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Resumo

Este artigo revé o estudo da tuberculose e de outras micobacterioses no
Instituto de Higiene e Medicina Tropical, ao longo dos mais de cem anos
de histéria deste instituto. Se nas primeiras décadas este trabalho se focou
sobretudo ao nivel do apoio as populagdes e aos programas locais de luta
contra a tuberculose em todos os paises e provincias onde o instituto opera-
va numa abrangéncia global, a criagao formal de um grupo de Micobacterio-
logia em 1999, apoiado pela instalagdo de um Laboratorio de Bioseguranga
P3 para Micobacteriologia, veio transformar o trabalho desenvolvido no
instituto ao nivel da tuberculose e outras micobacterioses. Em simultaneo,
estabeleceram-se parcerias com os hospitais da area da Grande Lisboa, pro-
curando levar ateé eles os beneficios da investigagao implementacional de no-
vas técnicas e metodologias para a detegao precoce e precisa da tuberculose
e outras micobacterioses.

Do trabalho desenvolvido ao longo destes Gltimos 15 anos destacam-se a
implementagao e avaliagdo de novas tecnologias de biologia molecular pelo
impacto que tiveram no combate a tuberculose em Portugal e nos paises da
CPLP, a criacio do Grupo de Trabalho para aTuberculose na Grande Lisboa,
envolvendo doze hospitais desta area, a implementagao em Portugal de sis-
temas automatizados de cultura rapida, de métodos moleculares para iden-
tificagdo de micobactérias e rastreio de mutagdes que conferem resisténcia
aos tuberculostaticos, bem como o estabelecimento de redes de trabalho e
formagdo ao nivel clinico-laboratorial, em Portugal e na CPLP — A Rede
FORDILAB-TB — projetos e iniciativas e que mereceram desde a primeira
hora o apoio da Fundagao Calouste Gulbenkian. Merecem igual destaque,
pelo impacto que poderao vir a ter no futuro, a investigagdo aplicada no
desenho e teste de novas abordagens de detegao precoce e tratamento da
tuberculose, incluindo o desenvolvimento de testes in vitro para avaliagdo da
efectividade de esquemas de tratamento personalizado para cada doente de

Tuberculose e Tuberculose resistente.
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Abstract

This article reviews the studies on tuberculosis and other mycobacterial
diseases at the Institute of Hygiene and Tropical Medicine, over more
than one hundred years of history of this institute. If in the first decades
these studies were focused on the public care and support to the local
health programs to control tuberculosis in all the countries and provin-
ces where the institute was operating globaly, the formal establishment
of a Mycobacteriology group in 1999, leveraged by the installation of
a Biosafety Level 3 Mycobacteriology Laboratory, boosted this area of
research at the institute. Concurrently, partnerships with hospitals in
the Lisbon area, brought to them the benefits of the implementation re-
search of new techniques and methodologies for the early and accurate
detection of tuberculosis and other mycobacteriosis.

From the work developed over the past 15 years its stands out the im-
plementation and evaluation of new molecular biology based technolo-
gies due to the impact made on the diagnosis of tuberculosis in Portugal
and in the CPLP countries the establishment of the Working Group on
Tuberculosis in the Greater Lisbon Area, involving twelve hospitals in
this area; the implementation and evaluation in Portugal of rapid and
automated culture systems as well as new molecular methods for the
early identification of mycobacteria and screening of mutations that con-
fer drug resistance and ultimately the establishment of a Tuberculosis
Laboratories Network at the level of Portugal and the CPLP countries
— the FORDILAB-TB - an initiative that deserved, from the on set, the
support and encouragement of the Calouste Gulbenkian Foundation.
Of equal prominence, in view of the impact in the future, is the applied
research on the design and testing of new approaches for the early de-
tection and treatment of tuberculosis, including the development and
in vitro testing of personalized treatment regimens for tuberculosis and

drug-resistant tuberculosis patients.
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Fig. 1 — Cronograma dos momentos e contribuiges cientificas mais relevantes da breve historia da micobacteriologia no IHMT/UNL

