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Mulher de 29 anos, natural de Angola, residente em Portugal ha 1 ano.

Recorre ao Servico de Urgéncia por toracalgia anterior esquerda opressiva, com
agravamento respiratorio com 5h de evolucao.

Refere quadro com 1 més de evolucdo composto por febre, adinamia, dispneia.

Sem antecedentes pessoais relevantes.
Antecedentes familiares: marido com diagnostico de Tuberculose pulmonar ha 1
ano.

Exame objectivo: hipotensa, febril, com adenopatia supraclavicular esquerda
com 2cm de maior eixo.

Com sinais de congestao pulmonar ligeira.

AC: tons hipofonéticos



Analiticamente destacava-se;

Leucocitose 17.200 x 10°/L com neutrofilia 91%
PCR 11,5 mg/dl

Serologia viral:
Ac.HIV 1 e 2/ Ag p24 reactivo

Teste de diferenciacao positivo para HIV1

Restantes exames laboratoriais sem alteragdes significativas.



Tuberculose Caso clinico

O estudo radiologico do térax revelou
um aumento marcado do indice
Cardiotoracico e apagamento dos sulcos
costo e cardio-frénicos.

A TAC toracica destacou a presenca
de multiplas adenopatias e uma area de
consolidac&o no lobo superior esquerdo

pulmonar com cavitacao central.




O Ecocardiograma Transtoracico revelou volumoso derrame pericardico
circunferencial, septado, com presenca de fibrina e com sinais de
compromisso hemodinamico.

Foi realizada Pericardiocentese, obtendo-se:

Liquido de aspecto turvo

Exame citoquimico:
27000 células nucleadas/mm3, com predominio de PMN (90%)

4 Proteinas 7,5 g/dL )

Glicose <1 mg/dL
LDH 1405 U/L

\_ ADA 98,3 U/Lj




Tuberculose Caso clinico

O Estudo Microbioldgico apresentava:

» Secrecdes bronquicas:

Ziehl-Neelsen- nio se observaram Bacilos Alcool-Acido Resistentes (BAAR)
Exame cultural Micobactérias- n&o foi pedido

* Hemoculturas: Negativas

* Liquido pericardico:

Ziehl-Neelsen- raros BAAR
Exame cultural Micobactérias- Positivo




Tuberculose Caso clinico

Amplificacao e deteccdo de DNA do complexo Mycobacterium tuberculosis e

deteccdo de mutacdes do gene rpoB, associadas a resisténcia a Rifampicina
por PCR (Xpert MTB/RIF):

» Complexo M.tuberculosis- Positivo
* Resisténcia a Rifampicina- Negativo

Exame cultural

* Meio liquido (Bactec-MGIT)- Positivo

* Meio solido (Lowenstein-Jensen)- Positivo
Coldnias com aspecto de “couve-flor”




Teste de Susceptibilidade aos Antibacilares de 12 linha:

Rifampicina - Sensivel
Isoniazida - Sensivel
Estreptomicina - Sensivel
Etambutol - Sensivel
Pirazinamida - Sensivel

A doente iniciou terapéutica de 12 linha com:
2HRZE/4HR + Prednisolona

A doente foi transferida para outra Unidade Hospitalar onde é seguida.
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Tuberculose Diagndstico laboratorial

Exame Directo

* Rapido, de facil execucao e baixo custo

Microscopia:
( Ontica h Baixa sensibilidade
iohl EI | Diagndstico presuntivo TB (presenca de BAAR)
. Iehi-Neeisen ) Monitorizac&o da resposta a terapéutica
~ ™)
Fluorescéncia Maior sensibilidade mas menor Especificidade
Auramina que Ziehl-Neelsen
. J




Tuberculose Diagndstico laboratorial

Exame Cultural

- Sensibilidade e especificidade elevadas
* Identificacdo da Micobactéria
 Testes Susceptibilidade aos Antibacilares (TSA)

4 N\ )
Meio liquido Método RADi
: pido
Middlebrook 7H11 ~ A T -
Deteccao de fluorescéncia, em média 11 dia
(Bactec-MGIT) ¢ voreseenct aLLdias
\_ _J
Meio soélido Método Convencional - Gold standard

Lowenstein-Jensen Coldnias visiveis apos 4 a 6 semanas




Testes de Amplificacdo dos Acidos Nucleicos (TAAN)

Amplificacdo de RNA para deteccédo do complexo M.tuberculosis
Amplificacdo de DNA para deteccédo do complexo M.tuberculosis

