, 2008-2013.
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Tuberculose extensivamente resistente

A tuberculose extensivamente resistente (TB-XDR), definida como
TB-MR com resisténcia acrescida aos aminoglicosideos e fluoroqui-
nolonas, é a forma mais grave de TB. Para o seu tratamento é ne-
cessario recorrer a antibiéticos com maior risco de toxicidade e,
frequentemente, a classes de antibidticos com efetividade ainda néo
totalmente comprovada. Sendo o INSA o Unico laboratorio a nivel na-
cional a realizar TSA de 22 linha, pode verificar-se que 0 nimero de
casos de TB-XDR néo tem vindo a decrescer desde 2008, tendo re-
presentado 29,2% do total de casos de TB-MR registados em 2013
(Tabela 3; Gréfico 3).

Tabela 3: [1 Ndmero e frequéncia de casos de TB-XDR com TSA

de 2%linha realizado no INSA, 2008-2013.

AiG N° de casos de TB-MR com TSA N° e frequéncia de
2¢ linha realizado no INSA casos de TB-XDR (%)

2008 69 18 (26,1%)
2009 46 12 (26,1%)
2010 49 11 (22,4%)
2011 54 17 (31,5%)
2012 64 12 (18,8%)
2013 24 7 (29,2%)
Total 306 77 (25,2%)
Gréafico 3:['2 Ndmero e frequéncia de casos de TB-MR e nimero
de casos de casos TB-XDR, 2008-2013.
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_Discusséo e conclusdes

Neste estudo, verificou-se que a proporcao de casos de TB confir-
mados no INSA tem vindo a decrescer desde 2008, quando com-
parado com o nimero de casos notificados ao SVIG-TB (Gréfico 1).
Mantendo-se constante a proporgdo de casos com confirmagao la-
boratorial (cerca 80%) (%), presume-se que os laboratérios hospi-
talares tém vindo a aumentar a realizagéo do diagnostico laboratorial
da TB. No entanto, sendo crescente 0 nimero de doentes que ini-
ciam tratamento com base apenas em critérios clinicos e radioldgi-
cos (4), é necessario compreender as causas da falta de resultados
sobre o perfil de suscetibilidade aos antibacilares. Entre outras expli-
cagdes, como sejam atrasos ou mesmo sub-notificacao inerentes ao
sistema de vigilancia da DGS, pode-se também equacionar a possi-
bilidade dos métodos moleculares de detecdo de M. tuberculosis e
de identificacdo de mutagdes associadas a resisténcia aos antibaci-
lares estarem a ser utilizados como Unico método de diagndstico.

Apesar do nimero decrescente de casos de TB confirmados no INSA
(Figura 1), 0 nimero de casos de TB-MR identificados tem vindo ten-
dencialmente a aumentar desde 2009 (Figura 2). Contudo, em 2013,
observou-se um decréscimo acentuado do numero total de casos de
TB-MR em Portugal enviados ao INSA para realizagdo de TSA de 2°
linha (Gréfico 2). O nimero de casos de TB-XDR tem vindo tenden-
cialmente a diminuir, mantendo-se constante a sua propor¢ao relati-
vamente ao total de TB-MR (Gréfico 3).

A falta de cruzamento e validagdo de alguns dos dados recolhidos
das duas fontes em apreciagao, nomeadamente o nimero mais ele-
vado de casos de TB-MR com confirmacao laboratorial do que o
notificado ao SVIG-TB, e a diminui¢do do nimero de casos de TB
confirmados no INSA com aumento do nimero de casos de TB-MR
(Tabelas 1 e 2), justificam que a vigilancia laboratorial da TB e da re-
sisténcia aos antibacilares se mantenha uma prioridade. Os méto-
dos moleculares de detegéo e caracterizagao de multirresisténcia,
utilizados por alguns laboratérios como métodos Unicos de diag-
néstico laboratorial, implicam a existéncia de redes de laboratérios,
que permitam a realizagdo dos testes subsequentes a detegéo de
acidos nucleicos, nomeadamente os testes fenotipicos de resistén-
cia de 1% e 2% linha.
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O encerramento de alguns Centros de Diagnostico Pneumoldgico e o
consequente acompanhamento dos doentes nos hospitais, incluindo
0 diagndstico laboratorial, exige uma maior aproximagao do laborat6-
rio de referéncia aos laboratdrios hospitalares, tendo em vista a uni-
formizag@o e validag@o das metodologias laboratoriais adotadas, bem
como o reforgo da componente laboratorial da vigilancia epidemiol6-
gica da TB em Portugal.
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