Embora o Instituto de Higiene e Medicina Tropical da Uni-
versidade Nova de Lisboa (IHMT/UNL) possua um vastis-
sima historia no combate as doencas infeciosas, a micobac-
teriologia e em particular a tuberculose, ndo foram durante
muito tempo objeto desse combate, dado que a tuberculose
e a lepra estavam tradicionalmente adstritos aos servigos na-
cionais de saude publica e aos programas nacionais especificos
de combate a estas enfermidades. A severidade e importan-
cia para a saude ptblica em Portugal continental e nos terri-
torios além-mar, onde o IHMT prestava servigo assistencial,
destas duas doengas, assim o exigiam [1,2]. Contudo, de entre
as enfermidades de origem micobacteriana mais estudadas na
historia do IHMT, a lepra foi a que mais atengdo recebeu, pois
grassava em todos estes territorios, em particular nas tribos in-
digenas da Guin¢ e da Angola, ressalvando-se as missdes do Dr.
Augusto Salazar Leite na Guiné ¢ em Angola nos anos 50 do
século XX [3,4]. No respeitante a tuberculose, as missdes do
THMT centraram-se no apoio aos programas locais de luta con-
tra a tuberculose, como relatam as missGes de Fraga de Azevedo
e de Pedroso Ferreira aTimor e Macau, respetivamente [5,6].

Sendo as micobacterioses uma das muitas patologias de origem
bacteriana que o Departamento de Microbiologia Médica do
IHMT/UNL estudava durante a primeira metade do século
XX, ndo lhe foi contudo dada a mesma relevéancia que foi dada
a outras enfermidades como a malaria, a filarfase ou a tripa-

nossomiase [7]. O IHMT/UNL ocupava assim o seu lugar na
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luta conta as enfermidades consideradas exoticas para o con-
texto médico de Portugal continental, focando-se na assisténcia
as populagtes dos territorios do ultramar, nao se sobrepondo
aos programas nacionais e locais de luta contra a tuberculose
e lepra, apenas complementando e alertando sempre que ne-
cessario. Porém, na segunda metade do sec. XX, varios fatores
socio-economicos motivaram a deterioracdo das infraestrutu-
ras administrativas, sociais e das politicas de satide publica que
continham a propagagdo da tuberculose a nivel mundial, o
mesmo ocorrendo em Portugal. Um excesso de confianga na
antibioterapia na cura das infegGes micobacterianas, sobretudo
nos anos 60 e 70, o aumento da toxicodependéncia, a mudan-
¢a do perfil populacional em resultado da intensa imigragao de
individuos de paises com elevada prevaléncia de tuberculose e
a sua concentragao nos principais centros urbanos, a pobreza
¢ a desnutrigio associada a guerra em paises da CPLP em de-
senvolvimento pos-independéncia e a ineficiente capacidade de
organizagdo da resposta por parte dos sistemas de sade, foram
fatores determinantes no ressurgir da tuberculose nas décadas
de 80-90 do século XX a nivel global e em particular na CPLP.
Em paralelo, a pandemia do Virus da Imunodeficiéncia Adqui-
rida/Sindroma da Imunodeficiéncia Adquirida (VIH/SIDA) le-
vou ao aumento da prevaléncia de tuberculose a nivel mundial
¢ em Portugal, bem como nos paises da Africa sub-sahariana,
onde o IHMT/UNL desenvolvia trabalho de investigacao apli-
cado. Tal alteragdo do panorama das doengas infecciosas a nivel



nacional e global motivou a necessidade de dotar a institui¢ao
com um laboratério apetrechado e técnicos capacitados para o
diagnostico laboratorial de micobacterioses, capazes de provi-
denciar um diagnostico rapido, atempado e de qualidade destas
infegGes, muitas vezes oportunistas, nos doentes co-infetados
com VIH [2,7].