Deteccéo directa de 5 espécies por amplificacdo de RNA e hibridacdo com
sonda

Amplificacao e deteccao de DNA do complexo M.tuberculosis e deteccao de
mutacdes nos genes:

rpoB, que confere resisténcia a Rifampicina

katG e inhA, que conferem resisténcia a Isoniazida

Sequenciacdo do gene do 16S rRNA



PCR (Xpert MTB/RIF):

Amplifica e detecta o DNA do complexo Mycobacterium tuberculosis
Deteccao de mutacdes do gene rpoB, associadas a resisténcia a Rifampicina

Mais sensivel que a Baciloscopia.

Permite identificac&o a partir da amostra ou da cultura.
Execucdo em menos de 2h.

Teste dispendioso.




Tuberculose Diagndstico laboratorial

Identificacéo

Propriedades fenotipicas:
* tempo de crescimento

* temperatura

- morfologia das colonias

* producéo de pigmento

+ &cidos micolicos

* reaccOes enzimaticas

* reaccOes bioquimicas
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Testes imunocromatograficos
Teste Lateral Flow Lipoarabinomannan (LF-LAM)

E um teste rapido para o rastreio da Tuberculose em doentes VIH+, através
da deteccdo do Ag Lipoarabinomanano (LAM) em amostras de urina.
Resultado em 25 minutos.

TB Ag MPT64

Teste rapido que permite a identificacdo do complexo M. tuberculosis.
Detecta a proteina MPT64 secretada pelo complexo M.tuberculosis durante o
crescimento em meios de cultura liquidos.
Resultados em 15 minutos.
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Tuberculose Diagndstico laboratorial

Testes baseados naresposta celular
Testes IGRA (Interferon Gama Release Assays)

Quantificam a producao de interferdo gama pelos linfécitos T em resposta a
antigenios especificos do M. tuberculosis (ESAT-6 e CFP10).

[QUANTIFERON-TB Gold T-SPOT.TB ]




Tuberculose Diagnostico laboratorial

Teste de Susceptibilidade aos Antibacilares
* Sistema automatizado Bactec / MGIT 960
12 linha:

Rifampicina, Isoniazida, Etambutol
Pirazinamida, Estreptomicina

2 @linha
Amicacina, Kanamicina, Capreomicina, Etionamida, Ofloxacina,
Moxifloxacina, Linezolide — meio liquido, 12 dias

PAS, Cicloserina —— meio soélido, 42 dias
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Tuberculose Diagnostico laboratorial no HFF

15 di
> 3 horas> > 1 seman > 6 sem;S;
[ ID } [ ID (Atl’picas)} [T A 22 Iinha}

Xpert MTB/RIF /‘ INSA / INSA
{ZiehI-NeeIsen Cultural H ]—>[TSA 1aI|nha}

Liquido Xpert MTB/RIF
Solido

1 hora >§ ate 21 d|:>> 3 horas>> 15 dlas>

até 6 sem
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Tuberculose Estatistica

A Tuberculose constitui um grave problema de saude publica a nivel mundial.

Segundo a OMS, a incidéncia da TB em 2016 foi de 10,4 milhGes de novos
casos no mundo, destes 10% em doentes infectados pelo HIV.
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(Fonte: WHO 2017 —Global Tuberculosis Report)


https://www.google.pt/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjAjdi6z9XaAhVKuhQKHYsHBtIQjRx6BAgAEAU&url=https%3A%2F%2Fwww.fhi.no%2Fen%2Fid%2Finfectious-diseases%2FTB%2Fcountries-tuberculosis%2F&psig=AOvVaw2EKMqT8_4LkTT4sWGA2yns&ust=1524752380249980

Tuberculose Estatistica

Percentagem de casos novos de TB com MDR/RR- TB

O
O
a O
o
o s g O O
Percentage of cases L
o
[ ] o029 \
[ ] 359
0 6m
B 17 /;L
. s 2

O
No data
] not applicable

Global Tuberculosis Report 2017, WHO



Tuberculose Estatistica

Em 2016, Portugal foi colocado no grupo de paises de baixa incidéncia de TB,
com uma taxa de incidéncia de 16,5/100,000 habitantes.
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Tuberculose Estatistica no HFF

