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Pacientes com evolugao insatisfatdria (ndo melhora
clinica e/ou persisténcia de baciloscopia associada ou
nao, com aspecto radiolégico evidenciando atividade de
doenca) devem ser encaminhados para uma referéncia
de tuberculose para avaliacao.

Adesao

Comorbidades
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I
Quando a baciloscopia for positiva ao final do segundo
més do tratamento, deve-se solicitar cultura para micobactéria com
teste de sensibilidade, prolongando a fase de ataque (RHZE) por mais 30 dias,
e reavaliar o esquema de tratamento com o resultado do TS).
Testes fenotipicos e genotipicos para deteccao de resisténcia

apresentam tempos diferentes para resultado final

Conceito de faléncia - persisténcia da baciloscopia de
escarro positiva ao final do tratamento; doentes que no
inicio do tratamento apresentavam  baciloscopia
fortemente positiva (++ ou + + +) e mantiveram essa
situacao até o 42 més; baciloscopia positiva inicial seguida
de negativacao e de novos resultados positivos por 2
meses consecutivos, a partir do 42 més de tratamento.
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Testes Genotipicos
* Avaliacao de resisténcia

Quando?

Quais?




TRM TB - Xpert ULTRA

Infere resisténcia a Rifampicina

IpoB Molecular Beacon Assay

Recomendado como teste de triagem em sintomatico respiratorio
Deteccao de resisténcia primaria — duas amostras

A C e
I —
B~ GCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCACTGTCGEGGTTOACCCACAAGCACCEACTGTCGAOGCTG - 3!
3'- CETEETCEETCGACTCEETTAAGTACCTGETCTTET TREGCGACAGCCCCAACTEEETGTTCECAECTGACAGCCGCGAC - 50
I

B E

Nao é recomendado para acompanhamento de caso

Mas é recomendado na evolucao desfavoravel para avaliacao
de resisténcia — uma amostra Molecular

Beacon

Manual de Recomendac¢des MS, 2019




Teste Molecular em Fita (LPA)

GenoType® MTBDRplus
test procedure
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Teste Molecular LPA

Entretanto, as populactes a seguir listadas devem ser priorizadas, uma vez que S&o
diretamente beneficiadas por esse diagnostico rapido da resisténcia antimicrobiana:

1) pessoas com resisténcia a rifampicina detectada no TRM-TB;

2) pessoas em retratamento de TB;

3) pessoas com sinais e sintomas de TB e historico de contato com pessoa(s) com TB DR;
4) pessoas com baciloscopia positiva no 2° més de acompanhamento de tratamento;
)
)

5) pessoas que apresentam faléncia ao tratamento com esquema basico;
6) pessoas com suspeita de resisténcia, em qualquer momento do tratamento.

Recomendacdes Técnicas para Laudo e Interpretacdo do Teste de Hibridizacdo com Sonda em Linha (Line
Probe Assay — LPA) para Tuberculose Ministério da Saude, 2023.




Teste Molecular LPA

2.3 Amostras biologicas para o diagnostico de resisténcia no LPA

O LPA pode ser realizado a partir de amostra de escarro, no intuito de oportunizar o tempo
para a liberacao do resultado laboratorial. Para a realizacao do exame diretamente sobre a
amostra de escarro, & necessario ter um resultado prévio positivo de:

1) TRM-TB com resultado "“MTB Detectado”, exceto para aqueles gue indicam “very low”; ou
“tracos”; ou
2) baciloscopia positiva, com no minimo 1+.

Importante destacar que a amostra precisa ser encaminhada ao laboratorio executor em
até quatro dias apos a coleta.

Ja no caso de outras amostras pulmonares ou extrapulmonares, devido § escassez de
dados referentes & acuracia do teste, a indicacao € realizar o LPA somente a partir do
isolado de cultura.

Recomendacdes Técnicas para Laudo e Interpretacao do Teste de
Hibridizacdo com Sonda em Linha (Line Probe Assay — LPA) para
Tuberculose Ministério da Saude, 2023.



Teste Molecular LPA

2.4 Resultados obtidos no LPA

De forma geral, hd quatro possiveis resultados no LPA:

1) Mutacao detectada: presenca de ligacdo com uma ou mais sondas referentes as
mutacdes mais comumente associadas aos casos de resisténcia e que sao detectadas
pelo teste.