O processo de criagdo do Laboratorio de Micobactérias do
IHMT/UNL foi iniciado em 1992 sob a Dire¢ao da Prof* Dou-
tora Wanda Canas-Ferreira, com o apoio técnico e cientifico
da Dr* Emilia Prieto e do Dr. Jodo Paulo Carvalho de Sousa,
como complemento das diferentes valéncias de microbiologia
que existiam no Departamento de Microbiologia do THMT e
da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Nova de Lis-
boa, a data uma estrutura comum de ensino da Microbiologia
Meédica. Nesta altura, o diagnostico laboratorial diferenciado
em micobacteriologia e tuberculose era escasso em Portugal,
fruto do desinvestimento nos programas de luta contra a tu-
berculose apos 1974, estando centralizado no Laboratério de
Referéncia Nacional, o Instituto Ricardo Jorge do Porto [2]. Em
Lisboa as necessidades eram inlimeras, sentindo-se a caréncia
urgente de modernizar e melhorar o diagnostico laboratorial
das micobacterioses e tuberculose, em particular no respeitante
as micobacterioses do doente VIH e ao aumento preocupante
dos casos de tuberculose resistente aos tuberculostaticos [2,8].
Em 1995, para acolher o retorno a Portugal do Professor Hugo
Lopes Ayres David, antigo diretor do laboratorio de Micobac-
teriologia do CDC de Atlanta (EUA) e do Instituto Pasteur de
Paris (Franga), o Laboratério de Micobactérias do IHMT/UNL
reequipou-se com o apoio da Fundagdao Calouste Gulbenkian
atraveés do projeto denominado “Estudo da relagdo tuberculose-
-SIDA e dos problemas de transmissdo da tuberculose nas po-
pulagSes de alto risco, com a introdugao, desenvolvimento e
aplicagdo pratica de novos métodos de diagnostico rapido da
tuberculose” (Projeto N° 9-1.10.6./94, financiado pela Co-
missao Nacional de Luta Contra a SIDA e cofinanciado pela
Fundacdo Calouste Gulbenkian, 1995 a 1998). Embora voca-
cionado para a investigagao fundamental em micobacteriologia,
o Laboratério de Micobactérias do IHMT/UNL passou entao
a prestar apoio laboratorial diferenciado aos Hospitais da Re-
gido da Grande Lisboa no dmbito do diagnostico laboratorial,
epidemiologia e Satide Piblica da tuberculose, tendo firmado
protocolos com os Servigos de Patologia Clinica do Hospital
Egas Moniz, Hospital de Santa Maria, Hospital Sao Francisco
Xavier, Hospital dos Capuchos, Hospital de Santa Cruz, Hospi-
tal Distrital de Cascais, Hospital Prisional de Caxias, Hospital de
Settibal, Hospital Distrital do Barreiro e Instituto Portugués de
Oncologia, para recegdo de amostras para isolamento, identifi-
cagdo e teste de sensibilidade aos antibioticos através de novos
sistemas baseados em biologia molecular e de novos sistemas
automatizados de cultura que foram introduzidos em Portugal,
¢ aqui avaliados, pela equipa liderada pelo Professor Hugo Lo-
pes Ayres David [9, 10]. Durante este periodo, importa referir
os importantes refor¢os técnico-cientificos da Dras Laura Brum
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técnica do Laboratério de Micobactérias do IHMT/UNL, em
complementaridade com a Dr* Emilia Prieto e um conjunto de
jovens mestres ¢ doutorandos que se foram formando e gra-
duando ao longo do periodo de instalagio ¢ desenvolvimento
do Laboratorio, onde se contam Miguel Viveiros, Alexandra
Galamba, Alexandra Fernandes, Diane Ordway, Marta Martins,
Liliana Rodrigues ¢ Diana Machado. Foi de entre o espirito em-
preendedor e de busca pela descoberta cientifica desta equipa
que varias parcerias técnico-cientificas com outros grupos de
trabalho do IHMT/UNL e de outras Universidades, fizeram a
diferenga no panorama da luta contra a tuberculose em Portu-
gal. Salienta-se a parceria com os colegas da satide piblica do
IHMT/UNL, Professor Paulo Ferrinho e Dr* Maria Jodo Covas,
e da Faculdade de Farmacia da Universidade de Lisboa, Profes-
sor Moniz Pereira e Dr" Isabel Portugal, que permitiu descrever
a epidemiologia da transmissdo da tuberculose multirresistente
na Regido da Grande Lisboa no final dos anos 90 do século XX,
e que foi a base para a descoberta e posterior reconhecimento
pelas autoridades de sade nacionais do problema que grassava
por Portugal — a tuberculose multiresistente [8, 11].

Em 1999, aquando da saida do Professor Hugo Lopes Ayres Da-
vid e da Dr* Laura Brum para chefiar o Departamento de Doen-
cas Infecciosas do Instituto Ricardo Jorge, inicia-se o processo
de criagao da Unidade de Ensino e Investigagao (UEI) de Mi-
cobactérias do IHMT, chefiada pelo luso-americano Professor
Leonard Amaral, acompanhado pela montagem e instalagdo, em
colaboragao com o Professor Vasconcelos Costa, do Laborat6-
rio de Seguranga de Nivel III (P3) para a Tuberculose do IHMT.
Iniciada a sua construgao em Margo de 2000, a obra ficaria ter-
minada em Margo de 2001, nele passando a realizar-se todas as
operagdes envolvendo micobactérias. A criagao da Unidade de
Ensino e Investigagdo ¢ respetivo Laboratorio de Seguranga para
Tuberculose e Micobacteriologia foi oficializada no Conselho
Geral do IHMT/UNL em 2002. O seu planecamento estraté-
gico e operacional tinha em vista a criagao de novos programas
de investigagao biomédica aplicada @ melhoria do diagnostico
laboratorial da tuberculose e outras doencas infecciosas mico-
bacterianas que pudessem auxiliar a comunidade médica de Lis-
boa e os seus doentes. Assim, o objetivo principal desta Unidade
centrou-se na oferta a comunidade de: a) ensino pos-graduado,
de modo a contribuir para os programas académicos do IHMT
¢ da UNL. Neles se enquadra a formagao pré-graduada e pos-
-graduada em Microbiologia Médica e agdes de formagao para a
Comunidade de Paises de Lingua Portuguesa (CPLP); b) servigo
a comunidade, de modo a melhorar o diagnostico laboratorial
da tuberculose; c) investigagao aplicada, que contribua para o
melhor conhecimento das doengas infecciosas e em particular
da tuberculose com o objetivo ltimo de promover a melho-
ria dos cuidados de saide na Grande Lisboa ¢ em Portugal e
partilhar a experiéncia adquirida com os colegas dos paises da
CPLP.

