MICOBACTERIAS NAO TUBERCULOSAS

CARACTERISTICAS GERAIS

» DESCRICAO

Micobactérias nao tuberculosas (MNT) s&o todas as espécies do género Mycobacterium que ndo
pertencem ao complexo Mycobacterium tuberculosis (CMTB) nem a espécie Mycobacterium leprae
(Devulder et al., 2005).

» AGENTE ETIOLOGICO

Existem 209 espécies oficialmente validadas de micobactérias, segundo bases de dados de
taxonomia de procariotos®.

Muitas espécies tém sido agrupadas em complexos, por apresentarem caracteristicas comuns.
Os complexos de maior significancia clinica sao o complexo Mycobacterium avium e o complexo
Mycobacterium fortuitum, além das espécies Mycobacterium abscessus e Mycobacterium chelonae
(Oren; Garrity, 2016).

As MNT dividem-se em dois grupos, de acordo com a velocidade de crescimento: micobactérias
de crescimento rapido (MCR), que formam col6nias em meio sélido em até sete dias, e micobactérias
de crescimento lento (MCL), que demoram mais de sete dias para formar colénias em meio
solido (Quadro 1). Existe uma relagéo entre padrdes clinicos de doenca e os grupos MCR e MCL.
As infecgdes pulmonares e de linfonodos sdo causadas principalmente por MCL, ao passo que
as infeccdes de pele, tecidos moles, ossos e articulagdes sdo causadas mais frequentemente
por MCR. Além disso, os dois grupos diferem em relacao a sensibilidade a antimicrobianos
(Tortoli, 2009).

thttps://www.bacterio.net/genus/mycobacterium.

CID-10: A31
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QUADRO 1 - Principais espécies de MNT de acordo com velocidade de crescimento, produgao
de pigmento e patogenicidade

PRODUCAO PATOGENOS
DE PIGMENTO OPORTUNISTAS

SAPROFITAS®

CRESCIMENTO GRUPO

» M. kansasii
1 Fotocromogénicas® o M. marinum M. asiaticum
» M. simiae

* M. scrofulaceum

2 Escotocromogénicas® M. szulgai
g g * M. gordonae

« Complexo M. avium  « Complexo M. terrae

» M. intracellulare * M. malmoense
3 Nao cromogénicas? » M. chimaera * M. genavense
» M. mucogenicum * M. xenopi
o M. haemophilum * M. nonchromogenicum

» Grupo M. abscessus M. perearinum
o M. fortuitum -pereg

4 - « M. smegmatis
* M. chelonae g :
* M. vaccae

o M. franklinii

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

aSaprdéfitas: podem ser isoladas em material clinico, mas ha necessidade de novos isolamentos para confirmar a infecgéo.

® Fotocromogénicas: produzem pigmento amarelo-alaranjado apenas em presenca de luz.

¢Escotocromogénicas: produzem pigmento amarelo-alaranjado independentemente de serem cultivadas no escuro ou na luz.
9Nao cromogénicas: nunca produzem pigmento, independentemente das condi¢des da cultura.

¢Crescimento rapido: apresentam col6nias visiveis em meio sélido em até sete dias.

» RESERVATORIO

As MNT sdo ubiquas no meio ambiente e apresentam patogenicidade variavel, criando possiveis
fontes de contaminacao e doenca em humanos, ao contrario das espécies que compdem o CMTB
e M. leprae, que sao qualificadas como estritamente patogénicas e que raramente sdo encontradas
no ambiente.

» MODO DE TRANSMISSAO

A exposicdo ao meio ambiente, associada a caracteristicas inatas das MNT, contribui para
a ocorréncia de infecgdes oportunistas por inalagao de aerossoéis. Nao é conhecida a transmissao
de MNT entre pessoas.

» PERIODO DE INCUBACAO

O periodo de incubacgdo nao é bem conhecido e usualmente depende do tipo de crescimento,
rapido ou lento. Como as MNT est&o presentes no ambiente, sendo possivel a colonizagdo de vias
aéreas sem causarem doenca, tal definicao geralmente n&do se aplica a esse patdégeno. Quando
a inoculagao ocorre apds procedimento invasivo, o periodo de incubacdo depende basicamente
do tipo de crescimento do agente, se MCR ou MCL.



» PERIODO DE TRANSMISSIBILIDADE

As MNT né&o séo de transmissao inter-humanos, mas sao transmissiveis por meio de materiais
contaminados que nao passaram pelos procedimentos de assepsia definidos pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). O perfodo de viabilidade das micobactérias nesses fomites é variavel.
Recomenda-se realizar o procedimento de assepsia sempre que possivel.

» SENSIBILIDADE, VULNERABILIDADE E IMUNIDADE

A apresentacao da doencga causada por MNT varia de acordo com fatores do hospedeiro e com
a espécie de micobactéria. A apresentacao clinica mais frequente é a doenga pulmonar, que se
manifesta predominantemente em adultos. Entre as doencgas estruturais pulmonares, incluem-se
a doenca pulmonar obstrutiva cronica (Dpoc), as bronquiectasias, as pneumoconioses, as sequelas
de tuberculose e a fibrose cistica, além de outras mais raras. No que tange a alteragao da imunidade,
destaca-se a presenca da infecgao pelo HIV e as alteracdes da resposta imune do hospedeiro (Griffith
etal, 2007).

Antes do inicio da epidemia da aids, as doengas causadas por MNT eram principalmente pulmonares,
ou confinadas a linfonodos ou pele. Esse quadro foi alterado dramaticamente com a emergéncia
dessa epidemia.

MANIFESTACOES CLINICAS

Descrevem-se, neste Guia, as manifestacdes clinicas mais frequentes das MNT que tém como
diagnostico diferencial a tuberculose.

Os sintomas da doenga pulmonar causada por MNT incluem: tosse produtiva, dispneia, hemoptise,
febre, perda de peso e fadiga. Esses sintomas podem ser confundidos com os de doengas pulmonares
estruturais preexistentes.

Como a apresentacdo clinica é por vezes semelhante a da tuberculose (TB) pulmonar, e a baciloscopia
nao diferencia as espécies de micobactérias, é possivel que muitos casos de doenga pulmonar por
MNT sejam diagnosticados como TB. Ademais, como as altera¢des radiolégicas também podem ser
semelhantes as da TB pulmonar, a doenca por MNT deve ser sempre considerada, especialmente nas
situacOes em que a resposta ao tratamento da TB nao for efetiva. Atualmente, com a disponibilidade
do teste rapido molecular para TB (TRM-TB), na suspeita de TB, se o resultado do TRM-TB for
negativo e a baciloscopia for positiva, ou se 0s sintomas, 0s sinais e as imagens radioldgicas forem
compativeis, deve-se considerar a possibilidade da presenca de MNT. Sempre que houver suspeita
de MNT deve ser solicitado um exame de cultura para micobactérias para confirmacao laboratorial.

Ha relatos de doenca pulmonar por MNT associada a aspergilose broncopulmonar alérgica e/ou
a identificacédo de Aspergillus spp. no escarro ou no liquido broncoalveolar.

As MCR sao descritas como causadoras de doenga cutanea, subcutanea e 6ssea, além de ceratite,
apoés procedimentos cirlrgicos.

M. gordonae é frequentemente considerada agente de contaminagao em laboratérios, sendo isolada
de reagentes e equipamentos. Todavia, ha relatos de casos de doenga pulmonar progressiva e de
doenca disseminada em pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA). Portanto, imunodeprimidos, como
as PVHA, podem adoecer por qualquer espécie de MNT, inclusive as menos patogénicas.
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» SITUACOES ESPECIAIS

Criancas

Em criancgas, as MNT causam linfadenites, infec¢oes cutaneas e de tecidos moles e, ocasionalmente,
doencga pulmonar ou disseminada.