2) Mutacao nao detectada: auséncia de ligacdo com as sondas das mutacoes mais
comumente associadas aos casos de resisténcia detectadas pelo teste e presenca de
ligacao com as sondas da cepa selvagem.

3) Mutacao inferida: auséncia de ligacdo com as sondas das mutacdes associadas a
resisténcia e, também, auséncia de ligacdo com as sondas da cepa selvagem. Infere-
se que ha alguma mutacao, mas esta nao é definida pelo teste.

4) Mutacao indeterminada: devido a auséncia de algumas bandas especificas, avaliadas
pelo laboratdrio, o resultado se torna invalido/indeterminado.

Recomendac¢des Técnicas para Laudo e Interpretacao do Teste de
Hibridizacdo com Sonda em Linha (Line Probe Assay — LPA) para
Tuberculose Ministério da Saude, 2023.




T LPA 12 Linha
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RESULTADO ‘

Utilidade Clinica LPA 12 Linha

Quadro 1 Resultados e interpretacdes dos laudos referentes ao teste de hibridizacdo com
sonda em linha (LPA) de 12 linha

INTERPRETACAO

» Resisténcia ndo detectada;

RECOMENDACAO

Iniciar esquema basico de tratamento. Em
caso de forte suspeita de TB DR, recomenda-

indeterminada

» Resultado inconclusivo.

Mutacdo NAO AR . o se avaliar clinicamente 0 caso e considerar o
A isoniazida e rifampicina ) T -
detectada )séo eficazes P TS fenotipico para isoniazida, para exclusao de
’ resisténcias em outros genes nao abarcados
pelo teste.
Mutacao

Recomenda-se realizar TS fenotipico.

» Resisténcia de baixo nivel
a isoniazida detectada. A

inferida. A etionamida
provavelmente nao é eficaz.

Mutacao isoniazida pode ser eficaz em Iniciar esquema para TB DR conforme perfil de
detectada no altas doses; resisténcia. Recomenda-se encaminhar para
gene inhA » Resisténcia a etionamida TS de 22 linha.

detectada. A etionamida nao

é eficaz.

» Resisténcia de baixo nivel a

MUtacE0 iIsoniazida inferida. A isoniazida | Avaliar o esquema para TB DR conforme perfil
inferida no podg ser eﬂcaz em altas doses; | de resisténcia. Recomendg-ge encaminhar
gene inhA » Resisténcia a etionamida para TS fenotipico de isoniazida e TS de 22

linha.

HHHHHHHHH

Recomendac0des Técnicas para
Laudo e Interpretacao do Teste
de Hibridizacao com Sonda em
Linha (Line Probe Assay — LPA)
para Tuberculose Ministério da
Saude, 2023.



LA DL

Utilidade Clinica LPA 12 Linha

RESULTADO INTERPRETACAO RECOMENDACAO

Mutacao ’ g;ﬂiggg'_a a Isoniazida Avaliar esquema para TB DR conforme perfil
detectada no SO . de resisténcia. Recomenda-se encaminhar
gene katG » A isoniazida nao é eficaz, para TS de 2° linha?

mesmo em doses altas. '
Mutacao » Resisténcia a isoniazida inferida; | Avaliar esquema para TB DR conforme perfil
inferida no » A Isoniazida nao é eficaz, de resisténcia. Recomenda-se encaminhar
gene katG mesmo em doses altas. para TS de 22 linha?.
Mutacao » Resisténcia a rifampicina Avaliar esguema para TB DR conforme perfil
detectada no detectada; de resisténcia. Recomenda-se encaminhar
gene rpoB » A rifampicina nao é eficaz. para TS de 22 linha?.
Mutacao » Resisténcia a rifampicina Avaliar esquema para TB DR conforme perfil
inferida no inferida; de resisténcia. Recomenda-se encaminhar
gene rpoB » Arifampicina nao é eficaz. para TS de 22 linha®.

Fonte: adaptado de Global Laboratory Iniiative, 20227,
Legenda: TE — tuberculose; TS - teste de sensibilidade; TB DR - tuberculose drogarresistente.
® Encaminhar para ¢ TS de 22 linha, incluindo novas drogas.

Recomendac0Oes Técnicas para Laudo e Interpretacao do Teste de
Hibridizacdo com Sonda em Linha (Line Probe Assay — LPA) para
Tuberculose Ministério da Saude, 2023.