O servigo a comunidade a prestar pela UEI de Micobactérias
foi entao definido tendo como objetivos o suprir das necessi-

dades de resposta laboratorial aos doentes com tuberculose da
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regido da Grande Lisboa ¢ da CPLP, em particular através da: a)
identificagdo rapida da infe¢do por Mycobacterium tuberculosis e
outras micobactérias; b) determinagao rapida do perfil de resis-
téncias aos tuberculostaticos de M. tuberculosis; c) entrega destes
resultados ao clinico em tempo atil (20 dias no maximo) para
que fossem tomadas as medidas adequadas de tratamento, con-
trolo e prevengdo. A vertente da investigagdo aplicada passou a
ter como objetivos a implementagdo, no terreno nacional ¢ na
CPLP, de novas tecnologias de diagnostico micobacteriologico,
o desenvolvimento de novos antibacilares com a participagio de
relevantes grupos de investigagdao quimica e biologica europeus
¢ internacionais e a defini¢do do perfil imunologico e resposta
celular dos individuos infetados com M. tuberculosis quando evo-
luem para doenga ativa, com a participacdo de relevantes grupos
de investigagdo e empresas de biotecnologia europeias e norte-
-americanas [12 -14].

Em Novembro de 2001 foi aprovado, no ambito do progra-
ma de Apoio a Investigagdo Médica com Aplicagio Pratica do
Concurso para Financiamento de Projetos de Satide da Funda-
¢ao Calouste Gulbenkian (FCG), o projeto “Grupo de Trabalho
para aTuberculose na Grande Lisboa - TBTask Force of Greater
Lisbon™ Ref. SDH.IC.1.01.17, que envolveu os Laboratérios
de doze Hospitais da Regido da Grande Lisboa, trabalhando
sob a organizagdo do Laboratério de Micobactérias do IHMT.
Este projeto teve como coordenador geral o Professor Leonard
Amaral e como coordenador executivo o Dr. Miguel Viveiros
(Figura 1, Foto 1). Iniciou-se entao a parte laboratorial do pro-
jeto, denominado “Fast-Track Program”, integrando a partici-
pagdo dos Laboratorios de Patologia Clinica do Hospital Egas
Moniz, Hospital S. Francisco Xavier, Hospital Fernando da Fon-
seca Amadora-Sintra, Hospital Condes de Castro-Guimaraes
Cascais, Hospital de S. Bernardo Setabal, Hospital do Barrei-
ro, Hospital de Santa Maria, Hospital Pulido Valente, Hospital
Garcia da Orta, Hospital Curry Cabral e Hospitais de Santa
Marta e Desterro. Este programa pretendeu criar a primeira
rede integrada de laboratérios de micobacteriologia em Por-
tugal, criando as condigdes para que fosse possivel entregar ao
clinico o resultado completo do diagnostico micobacteriologico
em 10 a 12 dias (max. 20 dias). Este programa contou com a
consultoria de varios especialistas em doengas infecciosas e na
area laboratorial, nacionais e estrangeiros, como o Prof. Doutor
Hugo David, o Prof. Doutor Francisco Antunes, o Prof. Doutor
Fernando Ventura, o Prof. Doutor Jaime Pina e o Prof. Dou-
tor Max Salfinger (Director of Tuberculosis for the Wadsworth
Centre of the New York Department of Health) [14-16] (Figura
1, Foto 2). Em Outubro de 2002 a FCG financia a expansao do
projeto “Grupo de Trabalho para a Tuberculose na Grande Lis-
boa” a pesquisa de marcadores imunolégicos de infe¢ao por M.
tuberculosis através do recurso a citometria de fluxo, com a apro-
vagao do projeto “Pesquisa de novos marcadores de imunidade
celular para a detegao precoce da infegdo por M. tuberculosis. Em
Junho de 2003 estes projetos recebem o 2° Prémio de Investi-
gagdo em Doengas Infecciosas da Fundagdo Glaxo-Smithkline -