Linfadenite localizada (cervical)

E a manifestacdo mais frequente em criangas imunocompetentes, indistinguivel clinicamente
da linfadenite por M. tuberculosis, que sempre deve ser considerada no diagnéstico diferencial.
O diagndstico diferencial na linfonodopatia unilateral inclui infeccao estreptocécica, ou por Bartonella,
Brucella e Toxoplasma, assim como linfoma. Os patégenos mais comuns sdo as espécies do
complexo Mycobacterium avium (CMA) e M. haemophilum.

Doencga pulmonar

Raramente descrita em criancas saudaveis sem predisposicdo pulmonar. Espécies do CMA
e M. abscessus s&do os agentes mais encontrados em criancas com fibrose cistica, embora outras
espécies possam ser isoladas nesses casos.

Doenca disseminada

Criancas imunodeprimidas podem apresentar uma combinacao de febre, perda de peso, diarreia,
osteomielite ou artrite, linfadenite generalizada, abscesso subcutaneo ou dermatite e hepato-
esplenomegalia.

Fibrose cistica

Individuos com curso estavel de fibrose cistica devem realizar, anualmente, cultura para micobactérias
no escarro espontaneo.

N&o é incomum que mais de uma espécie de MNT seja isolada em um individuo com fibrose cistica.
Nesse caso, o seguimento de culturas deve ser realizado para determinar qual espécie é persisten-
temente positiva, sendo esta a mais provavel causadora da doenca.

As pessoas que utilizam azitromicina como parte do tratamento médico para fibrose cistica e que
apresentem cultura positiva para MNT devem suspender o uso desse medicamento enquanto
estiverem em investigacdo. A monoterapia com macrolideo pode determinar a sele¢do de resisténcia.
Ainda assim, o macrolideo pode ser incluido no tratamento multidroga, se forem preenchidos os
critérios de doenca por MNT, considerando-se ideal realizar teste de suscetibilidade nessa situacéao,
quando padronizado para espécie identificada.

Todas as pessoas com fibrose cistica consideradas candidatas para transplante pulmonar devem
ser avaliadas quanto a presenca de doenca pulmonar por MNT, entretanto a doenca por MNT n&o
exclui a possibilidade de transplante.



Pessoas vivendo com HIV/aids

Micobacterioses disseminadas podem ocorrer, principalmente, em PVHA com contagem de linfocitos
T-CD4+ inferior a 50 células/mm? (Griffith et al., 2007).

Nessa situacao, deve-se realizar quimioprofilaxia com azitromicina ou claritromicina. A terapia deve
ser descontinuada quando CD4+ >100 células/mm? por trés meses consecutivos, em profilaxia
primaria (pessoa que nunca teve doencga causada por MNT), ou por seis meses consecutivos, quando
a profilaxia for secundéria (paciente ja teve doencga por MNT), conforme o Quadro 2.

QUADRO 2 — Profilaxia para infecgées por complexo Mycobacterium avium em pessoas vivendo
com HIV/aids

TIPO DE PROFILAXIA PRIMEIRA OPCAO SEGUNDA OPCAO CRITERIOS DE SUSPENSAO

» Boa resposta a terapia
Primaria antirretroviral (Tarv) com
(evitar o primeiro manutencgado de CD4+
episédio da doenca) >100 células/mm?
Iniciar se CD4+ por mais de 3 meses
<50 células/mm? « Reintroduzir profilaxia se
CD4+ <50 células/mm?

Azitromicina 1.200 mg Claritromicina
a 1.500 mg/semana 500 mg 2x/dia

» Ap6s 1 ano de tratamento
para CMA, na auséncia
de sintomas e CD4+
>100 células/mm? por
mais de 6 meses

Claritromicina 500 mg  Azitromicina 500 mg
2x/dia + etambutol 1x/dia + etambutol
15 mg/kg/dia 15 mg/kg/dia

(max. 1.200 mg/dia) (max. 1.200 mg/dia)

Secundaria
Manter apés
infecgdo por CMA

» Reintroduzir se CD4+
<100 células/mm?

Fonte: adaptado de CLSI, 2018.

DIAGNOSTICO

O diagnéstico de doenca por MNT exige muita cautela, porque o isolamento de MNT de espécimes
clinicos ndo estéreis também pode significar colonizagdo transitéria ou contaminagao, e nao
confirma, obrigatoriamente, uma micobacteriose. E fundamental a correlacéo clinico-laboratorial para
estabelecimento do diagndstico de doenca ativa por MNT, seguindo as recomendacoes especificas de
diagnostico laboratorial, teste de sensibilidade de MNT e posterior defini¢cdo das indicagdes de tratamento.

» CLINICO

Na avaliagao inicial das pessoas com suspeita de doenga causada por MNT, deve-se realizar anamnese
completa, incluindo a investigacéo de doencas subjacentes que levem ao comprometimento da
resposta imune e o uso de medicamentos imunossupressores nos Ultimos meses, além de histéria
prévia de doenca pulmonar estrutural, como bronquiectasias, Dpoc ou tratamento prévio para TB
(Griffith et al., 2007).

Também é necessério realizar exame fisico detalhado com avaliagao de peso e altura para caracterizar
o estado nutricional. Além disso, devem ser solicitados radiografia de torax e teste para o diagnéstico
para HIV.
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Na presenca de lesdes que acometam as vias aéreas ndo adequadamente avaliadas por meio da
radiografia de térax ou na auséncia de cavidades, a tomografia computadorizada (TC) de térax sem
contraste deve ser realizada.

Outros exames podem ser necessarios para definir o inicio de uso de farmacos ou eventuais efeitos
adversos: dosagens séricas de aspartato aminotransferase ou transaminase oxalacética (AST ou
TGO) e alanina aminotransferase ou transaminase glutamico pirdvica (ALT ou TGP), bilirrubinas,
uréia e creatinina, além de eletrocardiograma (ECG) e audiometrias.

Deve-se considerar a realizagdo do TRM-TB para diagnostico diferencial imediato. O resultado
positivo confirma o diagnostico de TB. Entretanto, se existirem fortes indicios de infec¢ao por MNT,
deve-se suspeitar de infeccao mista e realizar cultura com identificacdo de espécie. Se o resultado
do TRM-TB for negativo, pode indicar MNT, mas também pode se tratar de uma amostra paucibacilar
de TB, e o diagnostico definitivo deve ser confirmado por cultura com identificagcdo da espécie.

Fatores importantes a serem considerados:

e Comorbidades:
» doenca pulmonar subjacente;
» necessidade de tratamento com imunossupressores;

» transplante pulmonar.

® Gravidade da doenca: condigdes imunossupressoras com maior risco para MNT:
> aids;
» malignidade hematolégica ou linfoproliferativa;
» transplante sélido ou de medula éssea;
» doencas inflamatdrias tratadas com imunobiolégicos;

» usode corticoide inalatérioem pessoas com doencas respiratérias cronicas, especialmente
Dpoc e asma;

» outras imunodeficiéncias herdadas ou adquiridas.

» LABORATORIAL

O diagnéstico laboratorial das doencas causadas por MNT é realizado, na maioria dos casos, por
meio de exames de escarro. A qualidade e a quantidade da amostra sdo aspectos pré-analiticos
fundamentais para obtencéo de resultados confiaveis. O acondicionamento das amostras em
embalagem apropriada e protegidas da luz para o transporte € uma condigao critica para assegurar
a qualidade da amostra.