Teste Molecular LPA

Genotype MTBDRs/ LPA 22 Linha

1. Fluoroquinolonas

2. Injetaveis de segunda linha

Prioridade

\ 4

Indicacdes : casos RR e MDR

Tagliani E. et al Laboratory Diagnosis. In Tuberculosis ERS Monograph 2018 pp 99-115



Utilidade Clinica LPA 22 LINHA

Quadro 2 Resultados e interpretacfes dos laudos referentes ao teste de hibridizacdo com
sonda em linha (LPA) de 22 linha

RESULTADO INTERPRETACAO RECOMENDACAO

» Resisténcia ndo detectada;

Mutacdo NAO : : : Avaliar a manutencao do esguema em uso

» O moxifloxacino, o levofloxacino o
detectada e a amicacina S50 eficazes conforme os resultados dos testes realizados.
Mutacao

indeterminada | Resultado inconclusivo. Recomenda-se realizar TS fenotipico de 22 linha.

» Resisténcia ao levofloxacino
detectada. O levofloxacino nao

Mutacao é eficaz, .
detectada no » Resisténcia de baixo nivel ao E‘E{Cg?;eaﬂgsrﬁes ﬁ%ﬁpaiggctratamento para T8
gene gyrA (1) moxifloxacino detectada. O PICO™

moxifloxacino pode ser eficaz
em altas doses®.

» Resisténcia ao levofloxacino e

Mutacao . :

detectada no ?&;’Eﬂ;ﬁf'@ng Sneéﬁi?rgfaaéiﬁo Recomenda-se reavaliar o tratamento para TB DRe. Recomendag¢des Técnicas para

gene gyrA (2)° 50 530 of Laudo e Interpretacio do Test
nao sao eficazes. audo € Interpretagao do leste

. Resisténcia ao levofloxacino de Hibridizagdo com Sonda em

inferida. O levofloxacino nao Linha (Line Probe Assay — LPA)

mgéar{i;c?g 0 >?%ee§ig?§h cia de baixo nivel Recomenda-se reavaliar o tratamento paraTB DR para Tuberculose Ministério da

gene gyrA ao moxifloxacino inferida. O ¢ realizar TS fenotpico. Saude, 2023.

moxifloxacino pode ser eficaz
em altas doses®,




Utilidade Clinica — LPA 22 Linha

RESULTADO INTERPRETACAO RECOMENDACAO

» Resisténcia ao levofloxacino

detectada. O levofloxacino nao
Mutacao é eficaz; .
detectada no » Resisténcia de baixo nivel ao Eﬁcgrrgﬂg:ﬁ% r]%i\gatli|aiggctratament0 para T8
gene gyrB moxifloxacino detectada. O pICo™

moxifloxacino pode ser eficaz

em altas doses®.

» Resisténcia ao levofloxacino

inferida. O levofloxacino
Mutacao progavplmente nao € eficaz. Recomenda-se reavaliar o tratamento para TB
inferida no » Resisténcia de baixo nivel DR e realizar TS fenotinico
gene gyrB ao moxifloxacino inferida. O pico.

moxifloxacino pode ser eficaz

em altas doses®.
Mutacao » Resisténcia a amicacina
detectada no detectada. A amicacina nao Recomenda-se reavaliar o tratamento para T8 DR.
generrs e eficaz.
Mutacéo isténcia 4 amicacina inferid d i
inferida no » Resisténcia a amicacina inferida. | Recomenda-se reavaliar o tratamento para T8

A amicacina pode nao ser eficaz. | DR e realizar TS fenotipico.
generrs
Mutacéo » Resisténcia 4 amicacina
detectada no detectada. A amicacina nao Recomenda-se reavaliar o tratamento para TB DR.
gene eis é eficaz.
Mutacao » A amicacin é eﬂqaz (8 mutacao Avaliar a manutencdo do esguema em uso,
Inferida no inferida no gene /s nao conforme os resuttados dos testes realizados
gene eis influencia na acdo da amicacina). '

Fonte: adaptado de Global Laboratory Initiative, 20221,
Legenda: TB - tuberculose; TS - teste de sensibilidade; TB DR - tuberculose drogarresistente.

@ gyrA (1) - quando houver mutagao detectada em sondas que conferem resisténcia de baixo nivel para moxifloxacino (MUT1; MUT2 e MUT3A).
b Altas doses de moxifloxacing — 800mg por dia.