MEDIA ANUAL (2000-2017) 2017

Doentes com suspeita de TB 1141 1326
Novos Casos 112 94
Incidéncia Novos Casos 9,8% 7,1%
1 Novo Caso / em 9 Doentes Suspeitos em 14 Doentes Suspeitos
Novos Casos / Més 10 8

1 Novo Caso / 3 dias 5 dias



Novos Casos

Tuberculose Estatistica no HFF

Evoluc&o de Novos Casos — 2000 a 2017
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Tuberculose Estatistica no HFF
Evoluc&o de Novos Casos — 2000 a 2017
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N° Andlises / Ano

Analises Pedidas / Analises Positivas (Média Anual 2000 — 2017)

Andlises Pedidas=2144; Analises Positivas=260 (Média/Ano)
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Positividade (%)

% Positividade dos Produtos (2000 — 2017)
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% Resisténcia

Tuberculose Estatistica no HFF

C.M.tuberculosis — Evolucao das Resisténcias (2000 — 2017)
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Estatistica no HFF

Tuberculose

—2017)

C.M.tuberculosis — Evolucao das Resisténcias (2000
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% MDR

Tuberculose

Estatistica no HFF

C.M.tuberculosis — Evolucao das MDR (HFF — Portugal)

14% |

12% |

10% |

8% |

6% |

MDR (Multi Drug Resistence)

® 5%
4%
2% =
O% T T T T T T T T T T T T T T T T T
/l//gDM 4-?099 <00; <005 <003 <00y <0ps <Opg <0py <Opg <Oog <075 <07; <075 <073 <074 <075 <075 <07
N,
Uyq, Ano
—e—— Resultados HFF de 2000-17 (18 anos) R — Resultados Nacionais de 2002-16 (15 anos) - EUROTB

Total Novos Casos CMT=1897

Total Novos Casos CMT=29898

CMT



O diagnéstico definitivo da Tuberculose é microbiolégico

E crucial a rapida deteccéo das mutacdes que conferem resisténcia para
a precoce informacao do resultado, isolamento e tratamento eficaz do doente

Embora os testes moleculares sejam rapidos, sensiveis e com boa
especificidade, o gold standard continua a ser o exame cultural, pois a
identificacdo genotipica pode diferir da fenotipica e permite fazer TSA

Apesar da baixa prevaléncia de Tuberculose em Portugal existem grupo de
risco, nomeadamente 0s migrantes e doentes infectados com HIV

Obrigatoriedade do rastreio dos contactos



TU beI’CU I ose TUBERCULOSE EM PORTUGAL, DESAFIOS E ESTRATEGIAS, 2018, DGS

1. Desafios 2. Estratégias

MUITO
OBRIGADA!

Melhorar a qualidade da notificacdo em
tuberculose;

Reduzir o atraso até ao diagnostico e a
proporcdo de doentes baciliferos;

Melhorar a taxa de confirmagdo da
doenca;

Melhorar a taxa de sucesso terapéutico:

Identificar estratégias que permitam
melhorar a adesdoc ao rastreio e
tratamento preventivo de populacdes
vulneraveis;

Apoiar o Programa Macional de Vacinacdo
na definicdo de estratégias que permitam
selecionar adequada e atempadamente as
criancas para vacinacdo BCG;

Melhorar a colaboracdo com programas
dirigidos a grupos de risco de tuberculose
e a cooperacdo intersectorial;

Garantir a sustentabilidade da estratégia
de desenvolvimento de recursos humanos
na area da tuberculose;

Implementar a acreditacdo dos centros de
referéncia de TBEMR.

Tuberculose em Portugal, Desafios e Estratégias, 2018, DGS

Avaliacdo do sistema de vigilancia atraveés
de estudo de captura e recaptura;

Manutengdo do sistema de alerta para o
Programa MNacional de WVacinacdo que
permita identificar falhas na aplicacdo da
estratégia de vacinacdo com BCG;

Desenvolvimento de informacdo dirigida
aos meédicos de Saude Publica e Pediatria
no sentido de otimizar o rastreic de
tuberculose em populacac infantil e
otimizar a identificacdo das criancgas
expostas a doentes com tuberculose que
beneficiam de tratamento preventivo;

Prosseguir com as ac¢des iniciadas nos
anos anteriores relativas a populagdo
migrante, reclusa e aos consumidores de
substancias psicoativas;

Prosseguir com o processo de formacgdo
continua dos profissionais que trabalham
em tuberculose;

Estabelecer parcerias com a Comunidade
Civil e parcerias intersectoriais.