A coleta de escarro adequada também é muito importante no acompanhamento dos casos, pois
a realizacdo de baciloscopias mensais permite avaliar a eficicia do tratamento adotado. Quando
o resultado da baciloscopia é positivo apds o segundo més de tratamento, deve-se solicitar cultura,
identificacao de espécie e teste de suscetibilidade (TS).



Consideragdes importantes a respeito das amostras de espécimes clinicos:

® Na suspeita de doenca pulmonar, coletam-se de 3 mL a 5 mL de escarro por amostra.
Devem ser coletadas pelo menos duas amostras de escarro em dias diferentes (intervalo
maximo de sete dias) e enviadas para cultura de micobactérias.

¢ Aidentificacdo da mesma espécie de MNT em duas ou mais amostras de sitios ndo estéreis
refor¢a a evidéncia de doenca.

¢ Aidentificacao de MNT em amostra considerada estéril ou nobre, como bidpsia de tecidos,
LBA, sangue, liquor e liquido de serosas deve ser valorizada. Nesses casos, um Unico isola-
mento é suficiente.

As MNT também podem causar infec¢des em sitios diferentes, com manifestacgoes clinicas diversas.
Para o diagndstico dessas micobacterioses, outros materiais clinicos, que ndo o escarro, devem ser
coletados. Especial aten¢ao deve ser dada a suspeita de micobacteriose disseminada, pois, nesse
caso, as amostras serdo provenientes de sitios estéreis, como sangue, aspirado de medula éssea,
bidpsias de ganglios linfaticos, baco e figado. Observar as condicdes de assepsia da coleta e o
acondicionamento em frasco estéril, pois a semeadura sera feita diretamente em meio de cultura, nao
passando pela etapa de descontaminacdo. As seguintes amostras bioldgicas podem ser coletadas:
secrecgao bronquial, lavado gastrico, urina, liquido corporal asséptico (pleural, peritoneal, sinovial,
ascético e pericardico), liquido cefalorraquidiano, fragmentos de tecidos (bidpsias), secrecdes
purulentas, aspirado de ganglios e de tumores, sangue, medula 6ssea e fezes. Todavia, € preciso
sempre observar atentamente as especificidades sobre as condi¢des de coleta, armazenamento,
transporte e realizagao dos exames para cada tipo de amostra.

» METODOS DE DIAGNOSTICO

Baciloscopia

A baciloscopia permite a visualizacdo de bacilos alcool-acido resistentes (BAAR) ao microscopio
optico, apos a realizagcao da coloragdo pelos métodos de Ziehl-Neelsen ou auramina-rodamina.
A sensibilidade da baciloscopia pode ser variavel. A baciloscopia ndo permite a distingdo entre
as bactérias do CMTB e as MNT, bacilos dos géneros Rhodococcus e Nocardia também se coram pelo
mesmo método; além disso, ndo permite avaliar a viabilidade dos microrganismos.

Cultura

A cultura é considerada o padrdo-ouro para o diagnéstico de doenca por MNT. E dotada de grande
sensibilidade, podendo ser positiva em amostras que apresentem de 10 a 100 bacilos por mL.

Apobs um processo de descontaminacao, o espécime tratado pode ser inoculado em meio sélido ou
liquido. No Brasil, os meios solidos utilizados sdo os Lowenstein-Jensen e Ogawa-Kudoh. O tempo
necessario para deteccao varia conforme a carga bacilar e o tempo de crescimento da micobactéria.
Em média, com 20 dias, pode-se observar o crescimento inicial da coldnia. O resultado negativo
so deve ser liberado apés 60 dias.

Métodos automatizados favorecem o isolamento de MNT. Esses métodos empregam meios
liquidos com suplementos enriquecedores e antibiéticos que ndo interferem no crescimento
das micobactérias para a inoculacgdo inicial, e um sistema de leitura dos frascos que detecta
o crescimento. A positividade para MCL pode se dar, em média, em 14 dias, e espécimes com grande
carga bacilar podem resultar positivas em apenas trés dias.
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Identificacao de MNT

Existem varias técnicas, tanto fenotipicas como moleculares, para a diferenciacdo das espécies
de MNT. Os testes fenotipicos baseiam-se no crescimento in vitro em presenca de diversas
substéncias, na morfologia das coldnias, na produgao de pigmentos e em atividades metabdlicas.
Testes moleculares podem ser realizados a partir de amostras clinicas nao cultivadas ou de culturas.
Estima-se que a identificagdo fenotipica convencional pode levar até dois meses para conclusao,
o0 que justifica a necessidade de identificagdo molecular logo ap6s a positividade das culturas.

Os métodos baseados na analise de material genético (DNA ou RNA) permitem uma identificacao
mais rapida e precisa do que aquela obtida com os métodos fenotipicos. Existem varios métodos
moleculares disponiveis, comerciais ou ndo. Entre eles, destacam-se testes de hibridag¢do de sonda
em linha (semelhante a técnica utilizada para TB), PCR em tempo real (RT-PCR), sequenciamento
de DNA (considerado hoje padrao-ouro na identificagdo de micobactérias) e, mais recentemente,
0 sequenciamento de genomas completos. Nenhum dos testes moleculares mencionados é capaz
de identificar todas as espécies de micobactérias, porque existem variagdes internas e porque
0 numero de espécies descritas tem aumentado de forma exponencial. Em razao dessas limitagoes,
os laboratérios, de modo geral, usam uma combinacao de métodos fenotipicos e moleculares.

Teste de suscetibilidade

O método para a determinacao da concentragao inibitéria minima — do inglés, minimal inhibitory
concentration (MIC) — tem sido a técnica de escolha para avaliar a sensibilidade das MNT aos
antimicrobianos.

O documento do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) define critérios para o teste
de suscetibilidade e estabelece recomendacgodes para farmacos a serem testados, bem como
seus pontos de corte, ou seja, a partir de que concentragao se pode considerar um isolado como
sensivel, resistente ou intermediario (CLSI, 2018). Esse documento tem sido utilizado em quase todo
o mundo, inclusive no Brasil, como referéncia. A padronizagao feita pelo CLSI ndo abrange todas
as micobactérias conhecidas. Apenas as espécies incluidas no documento sdo passiveis de serem
testadas com os farmacos recomendados, para os quais foram estabelecidos pontos de corte,
0 que pode assegurar melhor relagao clinico-laboratorial. Em outras palavras, o teste pode predizer
o desfecho do tratamento. No entanto, j& foram descritas na literatura discrepancias entre a atividade
do farmaco in vitro e in vivo, sendo o valor desses testes ainda incerto.

» RADIOLOGICO

O exame radiografico, em funcao do baixo custo, da ampla disponibilidade e da baixa dose de
radiacdo, é a primeira etapa na investigacao das doencas respiratérias, entre as quais as infeccdes
por MNT.

As formas de apresentacao radiologica das lesdes variam conforme a imunidade da pessoa,
a viruléncia da espécie de micobactéria e a estrutura pulmonar de base — por exemplo, cicatriz
de tuberculose ou bronquiectasias.

A TC de térax, apesar do maior custo e da dose de radiagao, tem maior sensibilidade e pode ser
necessaria na investigacao e no acompanhamento dos pacientes. A maioria das tomografias
realizadas para avaliacdo de doencas infecciosas do parénguima pulmonar dispensa o uso de meio
de contraste endovenoso. A TC de térax esta indicada quando a radiografia for normal ou apresentar



alteracoes de dificil caracterizagdo, como na doenga acometendo predominantemente as vias aéreas
(bronquiectasias e opacidades centrolobulares com aspecto de 4rvore em brotamento).