© Encaminhar para o TS de 22 linha, incluindo novas drogas.
9 gyrA (2) — quando houver mutagao detectada em sondas que conferem resisténcia de alto nivel para moxifloxacino (MUT3B; MUT3C e MUT3D).

Recomendac0des Técnicas para
Laudo e Interpretacao do Teste de
Hibridizacao com Sonda em Linha
(Line Probe Assay — LPA) para
Tuberculose Ministério da Saude,
2023.



Figura 1 Fluxograma de uso do teste de hibridizacao de sonda em linha (LPA) em amostras de
pessoas com suspeita de tuberculose pulmonar com resultado no TRM-TB "MTE Detectado” e
sem resisténcia a rifampicina ou com resultado positivo na baciloscopia

Pessoa com suspeita de TB pulmonar

l
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para TE com EB referéncia tercidria® para
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[ Realizar TS ] l
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IManter o EB
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‘ g o ‘ Linha (Line Probe Assay — LPA)
1 para Tuberculose Ministério da

| Fowas | Saude, 2023.




Figura 2 Fluxograma de uso do teste de hibridizacao de sonda em linha (LPA) em amostras de
pessoas com suspeita de tuberculose pulmonar com resultado no TEM-TE "MTE Detectado”™ e

com resisténcia a rifampicina

Pessoa com suspeita de TB pulmonar

TRM-TE detectado Colatar mar‘m t_mr:a_'n_lnmr para TRM-TE detactado
sensivel a RIF ou — diagndstico inicial resistente a RIF
baciloscopia positiva (TRM-TB ou baciloscopia)

l |
[ Figura 1 ] Encaminhar a pessoa i

!

( Realizar TS |

!

TS genotiplco®
(LPA de 1° linha)

!
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| | L J
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Adequar o esguema especial de l 1
tratamento, confonme
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l Manter o
esquema de ~ Je .
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Tuberculose Ministério da Saude, 2023.




Figura 3 Fluxograma de uso do teste de hibridizac&o de sonda em linha (LPA) em amostras de
pessoas com tuberculose drogarresistente aos farmacos de 12 linha

Pessoa com TB DR aos
farmacos de 1° linha

Realizar TS ]
TS genotipico
(LPA de 22 linha)
A
' ¢ ¢ ! !
Mutagdo nio Mutacio Mutagio Mutacdo TS genotipico indisponivel
detectada® detectada inferica® indeterminada ou sem critério
l ,
Avallar a T
manutencao do
S5QUSMa am
uso, conforme Cultura e
D TS fenotipico
testes realizados B
Adequar o tratamento '[ l
conforme interpretacao .
Resisténcia Resisténcia ~ , .
dos resultados e aguardar |« dutectads ndio detectads Recomendacdes Técnicas para Laudo e
TS fenotipico para outros ~ IR ~
Firmacos de 2° finhat l Interpretacao do Teste de Hibridizacdao com
Sonda em Linha (Line Probe Assay — LPA)
Avallar a para Tuberculose Ministério da Saude, 2023.
manutengao do
asquama em uso




Consideracoes Finais

» Testes moleculares sao recomendados para formas pulmonares e
extrapulmonares.

* Os testes moleculares disponiveis no SUS permitem a
identificacao de mutacoes associadas a resisténcia dos farmacos:
Rifampicina, Isoniazida, Quinolonas e Injetaveis.

» Os testes fenotipicos permanecem indicados e sao
preponderantes.

* Novas plataformas que permitam a identificacao de mutacoes para
os farmacos de segunda linha como bedaquilina, pretomanida e
delamanida serao necessarias.




OBRIGADA!!!

; X
oy GOVERNO DO ESTADO W m
" \J/RIODEJANERO 4 -

R



	����
	Número do slide 2
	Número do slide 3
	Número do slide 4
	Número do slide 5
	Número do slide 6
	Número do slide 7
	Número do slide 8
	Número do slide 9
	Número do slide 10
	Número do slide 11
	Número do slide 12
	Utilidade Clínica LPA  1ª Linha� 
	Número do slide 14
	Número do slide 15
	Número do slide 16
	Número do slide 17
	Número do slide 18
	Número do slide 19
	Número do slide 20
	Número do slide 21