Sociedade Portuguesa de Doengas Infecciosas, atribuido ao tra-
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balho “A Implementagao do Programa “TB-FAST-TRACK” de
Combate a Tuberculose Multiresistente na Grande Lisboa”. Em
Julho de 2004 a FCG financia o projeto “Diagnostico Rapido da
Tuberculose Multiresistente na Grande Lisboa”, com o qual se
pretende aplicar as novas tecnologias de biologia molecular, em
particular a tecnologia Inno-Lipa Rif. TB (Innogenetics, Belgica)
para a detegao precoce da tuberculose multiresistente nos hos-
pitais participantes no Grupo deTrabalho para a Tuberculose na
Grande Lisboa [14-16]. Em 2003 junta-se ao grupo de trabalho
da Unidade de Ensino e Investigagio em Micobactérias a Dr*
Isabel Couto, que veio consolidar a dinamica da dete¢ao mo-
lecular precoce de micobactérias no IHMT, em particular das
micobactérias atipicas ou ndo-tuberculosas [17].

Numa primeira linha de abordagem, foi possivel, no ambito do
Grupo deTrabalho para aTuberculose da Grande Lisboa (2002 a
2007), melhorar e capacitar os laboratérios hospitalares da Gran-
de Lisboa na detegdo e caracterizagiao molecular de estirpes de
M. tuberculosis multiresistentes (MDR-TB) e extensivamente re-
sistentes (XDR-TB), que persistem como uma das mais impor-
tantes ameagas a saide humana a nivel mundial. Declarada pela
Organizagao Mundial de Satde (OMS) como uma emergéncia
global, a tuberculose multiresistente ¢ hoje um desafio ao suces-
so dos programas de luta contra a tuberculose implementados
por todo o mundo. Portugal tem uma das mais elevadas taxas
de novos casos de TB da Europa Ocidental, possuindo ainda a
mais elevada frequéncia de MDR-TB. Ainda mais preocupante &
o facto de 24% de todos os casos de MDR-TB reportados para
2005-2006 serem de estirpes extensivamente resistentes aos an-
tibacilares (XDR-TB), uma taxa que em 2007 ascendeu a 48%
de todos os casos de MDR-TB detectados [18,19].

Gragas aos esforgos desenvolvidos durante o projeto “Grupo de
Trabalho para a Tuberculose na Grande Lisboa - TB Task Force
of Greater Lisbon”, a maioria dos laboratérios hospitalares da
Grande Lisboa passou a operar em interligagio, usando as mes-
mas tecnologias e critérios propostos e estabelecidos no grupo
de trabalho, definindo linhas orientadoras comuns no processa-
mento de amostras, isolamento de M. tuberculosis, identificacao
molecular e testes de sensibilidade aos antibioticos. Em paralelo,
iniciou-se a aplicagao de técnicas de amplificagdo e hibridagio
de acidos nucleicos diretamente aos produtos respiratorios dos
doentes baciliferos, em paralelo com a baciloscopia. Além da
detegdo precoce de DNA de M. tuberculosis diretamente a partir
da amostra do doente bacilifero, esta abordagem permite a de-
tegdo de mutages que conferem resisténcia aos antibacilares e
que podem ser usadas como marcadores preditivos de multirre-
sisténcia [14,15,19]. A importancia deste algoritmo de trabalho
e a sua mais-valia para a melhoria no tratamento destes doentes
foi reconhecido no Encontro sobre Tuberculose, realizado no
ambito da Presidéncia Portuguesa da EU, em Lisboa em Julho
de 2007. Neste encontro reconheceu-se o papel fundamental
do laboratério de Micobacteriologia no suporte aos programas
nacionais de controlo da tuberculose e que a fungdo central e
muitas vezes negligenciada destas estruturas deve ser reforcada

através de uma melhoria dos meios de diagnéstico micobacte-



riologico, com particular énfase na implementago de métodos
rapidos para o diagnostico laboratorial de TB ¢ M/XDR-TB. A
experiéncia portuguesa na articulagio clinico-laboratorial no
contexto dos programas de luta contra a tuberculose e a par-
ticipagdo ativa da UEI de Micobactérias do IHMT/UNL nas
reunies de trabalho consolidou o documento final que viria a
ser publicado sob o titulo “The Portuguese Presidency of the
European Union. Health Strategies in Europe. Parallel Session:
A European Strategy for Multidrug Resistant Tuberculosis. Lis-
boa, 12-13 Julho 2007. Framework Action Plan to fight Tuber-
culosis in the European Union. European Center for Diseases
Control. Estocolmo.” Fevereiro 2008 (http://ecdc.europa.eu/
pdf/080317_TB_Action_plan.pdf).