Usualmente, nao é possivel, por caracteristicas radiolégicas, distinguir entre infeccao causada por
bactérias do CMTB e MNT ou entre as infeccdes causadas por diferentes espécies de MNT.

Existem algumas formas de apresentagdo mais caracteristicas em pessoas com doenca pulmonar
por MNT:

Lesoes que acometem predominantemente vias aéreas

® Formabronquiectasicanodular (sindromede Lady Windermere): doencga que ocorre predomi-
nantemente em mulheres brancas, na p6s-menopausa, sem histéria de doenga pulmonar
preexistente, frequentemente causada por espécies do CMA e associada a bronquiectasias,
a nédulos centrolobulares agrupados com aspecto de arvore em brotamento, a nédulos
e/ou a consolidacgdes. As alteragdes predominam no lobo médio e lingula. Essas pessoas
tém maior prevaléncia de anormalidades da caixa toréacica, incluindo pectus excavatum
e escoliose. As lesbes podem ter comportamento indolente, ndo sofrendo modificaces
significativas, ou evoluir lentamente. Pacientes com alteragdes mais extensas podem
apresentar pequenas cavidades. Essa sindrome também é passivel de ocorrer em homens
e pode ser causada por outras micobactérias.

® Também comuns em pessoas com bronquiectasias preexistentes; por exemplo, em pacientes
com fibrose cistica ou bronquiectasias em zona de pneumonite actinica.

Alteracoes de aspecto fibrocavitario

® Na maioria dos casos, tém aspecto indistinguivel daquele da TB. Essas lesdes evoluem
de forma cronica, com piora progressiva quando nao tratadas. Alguns autores descrevem
a presenca de cavidades com paredes finas na doenca por espécies do CMA e M. kansasii.

¢ Em cicatriz de TB ou em bolhas de enfisema (Dpoc): lesGes cavitarias com consolidagoes,
estrias fibroatelectasicas, opacidades centrolobulares, predominando na metade superior
dos pulmdes, semelhantes as da TB ativa. Em pacientes com cicatrizes de TB, podem-se nédo
reconhecer alteragoes relacionadas 8s MNT em meio ao desarranjo arquitetural pulmonar.

e Semelhantes as da TB em pulmao previamente normal: cavidades, consolidacdes e estrias
fibro- atelectasicas predominando na metade superior dos pulmoes.

Forma disseminada

® Em pessoa imunodeprimida, a forma disseminada raramente causa doencga pulmonar exu-
berante e a radiografia de térax pode ser normal. A doenca manifesta-se por linfonodomegalias
mediastinais e retroperitoniais, hepato e esplenomegalia, além de derrame pleural e opaci-
dades parenquimatosas difusas. A doencga por MNT pode estar associada a sindrome de
reconstituicao imune relacionada ao uso de medicamentos antirretrovirais, manifestada por
exacerbacao das lesoes.
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Outras formas

® Noédulos ou massas parenquimatosas pulmonares.

® Reacao de hipersensibilidade: nédulos centro lobulares mal definidos, opacidade em vidro
fosco e l6bulos secundarios hiperinsuflados. As caracteristicas tomogréaficas das lesdes
podem auxiliar no diagnostico.

» DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

Os tecidos mais utilizados para o diagnostico histopatolégico de infecgcdo por MNT s&o os dos
pulmdes e linfonodos. No entanto, lesbes caracteristicas também podem ser evidenciadas em
estdmago, figado, baco, intestino grosso, bexiga, pele e partes moles.

A doenga pulmonar por MNT em pessoas imunocompetentes manifesta-se como nédulos
pulmonares, caracterizados por inflamagao granulomatosa necrosante contendo BAAR, e o quadro
histologico resultante é distinto daquele da TB. Essas pessoas também podem apresentar necrose
supurativa e vasculite com células gigantes multinucleadas proeminentes, imitando granulomatose
com poliangiite (Sood et al., 2007).

A maioria dos achados associados as infecgdes por MNT em individuos imunocomprometidos,
que frequentemente tém formas da doenca disseminada, especialmente aquelas causadas por
espécies do CMA, envolvem histidcitos com inUmeras micobactérias intracitoplasmaticas, que
podem se apresentar em aglomerados. Nesses casos, 0s granulomas geralmente estdo ausentes
ou malformados.

A recuperacao de MNT de uma bidpsia pulmonar é significativa para a confirmacdo do diagnoéstico.
A demonstracao histologica de BAAR em granulomas é ainda mais significativa que a positividade
da cultura de tais amostras, uma vez que fornece prova de que 0s organismos estdo presentes em
lesao com areas associadas a resposta inflamatoria esperada. Assim, a importancia da demonstragao
histolégica de BAAR dentro da necrose e da inflamacgéo granulomatosa nédo deve ser desconsiderada.
Mesmo sem demonstracdo de BAAR, a presenca de inflamacao granulomatosa em bidpsia pulmonar
com cultura positiva constitui forte evidéncia de infeccao por MNT. A combinacao de cultura positiva
para MNT de uma biépsia pulmonar e inflamagao granulomatosa, com ou sem BAAR, é considerada
suficiente para estabelecer o diagnostico de doencga pulmonar por MNT.

TRATAMENTO

A decisao acerca do inicio do tratamento medicamentoso para MNT deve levar em consideragao
a apresentacao da doenca, a possibilidade de colonizagao e o risco versus o beneficio do tratamento,
tendo em vista a condicdo clinica apresentada, o tempo de tratamento, a possibilidade de cura
e a toxicidade aos medicamentos.

As pessoas imunocompetentes costumam apresentar doenga lentamente progressiva, o que
frequentemente permite aguardar a identificacdo da espécie para inicio do tratamento especifico.
Por outro lado, individuos severamente imunodeprimidos, com doencga disseminada e de padrao
tomogréafico compativel com MNT, necessitam de imediata instituicao de esquema terapéutico para
a micobacteriose, inclusive tratamento empirico.



Para que seja empregado o tratamento mais adequado, é necessaria a identificacdo da espécie e a
realizacdo de TS. Porém, é importante ressaltar que o valor clinico do TS em rela¢do aos farmacos
para as MNT ainda € incerto, muitas vezes ndo havendo correlagdo entre os resultados in vivo e in vitro.

Os medicamentos utilizados no tratamento das MNT fazem parte do Anexo Il da Relagéo Nacional
de Medicamentos Essenciais (Rename) 2022, sendo a aquisic¢éo realizada pela Coordenacgao-Geral
de Assisténcia Farmacéutica e Medicamentos Estratégicos (CGAFME). Para mais informacoes,
consultar o site da Rename.

» CRITERIOS NECESSARIOS PARA INICIAR O TRATAMENTO DE DOENCA
PULMONAR POR MNT

Clinicos e radiolégicos (ambos requeridos)

Sintomas pulmonares, opacidades nodulares ou cavitarias a radiografia de torax, ou TC de torax
com opacidades nodulares centrolobulares e/ou bronquiectasias, e exclusao apropriada de
outro diagndstico.

Microbiologicos

Resultados de cultura positiva de pelo menos duas amostras diferentes de escarro sédo
necessarios para a definicdo de um caso de infecgdo por MNT. Se os resultados nao forem
elucidativos, considerar repetir baciloscopias e culturas.

ou
Resultado de cultura positiva de pelo menos um escovado brénquico ou lavado brénquico alveolar.
ou

Biopsia transbrénquica ou pulmonar com achados histopatolégicos compativeis (inflamacao
granulomatosa ou visualizagdo de BAAR) e cultura positiva para MNT no material da bi6psia,
ou bidpsia com achados histopatolégicos compativeis e uma ou mais amostras de escarro ou
escovado brénquico com cultura positiva para MNT.

Quando a MNT encontrada é infrequente ou decorre de contaminagdo ambiental, recomenda-se
consultar com especialista em uma referéncia terciaria de tuberculose.

Pessoas imunocompetentes com suspeita de doenca pulmonar por MNT sem critérios diagnosticos
devem ser seguidos até que o diagndstico seja firmemente estabelecido ou excluido.

Uma vez estabelecido o diagndstico de doenca pulmonar por MNT, ndo h& necessidade absoluta
de instituicdo de terapia, a qual configura uma decisao baseada nos potenciais riscos e beneficios
do tratamento para cada pessoa.
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» FATORES PARA DECIDIR SOBRE O TRATAMENTO EM IMUNOCOMPETENTES

Os critérios clinicos e microbiolégicos para diagnéstico de doenga pulmonar por MNT, elaborados
e revisados em 2020 pela American Moracic Society and the Infectious Diseases Society of
America (ATS/IDSA), séo utilizados para decidir sobre o tratamento das doengas causadas por MNT.
Em pessoas sem HIV/aids, a doenca €, em geral, lentamente progressiva e ha tempo suficiente para
coletar material clinico adequado de duas amostras de escarro, necessarias para o diagnoéstico.
Os critérios da ATS/IDSA baseiam-se na experiéncia com patdgenos respiratérios comuns e bem
descritos, como as espécies do CMA, M. kansasii e M. abscessus.

Existe a possibilidade de colonizacao do trato respiratério por MNT, sem doenca evolutiva. Essas
pessoas devem ser seguidas para confirmacdo ou refutacdo do diagnostico de doencga pulmonar
por MNT. O tratamento de patologias subjacentes deve ser otimizado antes de se tomar a decisdo
sobre o tratamento de MNT.

Outra possibilidade € a MNT isolada ser proveniente de contaminagao ambiental no proprio
laboratério, incluindo contaminagdo da amostra clinica, por isso a necessidade de mais de uma
cultura positiva para MNT em amostra nao estéril.

Em pessoas com sintomas classicos e achados radiolégicos para doenga pulmonar nodular
bronquiectésica incapazes de produzir escarro para exame, uma amostra obtida por fibrobroncos-
copia € considerada adequada para diagnostico.

H4 circunstancias em que os pacientes preenchem os critérios para doenga pulmonar por MNT, mas
nao apresentam doenca progressiva ou suficientemente grave para justificar terapia medicamentosa,
como quando h4 repetidos isolamentos de MNT de baixa viruléncia ou espécies associadas com
contaminagao.

Em pessoas imunocompetentes que apresentam lesao por MNT semelhante a da TB acompanhada
de critérios clinicos e laboratoriais, o tratamento ndo deve ser postergado.

Em pessoas imunocompetentes com forma bronquiectésica nodular, o risco de progressao da doenca
e a indicacgao de inicio do tratamento devem ser considerados avaliando os seguintes aspectos:

® Aumento da frequéncia de culturas positivas versus negativas.

® Achados de TC de térax indicando progressdo da doenga, como aumento das lesdes e surgi-
mento de cavidades.

A Figura 1 apresenta o algoritmo para indicacédo de tratamento das doencgas por MNT em pessoas
imunocompetentes. Consideram-se duas amostras de escarro como o procedimento mais adequado
para o diagndéstico das micobacterioses.



FIGURA 1 — Algoritmo para indicagéo de tratamento em pessoas imunocompetentes

Suspeita clinica
de MNT pulmonar

Cultura de 2 amostras
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2 amostras
POSITIVAS

1 amostra
POSITIVA

Amostras
negativas

Radiografia Radiografia Radiografia
de térax ou TC de térax ou TC de térax ou TC
suspeita de MNT? suspeita de MNT? suspeita de MNT?
Continuar a Continuar a

A Coletar . L Coletar . L .

Mantém investigacdo investigacdo Considerar
. nova nova
sintomas? caso mantenha caso mantenha tratamento
amostra® - 5 amostra® ;
sintomas' sintomas
Amostra Amostra Amostra Amostra

NEGATIVA POSITIVA NEGATIVA POSITIVA

2 2 | |

Continuar a
Excluida Continuar a Excluida Considerar investigacao Considerar
MNT investigacdo MNT tratamento e considerar tratamento
tratamento®

Fonte: adaptado de Haworth et al., 2017.

@Escarro induzido (duas amostras) ou broncoscopia com lavado broncoalveolar (uma amostra). Avaliar a necessidade de outras
amostras a critério clinico.

b Considerar tratamento dependendo da espécie de MNT e evolugao clinica e radiolégica (ver capitulo sobre diagnéstico).
TC: tomografia computadorizada; MNT: micobactéria nao tuberculosa.

Observacoes:

® |ndividuos imunocompetentes com suspeita de doencga pulmonar por MNT cujas amostras
de escarro sdo consistentemente negativas em cultura para micobactérias devem fazer
broncoscopia com coleta de LBA, enviando-se o liquido para cultura de micobactérias.

® A broncoscopia € indicada também para individuos com suspeita de doenca pulmonar por
MNT que ndo conseguem expectorar o escarro.

® As bidpsias transbronquicas ndo devem ser realizadas rotineiramente em individuos com
suspeita de doenca pulmonar por MNT.
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» FATORES PARA DECIDIR SOBRE O TRATAMENTO EM IMUNODEPRIMIDOS

Na pessoa imunodeprimida com doenga disseminada, o tratamento deve ser iniciado pronta-
mente. A condi¢cao imunossupressora deve ser eliminada quando possivel (por exemplo, uso de
imunobiolégico).

Nas PVHA sem confirmacéo diagnéstica, deve ser dada cobertura tanto para TB como CMA, quando
houver necessidade de tratamento empirico.

» FATORES PARA DECIDIR O TRATAMENTO EM HIPERSENSIBILIDADE

No caso de lesdo por hipersensibilidade, a necessidade de tratamento varia de acordo com a gravi-
dade do caso. A pessoa com pneumonite de hipersensibilidade deve evitar a fonte de exposicao,
guando conhecida.

Nessa situacdo, apesar de a radiografia de térax demonstrar as lesdes, a TC de térax permite melhor
detalhamento para diagnostico e seguimento. Nao ha necessidade de acompanhamento posterior.

» ESQUEMAS TERAPEUTICOS PARA MNT

Para as espécies de MNT de menor prevaléncia, devem-se considerar como base de tratamento, para
MCL, as recomendacdes terapéuticas para CMA (Quadros 3 e 4); e, para MCR, as recomendacdes
terapéuticas para M. abscessus, M. chelonae e M. fortuitum (Quadros 5 e 6).

Em vista da falta de evidéncias cientificas por ensaios clinicos controlados, recomenda-se a consulta
aos guias internacionais de referéncia da ATS/ISDA (Griffith et al., 2007) e da British Moracic Society
(Haworth et al.,, 2017, Daley et al., 2020) para verificar as especificidades terapéuticas em relacédo
as MNT de menor prevaléncia.