Na sequéncia desta reunido e da elaboragio do documento re-
ferido anteriormente, os paises da Unido Europeia iniciaram a
implementagdo em rotina de métodos moleculares para a rapi-
da detegao de MDR-TB, inspirando-se em parte na experiéncia
Portuguesa. Ja em 2008, a Diregdo Geral da Satide do Ministé-
rio da Satide de Portugal reconheceu a importancia desta abor-
dagem na luta contra a disseminacio da tuberculose resistente
aos antibi6ticos no nosso pais, tendo emitido a Circular Norma-
tiva N° 12/DSCS/PNT, onde se preconiza que, no ambito do
Programa Nacional de Luta Contra a Tuberculose e de acordo
com o objetivo programatico de controlo daTuberculose Mul-
tirresistente, seja requisitado o teste de dete¢do molecular de
multirresisténcia diretamente na amostra clinica, sempre que
se suspeite de tuberculose multirresistente, sendo considerados
Casos suspeitos todas as pessoas com tratamentos antitubercu-
lose anteriores, contactos com doentes de tuberculose multir-
resistente, ou populagdes de risco acrescido de multirresistén-
cia, nomeadamente profissionais de satde, infetados pelo VIH,
toxicodependentes, reclusos, imigrantes e residentes em areas
de alta prevaléncia de tuberculose multirresistente. Certamente
contribuiu-se para que as taxas de 20 a 30% de MDR-TB que
se verificavam na regido da Grande Lisboa na década de noventa
do século XX tenham diminuido para valores médios entre os 3
a 5% na primeira década deste século, resultados estes que nao
teriam sido possiveis sem um empenho significativo da Diregao
Geral de Saude na reorganizagio da Luta Contra a Tuberculose
em Portugal. Saliente-se 0 marco historico da redugao da taxa
de incidéncia nacional de tuberculose se situar, pela primeira vez
na nossa histéria, abaixo dos 20 casos por 100.00 habitantes em
2014 — taxa estimada de 18,7 [20]. Tal coloca pela primeira vez
0 nosso pais no grupo dos paises de baixa-media incidéncia, de
acordo com os critérios epidemiologicos da Organizagdo Mun-
dial de Satde [20,21]. Se em 2002 a Direcao Geral da Satde
reportava 41 casos novos de tuberculose por 100.00 habitantes,
com 12,7 % de casos de tuberculose multirresistente, em 2013
reportava 20.1 novos casos por 100.000 habitantes com cerca
de 0.87% casos de tuberculose multirresistente. Em 2014 final-
mente a taxa de incidéncia nacional estimada sera de 18,7 casos
com 0.30% de casos de tuberculose multirresistente notificados
a nivel nacional [21-23]. No entanto, apesar da redugao signifi-

cativa na incidéncia de tuberculose nos tltimos anos a nivel na-
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cional, Porto e Lisboa continuam longe da média nacional sen-
do as cidades com maior incidéncia de tuberculose do pais. Em
2013, ocorreram 257 casos de tuberculose na cidade de Lisboa
(taxa de incidéncia de 49,4/100.000 habitantes) e 119 casos
na cidade do Porto (taxa de incidéncia de 52,9/100.000 ha-
bitantes), com taxas de multirresisténcia de 3 a 5% [21-23]. O
principal problema continua a ser a prevaléncia de tuberculose
multiresistente e, em particular, a tuberculose extensivamente
resistente. Dos casos de tuberculose multirresistente notificados
em 2013 (n=12), 42% corresponderam a tuberculose extensi-
vamente resistente (n=5), continuando a ser uma preocupagio
nos grandes centro urbanos de Lisboa, Porto e tambem Settibal
[22]. A importancia desta situagao e sobretudo a necessidade de
se prevenir o seu agravamento, levou a aprovagio do financia-
mento em Maio de 2009, pela Fundagio Calouste Gulbenkian,
de um terceiro projeto intitulado “Diagnostico e Epidemiologia
Molecular de M/XDR-TB na Grande Lisboa: a Dete¢ao Preco-
ce na Prevengao da Emergéncia e Disseminacao de Estirpes de
M. tuberculosis Extensivamente Resistentes” sob a coordenacao
do IHMT/UNL, tendo como parceiros o Centro Hospitalar de
Lisboa Central (Hospital Santa Maria) e o Centro Hospitalar de
Lisboa Ocidental (Hospital Egas Moniz). Este projeto permitiu
testar a utilizagdo de diferentes metodologias na detegao pre-
coce de M/XDR-TB, confirmando-se o papel crucial dos mé-
todos moleculares no diagnostico laboratorial atempado destas
infegdes [24].