Quando o diagnéstico da doencga for altamente sugestivo de MNT, principalmente em pessoas
imunodeprimidas com doenca disseminada, recomenda-se usar o esquema basico para TB com
acréscimo de claritromicina, até que o diagnostico seja confirmado com exames bacterioldgicos
(TRM-TB, baciloscopia, cultura, identificacdo da espécie). Dessa forma, o tratamento cobrira
M. tuberculosis e MCL. Manter rifampicina, isoniazida, etambutol e claritromicina apés a fase de
ataque até a confirmacdo do diagndstico.



QUADRO 3 — Tratamento de doenga por espécies do complexo Mycobacterium avium?

APRESENTAGCAO DA DOENCA TRATAMENTO RECOMENDADO TEMPO DE TRATAMENTO

Cla
R ou R+ H em dose fixa combinada (RH)
E

Apresentagao geral,

sem complicagdes 12 meses apés a

conversdo bacteriologica
Am (entre 3 e 6 meses, dependendo ou 18 meses de

da evolugao clinica) tratamento, quando
Apresentagdo em formas Cla houver impossibilidade

graves e cavitarias R ou RH de coleta de escarro
ou

E
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Fonte: adaptado de CLSI, 2018.

2Espécies do complexo MAC: M. avium, Mycobacterium intracellulare, Mycobacterium chimaera, Mycobacterium colombiense,
Mycobacterium arosiense, Mycobacterium vulneris, Mycobacterium bouchedurhonense, Mycobacterium timonense,
Mycobacterium marseillense, Mycobacterium yongonense, Mycobacterium paraintracellulare e Mycobacterium lepraemurium.

Cla: claritromicina; R: rifampicina; H: izoniazida; E: etambutol.
Observacgoes:

e Considerar o uso de rifampicina e isoniazida quando houver indisponibilidade de rifampi-
cina isolada.

e Utilizar azitromicina 500 mg quando houver intolerancia a claritromicina ou em casos de
fibrose cistica.

e Qutros medicamentos para a composi¢cdo de esquemas individualizados, em caso de
intolerancia, alergia ou faléncia: clofazimina, linezolida e moxifloxacina. Nessas situacoes,
recomenda-se estabelecer o esquema de tratamento com os validadores do Sistema
de Informacao de Tratamentos Especiais de Tuberculose (Site-TB).

° Em PVHA, quando houver incompatibilidade da utilizagdo de rifampicina com os antirretro-
virais, utilizar rifabutina.

® Em pessoas com indicagdo de uso de amicacina, quando houver dificuldade de adminis-
tracao de medicacao injetavel, considerar a utilizagao inalatéria com nebulizador e uso didrio.
Antes da nebulizacgao, utilizar broncodilatador. Diluir um frasco de amicacina em S mL de soro
fisiologico a 0,9%.

® Em pessoas acima de 60 anos ou com comorbidades que possam comprometer a fungdo
renal, usar meia dose de amicacina.
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QUADRO 4 — Tratamento de doencga por M. kansasii
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2 APRESENTACAO DADOENCA TRATAMENTO RECOMENDADO TEMPO DE TRATAMENTO

@

g’ Apresentacéo geral, RH

o sem complicagdes £

@ (quando sensivel a R)

g H

D Apresentacao geral,

S sem complicagoes E

by (quando resistente a R) Cla

& 12 meses apds a conversédo

% Apresentacdo geral, RH bacterioldgica ou 18 meses

ko) sem complicagdes £ de tratamento, quando

é (na auséncia de teste houver impossibilidade
de sensibilidade) Cla de coleta de escarro

Am (entre 3 e 6 meses,
dependendo da evolugdo clinica)
Apresentacado em formas RH

graves e cavitarias £

Cla

Fonte: adaptado de CLSI, 2018.

Cla: claritromicina; R: rifampicina; H: isoniazida; E: etambutol; Am: amicacina.

Observagdes:

® Na apresentacdo geral, quando a cepa for sensivel a rifampicina, na impossibilidade de utilizar
isoniazida, substitui-la por claritromicina.

e Qutros medicamentos para a composicdo de esquemas individualizados, em caso de
intolerancia, alergia ou faléncia: azitromicina, estreptomicina, moxiflocacina, ciprofloxacina/
levofloxacina, rifabutina (somente em casos resistentes a rifampicina e sensiveis a rifabutina,
pela alta resisténcia cruzada) e sulfametoxazol/trimetoprim. Nessas situacoes, recomenda-
se estabelecer o esquema de tratamento com os validadores do Site-TB.

® Em PVHA, quando houver incompatibilidade da utilizacdo de rifampicina com os antir-
retrovirais, utilizar rifabutina.

® Em pessoas com indicacao de uso de amicacina, quando houver dificuldade de adminis-
tracdo injetavel, considerar a utilizagdo inalatéria com nebulizador com uso diério.

® Em pacientes acima de 60 anos ou com comorbidades que possam comprometer a fungao
renal, usar meia dose de amicacina.
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QUADRO 5 — Tratamento de doencga por bactérias do grupo M. abscessus®

APRESENTACAO DA DOENCA TRATAMENTO RECOMENDADO TEMPO DE TRATAMENTO

Fase de ataque:
* Am injetavel (3x/semana)

» Tgc Entre 1 e 3 meses
o Imp ou Ert (dependendo da evolugéo clinica)
«Cla
Comum a todas of
as apresentacgoes c e
Fase de manutencao: 12 meses apos a conversdo

« Am inalatéria bacteriolégica ou ao completar

ol 18 meses de tratamento, quando
°Lla houver impossibilidade de coleta
» Cfz Mfx de escarro

Fonte: adaptado de CLSI, 2018.
2Subespécies: M. abscessus abscessus, M. abscessus massiliense e M. abscessus bolletii.

Am: amicacina; Tgc: tigeciclina; Imp: imipenem; Ert: ertapenem; Cla: claritromicina; Cfz: clofazimina; Mfx: moxifloxacina.

Observacgoes:

® Em casos de esquemas individualizados, recomenda-se estabelecer o esquema de trata-
mento com os validadores do Site-TB.

® Quando a cepa for resistente a claritromicina, avaliar individualmente o esquema de trata-
mento, com o validador do caso no Site-TB.

® Em pessoas acima de 60 anos ou com comorbidades que possam comprometer a funcéo
renal, usar meia dose de amicacina.

QUADRO 6 — Tratamento de doenca por bactérias do complexo M. fortuitum® e do grupo
M. chelonae®

APRESENTACAO DADOENGCA TRATAMENTO RECOMENDADO TEMPO DE TRATAMENTO

Fase de ataque:
* Am injetavel (3x/semana)

3 meses
« Cla
Comum a todas o Mfx
as apresentacoes - N
Fase de manutenc&o: 12 meses apés a conversao

bacteriolégica ou ao completar 18
meses de tratamento, quando houver
* Mfx impossibilidade de coleta de escarro

*Cla

Fonte: adaptado de CLSI, 2018.
2Espécies: M. fortuitum, M. peregrinum, M. senegalense, M. porcinum, M. neworleansense, M. boenickei, M. houstonense,

M. brisbanense, M. septicum e M. setense.
bSubsepécies: M. chelonae chelonae, M. chelonae bovis e M. chelonae gwanakae.
Am: amicacina; Cla: claritromicina; Mfx: moxifloxacino.
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Observagoes:

® Considerar a utilizagdo da tobramina em substituicao a amicacina, quando disponivel.

® Em pessoas acima de 60 anos ou com comorbidades que possam comprometer a fungéo
renal, usar meia dose de amicacina.

® Para outras MNT n&o descritas, o esquema de tratamento devera ser avaliado individual-
mente, com o validador do caso no Site-TB.

» SEGUIMENTO

Clinico

A adesao ao tratamento é fundamental para o sucesso terapéutico. Recomendam-se consultas
mensais para otimizar a adesao, verificar a tolerancia aos medicamentos e monitorar a resposta
clinica.

A fluidificacao da secrecado bronquica, a fisioterapia respiratéria, o aporte nutricional, a préatica de
exercicios e o condicionamento cardiovascular necessitam ser considerados no tratamento e no
acompanhamento posterior. Os pacientes devem tratar fatores associados e/ou predisponentes,
em especial o controle de diabetes e do tabagismo.

Na pessoa imunodeprimida com doenga disseminada, a condi¢do imunossupressora deve ser
descartada, a exemplo do uso de imunobiolégicos, ou controlada, como em PVHA em uso de
antirretrovirais.

A pessoa com pneumonite de hipersensibilidade deve evitar a fonte de exposicéo, quando conhecida.
A resposta ao tratamento varia de acordo com a gravidade do caso. Ndo ha necessidade de
acompanhamento posterior.

Laboratorial

Exames de rotina durante o tratamento:

® Baciloscopia e cultura para micobactérias mensais até conversao bacteriolégica; apos
esse periodo, culturas trimestrais, quando for possivel obter escarro espontaneo. Nao ha
necessidade de indugdo de escarro ou de coleta de LBA quando a pessoa ndo conseguir
expectorar escarro.

® Provas de funcao hepatica e renal para controle de drogas nefro e hepatotdxicas, a critério
clinico.

® Exames podem ser solicitados em intervalos mais curtos quando uma resposta clinica
satisfatéria ndo € observada, ou a critério clinico.

Radiologico

A radiografia de torax sera realizada em todas as pessoas com colonizag&o ou doencga por MNT
pulmonar; individuos cujas formas de apresentacdo sao insatisfatoriamente avaliadas pela
radiografia poderao realizar TC de térax. Na maioria dos casos, é necessario realizar TC de torax
apenas noinicio e no final do tratamento. Intercorréncias durante o tratamento podem ser avaliadas
por radiografia.



Aforma semelhante a TB ou lesdes identificadas pela radiografia de torax podem ser acompanhadas
apenas por esse método de imagem. Em pessoas com evolugéo clinica favoravel, é possivel obter
radiografia no inicio do tratamento e semestralmente. A manifestacdo de boa evolugdo radiologica
€ observada com regressao ou reducao e posterior estabilidade das lesdes.

A radiografia de térax pode ser normal ou com poucas alteragdes na forma disseminada relacionada
aimunodepressao e na forma que ocorre em imunocompetentes, envolvendo predominantemente
as vias aéreas (forma bronquiectasica nodular), sendo necessario realizar TC de térax no inicio
e no final do tratamento. Durante o curso do tratamento, sugere-se radiografia de térax semestral.

A resposta terapéutica satisfatédria na situacao de lesao das vias aéreas se apresenta como reducao
nas opacidades em arvore em brotamento, mas as bronquiectasias costumam ser irreversiveis.
Na forma disseminada, a resolucdo das adenomegalias e a regresséo da lesdo pulmonar também sédo
mais bem avaliadas por TC de térax. Apds a alta dos casos com critérios de cura, exames radioldgicos
somente serdo necessarios se houver recrudescimento dos sintomas.

A faléncia é definida como a ndo melhora clinica, radiolégica e bacterioldgica apds seis meses de
tratamento, ou a ndo conversao bacterioldgica apds 12 meses.

» SEGUIMENTO POS-INTERRUPCAO DE TRATAMENTO

O seguimento posterior sera determinado pela doencga de base. Pessoas com fibrose cistica mantém
acompanhamento no servico de origem. Os demais casos devem ser reavaliados a cada seis meses
por pelo menos dois anos, com retorno precoce se houver recrudescimento de sintomas.

Quando for resolvida a imunodepresséo, ndo é necessario o acompanhamento permanente.
Nos casos de pneumonite de hipersensibilidade, ndo ha necessidade de acompanhamento posterior.

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

O Brasil ainda ndo possui uma vigilancia estruturada para as MNT, exceto em situacdes de
procedimentos invasivos por contaminacdo. Nessas situacdes, a notificagao deverd ser realizada
nos 6rgaos locais de vigilancia sanitaria. Para mais informagdes, consultar o site da Anvisa.

Algumas unidades da Federacgéao (UFs), por portaria local, classificam todas as MNT como sendo de
notificacdo compulsoéria, portanto os fluxos locais de vigilancia devem ser adotados pelos servigos
de salde. A coleta de dados é fundamental para que se obtenham informacgdes quanto a caracte-
rizacéo clinica do caso (incluindo a anélise dos exames laboratoriais), quanto as possiveis fontes
de infeccao e para a avaliagao das medidas de controle cabiveis em cada situacéao.

» DEFINI(;Z\O DE CASO PARA NOTIFICA(;AO NO SISTEMA DE INFORMA(;AO
DE TRATAMENTOS ESPECIAIS DE TUBERCULOSE (SITE-TB)
Sé&o considerados casos de MNT individuos com identificagao de micobactérias nao tuberculosas

pelos métodos laboratoriais (cultura para micobactéria com identificagcao de espécie), que foram
identificados como diagndstico diferencial de TB.
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» NOTIFICACAO

Casos de MNT né&o séo notificados no Sinan-TB. No entanto, se isso ocorrer, eles deverdo ser
encerrados como "“mudanca de diagndéstico” antes de serem notificados no Site-TB.

Pessoas com MNT diagnosticadas por diagnostico diferencial da TB devem ser notificadas e encer-
radas no Site-TB. Esse é um sistema on-line disponivel nas referéncias secundarias e terciarias de
tuberculose, que permite notificar, acompanhar e encerrar tais casos.

» INVESTIGACAO EPIDEMIOLOGICA

Tipos de entrada

A seguir, descrevem-se as definigdes de tipo de entrada dos casos de MNT notificados no Site-TB.
Essas definigbes sao utilizadas para fins de vigilancia.

e Caso novo de MNT: qualquer pessoa que nunca se submeteu ao tratamento para MNT,
ou o fez por menos de 30 dias. Casos que tenham realizado tratamento para MNT e poste-
riormente tenham sido diagnosticados novamente com outra espécie de MNT devem ser
notificados como caso novo.

® Mudancade esquemade MNT: caso de MNT que necessitou mudar o esquema de tratamento
devido a presenca de comorbidades ou efeitos adversos. Nesse caso vocé precisard informar
0 motivo da mudanca de esquema: hepatopatia prévia, hepatotoxicidade, intolerancia grave,
alergia medicamentosa, alterac¢des visuais, alteragdes renais e outras doengas.

® Apoés abandono de tratamento de MNT: caso de MNT tratado anteriormente para MNT que
deixou de tomar os medicamentos por 30 dias consecutivos ou mais.

® Recidiva de MNT: caso de MNT tratado anteriormente para MNT e que recebeu alta por cura
comprovada ou por ter completado o tratamento.

® Faléncia ao tratamento de MNT: caso de MNT que apresentou faléncia ao tratamento para MNT.

Encerramento de casos e acompanhamento pés-cura

As informacdes sobre o caso, tais como a inser¢do de resultados laboratoriais e consultas, devem
ser preenchidas no minimo trimestralmente; e as dispensacdes dos medicamentos, mensalmente,
para que os dados estejam atualizados no momento da realizagdo do pedido de medicamentos.
Esse procedimento € continuamente realizado até o encerramento do caso.