O estudo da diversidade genetica das estirpes de M. tuberculo-
sis isoladas ao longo destes anos de estudo permitiu-nos ainda
observar que a maioria das estirpes multiresistentes que circu-
lam em Lisboa pertence a um grupo geneticamente relacionado
[11, 24-27]. Este grupo ou “cluster” de M. tuberculosis altamente
virulento, designado por Familia Lisboa, foi inicialmente isola-
do e identificado no Laboratorio de Micobactérias do IHMT/
UNL nos tltimos anos da década de noventa e caracterizado por
epidemiologia molecular, com recurso a tecnica IS6110-RFLP
e posteriormente por VNTR-MIRU, pela equipa da Dra Isabel
Portugal (Faculdade de Farmacia de Lisboa, FF/UL) com a qual
se colabora ha varios anos [11,26]. Este “cluster” tem sido detec-
tado em todo o territorio nacional, com particular incidéncia
na area de Lisboa. Os dados moleculares recentemente colhidos
sugerem que este se estabeleceu na comunidade em Portugal,
sendo que a sua prevaléncia entre as estirpes de M. tuberculosis re-
sistentes em Portugal ¢ de cerca de 90%, e que, destas estirpes,
cerca de 20 a 40% sdo extensivamente resistentes [22,26,27].
Assim, a Familia Lisboa ¢ hoje uma ameaca para o controle da
tuberculose em Portugal, uma vez que a sua prevaléncia nos ul-
timos anos sugere que estas estirpes possuem vantagens seleti-
vas sobre outras estirpes de diferentes origens, exibindo ainda
carateristicas genéticas que as tornam mais predisponentes a
adquirir multirresisténcia, tal como recentemente evidenciado
pelo trabalho de um consorcio internacional de sequenciagdo do
genoma completo destas estirpes [27].

Em paralelo com os avangos da biologia molecular, a utilizagio

de sistemas automatizados de isolamento e cultura baseados em
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detetores fluorométricos ou coloriméricos mais sensiveis, per-
mite agora obter culturas positivas para micobactérias de forma
mais célere, permitindo igualmente caminhar no sentido da au-
tomatizagao da determinacdo da concentragao minima inibito-
ria de cada antibacilar, para cada isolado de um doente, em alter-
nativa ao antibiograma classico que ainda hoje esta “clinicamente
validado” apenas para M. tuberculosis e para um nimero restrito
de antibacilares. Sdo os primeiros passos no sentido da medicina
personalizada em tuberculose.

Saber qual a concentragdo minima inibitoria para cada isolado
permite que se considere, com mais frequéncia, o aumento
da dose de certos antibacilares mais eficazes face aos casos de
mutirresisténcia, em alternativa a sua substituicdo por outros.
Por outro lado, a selegdo de uma terapia eficaz para o doente
infetado com MDR-TB ou XDR-TB podera vir a ser orientada
a priori pelo laboratorio de Micobacteriologia, através do isola-
mento de macrofagos do doente, pela fagocitose experimental
da micobactéria isolada do mesmo doente e da apresentagio ao
macrofago infetado das melhores terapias combinadas (devida-
mente consubstanciada pela determinagao da concentragao mi-
nima inibitoria do bacilo isolado, para cada antibacilar) de forma
a determinar-se qual a combinagdo terapéutica mais eficaz para
cada doente e para cada bacilo, poupando-se tempo e otimizan-
do a melhor solugdo terapéutica [28]. O diagnostico rapido e a
terapéutica personalizada sdo o futuro do combate a tubercu-
lose, sendo a forma mais eficaz de se combater a tuberculose
resistente aos antibacilares [16,28].

Sintetizando tudo o que anteriormente foi exposto, conclui-se
que o Laboratorio de Micobacteriologia do THMT desempe-
nhou um papel importante no controlo e prevengio da tuber-
culose, e em particular da tuberculose multirresistente, na re-
giao da Grande Lisboa e em Portugal, atraves da implementagao
de novas metodologias de diagnostico micobacteriologico que
permitem um diagnostico laboratorial mais rapido e eficiente
de forma a dar uma resposta em tempo 1til para o efetivo trata-
mento do doente com tuberculose multirresistente. A experién-
cia do Grupo de Trabalho para a Tuberculose na Grande Lisboa
liderado pelo IHMT/UNL foi pioneira nesta abordagem, tendo
contribuido significativamente para a defini¢do das prioridades
¢ avangos tecnologicos subsequentes, que culminaram nos siste-
mas de detecdo molecular direta que estdo hoje disponiveis no
mercado, em Portugal e no mundo. Assim, ¢ possivel ter uma
rotina de diagnostico micobacteriologico que reduz o tempo de
resposta do laboratério de meses para semanas no que diz res-
peito ao teste de sensibilidade aos antibioticos e de meses para
dias no que diz respeito a identificacdo do bacilo. Permite ainda
informar o clinico, 24 horas ap6s a colheita da amostra, do risco
de se tratar de um caso de tuberculose multirresistente. Neste
contexto, a detegdo direta por amplificagio de acidos nucleicos
de M. tuberculosis ¢ de pesquisa de mutagdes ligadas a resisténcia
a rifampicina, nas amostras dos doentes baciliferos, como indi-
cador precoce de multirresistencia, mostrou-se altamente eficaz
e preditivo. Associado a estes avangos, a utilizaco de sistemas
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sensiveis e eficientes permite hoje obter isolamentos mais céle-
res, possibilitando igualmente caminhar-se para a automatizagao
da determinagao da concentragao minima inibitoria para cada
antibacilar, em cada isolado do doente, abrindo as portas a me-
dicina personalizada do futuro [28,29].

Fruto desta experi¢éncia bem-sucedida de mais de 10 anos, em
Setembro de 2011, o Secretariado Executivo da Comunidade
dos Paises de Lingua Portuguesa, no ambito do Plano Estra-
tegico de Cooperagao em Satide da Comunidade de Paises de
Lingua Portuguesa (CPLP) e a Fundagio Calouste Gulbenkian,
ao abrigo do Programa de Apoio ao Desenvolvimento e Coo-
peragao com Africa, aprovam e financiam o projeto “Formagao
em Diagnostico Laboratorial de Tuberculose, ForDILAB TB”,
projeto que retne a Fundagdo Calouste Gulbenkian, a CPLP, o
Instituto de Higiene e Medicina Tropical e o Instituto Nacional
de Satide Dr. Ricardo Jorge (Figura 1, Fotos 3 e 4). Este projeto
contou com o apoio e alto—patroc{nio do chrcscntantc Espccial
para Tuberculose do Secretario-geral das Nagoes Unidas, Sua
Ex" o Presidente da Republica Portuguesa, Dr. Jorge Sampaio.
De 2012 a 2014, este projeto permitiu o intercambio de expe-
riéncias de implementagdo de novas tecnologias e de criagdo de
redes de laboratorios de micobacteriologia, de onde se destaca
amissao de apoio a instalagdo do Laboratério de Tuberculose do
Instituto Nacional Saade Publica da Guine-Bissau em Outubro
de 2013 (Figura 1, Foto 5). Operacionalizado em intima relagao
com os desafios colocados pela coinfe¢ao pelo VIH, aproximan-
do Programas de Luta Contra aTuberculose ¢ Contra o VIH nos
paises da CPLP, do qual o IHMT/UNL ¢ ponto focal para a sai-
de, este programa de capacitagao local permitiu formar mais de
60 profissionais de saude na area de Micobacteriologia - Tuber-
culose — e VIH.

Esta e outras experiéncias levaram-nos a procurar dar resposta a
uma necessidade constante de novas ferramentas que permitam
o diagnostico rapido da tuberculose, em particular em paises
com poucos recursos, com énfase no desenvolvimento de mé-
todos que dispensem a utilizagdo de equipamento especializado
ou mesmo o fornecimento constante de corrente elétrica, esta-
belecendo um conjunto de novas colaboragdes. Neste sentido,
a utilizagdo de novas abordagens tecnologicas, em particular a
utilizagdo de nanosondas de ouro, revelou-se particularmente
atrativa. O potencial desta nova abordagem espelha-se na atri-
buigdo do prémio para melhor comunica¢ao em painel na area
da Engenharia Celular e de Tecidos, Biomateriais ¢ Nanobiotec-
nologias no Congresso Nacional de Microbiologia e Biotecnolo-
gia em 2009 (MicroBiotec’09, Vilamoura, Portugal) e trés anos
mais tarde, na atribui¢do do Prémio de Mérito Santander/Totta
— Universidade Nova de Lisboa, pelo trabalho “NanoTB - Nano-
diagnostics for XDRTB at point-of-need”, no qual se reconhece
a exceléncia e o potencial do trabalho desenvolvido pelas equi-
padas coordenadas por Miguel Viveiros (IHMT/UNL) e Pedro
Baptista (FCT/UNL) (Figura 1, Foto 6).

Procura-se assim auxiliar os programas nacionais e locais de

Luta contra aTuberculose, honrando as experiéncias do passado



do IHMT, ao proporcionar melhor satide para os tropicos, agora
transpondo o saber e a experiéncia adquirida para um contexto
de cooperagao para o desenvolvimento e satde global, onde o

passado se revisita e o futuro se constroi.
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