No Site-TB, em situac¢oes de transferéncia de casos entre unidades de referéncia, ndo hé necessidade
de notificar novamente o individuo. A unidade de referéncia que transfere o caso deve selecionar
aopgdo “transferéncia” e indicar o nome da referéncia de destino (situacdo somente possivel entre
referéncias/hospitais cadastrados no sistema). Além disso, essa unidade também pode realizar
a transferéncia de medicamentos, se necessario.

A unidade de salde receptora devera aceitar a transferéncia do caso e, se necessario, dos
medicamentos, e dar continuidade ao tratamento. Em caso de transferéncia dos medicamentos,
€ necessario remover a medicacao do estoque atual e transferi-la para o servico que ir4 receber
a pessoa em tratamento.



Os encerramentos dos casos de MNT no Site-TB estdo detalhados a seguir:

Cura: definicdo ainda incerta na literatura. Neste Guia, consideraremos o achado de pelo
menos duas culturas negativas, com intervalo de 30 dias, sem amostras positivas da espécie
causadora, apds a conversao da cultura até o final da terapia antimicobacteriana (12 meses
apos a conversao).

Tratamento completo: individuo com MNT que completou o tempo estipulado para o trata-
mento, com evolugao clinica e radiolégica favoraveis.

Abandono: individuo com MNT que interrompeu o tratamento por 30 dias consecutivos ou mais.

Faléncia: individuo com MNT com duas culturas positivas em meses consecutivos, ou a
persisténcia de culturas positivas da espécie causadora por periodo igual ou superior a 12
meses de tratamento antimicobacteriano, enquanto o paciente ainda estiver em tratamento.

Obito por MNT: individuo cujo 6bito foi causado pela MNT, ocorrido durante o tratamento.
A causa do o6bito deve estar de acordo com as informacdes registradas no Sistema de
Informacgdes sobre Mortalidade (SIM).

Obito por outra causa: individuo com MNT cujo 6bito foi devido a causas diferentes da MNT,
ocorrido durante o tratamento. A causa do 6bito deve estar de acordo com as informacoes
registradas no SIM.

Mudancga de esquema: individuo com MNT que necessite de alteracdo do esquema ja
adotado, devido a presenca de comorbidades ou a efeitos adversos. A alteracao de dois ou
mais medicamentos (exceto piridoxina) é considerada mudanga de esquema. Assim como
no tipo de entrada, ao preencher o encerramento como mudanca de esquema é necessario
informar o motivo dessa mudanca: hepatopatia prévia, hepatotoxicidade, intolerancia grave,
alergia medicamentosa, alteracdes visuais, alteragdes renais e outras doencas.

Mudanca de diagnéstico: aplica-se quando for elucidado que ndo se tratava de caso de MNT.

Abandono primario: individuo com MNT que fez uso de medicamento por menos de 30 dias
e o interrompeu por 30 dias consecutivos ou mais, ou, quando diagnosticado, ndo iniciou
o tratamento.

Transferido para outro pais: individuo com MNT que € transferido para outro pais. Casos
transferidos para outros servicos de saude no Brasil nao devem ser encerrados como
transferéncia.

» GERENCIAMENTO DE MEDICAMENTOS PARA ESQUEMAS ESPECIAIS

O Site-TB também possibilita o gerenciamento dos medicamentos especiais. Recomenda-se:

Manter atualizadas as notificacdes e o acompanhamento dos casos de MNT nesse sistema,
a fim de possibilitar o calculo adequado das quantidades de cada medicamento a serem
enviadas aos servicos de referéncia.

Verificar os esquemas, as datas de inicio e de fim do tratamento, a dose, a frequéncia
semanal e a concentracdo de cada medicamento prescrito antes de realizar o pedido no
sistema, o que deve ser feito pelo profissional responsavel pela gestdo de medicamentos
da unidade.
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® Realizar nova solicitagdo quando o estoque de qualquer medicamento atingir a quantidade
para 30 dias de duracéo.

® Registrar, no minimo mensalmente, a dispensagdo dos medicamentos no sistema para cada
pessoa em tratamento.

MEDIDAS DE PREVENCAO E CONTROLE

» OBJETIVOS

As MNT encontram-se distribuidas no meio ambiente e apresentam patogenicidade variavel, ao
contrario das espécies que compdem o CMTB, que sdo qualificadas como estritamente patogénicas.

Dado que, no nivel laboratorial, na parte inicial das anélises, ndo é possivel distinguir previamente
quais amostras contém MNT ou CMTB, as medidas de prevencao e controle sao semelhantes
as da TB, mesmo sabendo que as MNT n&o se contaminam da mesma maneira.

» ESTRATEGIAS

Biosseguranca

Laboratorial

A biossegurancga no trabalho laboratorial deve estar baseada em trés pontos, a saber: 1) praticas
de trabalho seguras para minimizar a criagao de aerossois; 2) infraestrutura e fluxo de trabalho
que favoregcam o trabalho seguro; e 3) estruturas prediais que contenham os laboratérios e suas
atividades.

A associagéo de um determinado organismo a um grupo de risco baseia-se na viruléncia, na trans-
missibilidade, nos riscos inerentes a sua manipulagdo e nos tratamentos disponiveis.

No trabalho em laboratério, como ndo é possivel distinguir, antes das analises, as amostras que
contém MNT, as quais sdo classificadas como microrganismos classe 2, todas as etapas de coleta,
processamento e descarte devem ser realizadas com procedimentos técnicos que protejam
os profissionais da exposicdo a goticulas infecciosas que possam conter, além das MNT, bacilos de
M. tuberculosis (Miller et al., 2012).

Administrativa

Recomenda-se que os dias e/ou turnos de atendimento das pessoas com doengas causadas por
MNT sejam realizados em ambientes diferentes daqueles onde se realiza o atendimento de pessoas
com TB.

E importante fornecer equipamentos de protecéo individual (EPIs) aos profissionais e aos pacientes,
e orient4-los quanto ao uso correto.

Do profissional de saude

Os profissionais de saude, além de obedecerem as boas préaticas de higienizacao, devem utilizar
mascara N95/PFF2 como equipamento de protecdo individual, j& que, durante a investigacédo,
néo é possivel saber se o paciente tem TB ou nao.



Contatos

Nao se conhece transmissdo de MNT entre pessoas. Em tese, ndo é necesséria protegao dos
familiares em relagao a pessoa doente.

Estudos recentes, no entanto, relataram transmissdo potencial de M. abscessus subsp. massiliense
entre pessoas com fibrose cistica. Destaca-se que toda doenga infecciosa pulmonar pode produzir
goticulas passiveis de serem infectantes.

Cuidados com espirometros, fibrobroncoscopios e instrumentais

Nos casos de individuos com doengas por micobactérias que necessitem realizar espirometria,
uma alternativa é utilizar espirdbmetros de turbina com bocal descartavel, sistema aberto e a seco.

A hidrofobicidade das micobactérias estd associada a capacidade de formar biofilmes, contri-
buindo para a sua permanéncia em determinados ambientes e a resisténcia a desinfetantes e a
antimicrobianos. Falhas em procedimentos de esteriliza¢do possibilitam sua presenga em solugdes de
uso médico, instrumentais e equipamentos. Essas falhas foram verificadas em diferentes situagdes,
que proporcionaram a ocorréncia de surtos de infecgdes ou pseudoinfeccdes por MNT. Por isso,
é recomendada a limpeza mecéanica (escovagao dos materiais utilizados em exames e cirurgias),
a desinfeccao com substancias quimicas ativas contra micobactérias e a desinfecgao térmica.
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