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APRESENTACAO

Este manual tem como objetivo auxiliar no diagnéstico, abordagem inicial e
seguimento de pessoascomdoencaoususpeitade doencacausadapormicobactérias
nao tuberculosas (MNT).

O texto foi elaborado por um grupo de especialistas, em parceria com a
Coordenacdo-Geral de Vigildncia das Doencas de Transmissdo Respiratéria de
Condicbes Cronicas (CGDR) do Departamento de Doencas de Condicdes Cronicas
e Infeccdes Sexualmente Transmissiveis (DCCI) da Secretaria de Vigilancia em
Saude (SVS), com base em revisdo da literatura existente e parecer de outros
especialistas consultados.

Serdo abordadas doencas pulmonares e disseminadas, além de casos especiais
de infeccdo por MNT. Ndo serdo consideradas neste texto a tuberculose (TB) e a
hanseniase. Também nao se abordarao infec¢des iatrogénicas e nosocomiais, como
abscessos subcutdneos ou intramusculares em locais de injecdes, acupuntura,
cirurgias laparoscépicas e de implantes de mama, entre outras.

Doencas relacionadas a procedimentos invasivos foram objeto de outros documentos
publicados pelo Ministério da Salide do Brasil e pela Anvisa, disponiveis em
http://portal.anvisa.gov.br/.

A taxonomia das micobactérias foi recentemente alterada, com separacao das
espécies em cinco géneros distintos. Porém, como ainda ndo se sabe exatamente
como isso afetard a pratica clinica, o presente manual manterd a nomenclatura
conhecida em nosso meio — Mycobacterium — e este documento serd atualizado
quando for pertinente.



INTRODUCAO

As MNT encontram-se distribuidas no meio ambiente e apresentam patogenicidade
varidvel, ao contrdrio das espécies que compoem o Complexo Mycobacterium
tuberculosis (CMTB) e Mycobacterium leprae, que sdo qualificadas como
estritamente patogénicas e que raramente sdo encontradas no meio ambiente. Por
exemplo, Mycobacterium gordonae raras vezes causa doenca, diferentemente de
Mycobacterium kansasii, que em geral é considerada patogénica.

As doencas causadas por MNT sdo mundialmente consideradas emergentes, fato
que tem sido relacionado a melhoria dos métodos diagnésticos, ao envelhecimento
populacional e a presenca de doencas imunossupressoras associadas, como a
infeccdo pelo HIV. Também é importante salientar que, nos Ultimos anos, aumentou
a conscientizacdo dos profissionais da drea médica sobre essas doencas.

Elas ndo sdo de notificacdo obrigatdria na maioria dos paises, inclusive no Brasil,
exceto quando ocorrem apés procedimentos invasivos. A partir da implantacao
do Sistema de Tratamentos Especiais da Tuberculose (SITE-TB), em 2013, iniciou-se
a notificacdo de casos de doenca por MNT, para os quais foram disponibilizados
medicamentos pelo Ministério da Salde. Estdo notificados no SITE-TB apenas os
casos de MNT com diagnéstico diferencial da TB em tratamento medicamentoso.

1.1 A Familia Mycobacteriaceae

A familia Mycobacteriaceae pertence a ordem Actinomycetales. As bactérias dessa
familia sdo bacilos retos ou ligeiramente curvos, iméveis, aerébios, ndo esporulados.
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Sua parede é rica em lipidios complexos, como acidos micélicos de cadeia longa,
lipoarabinomanano, peptidioglicolipideos e glicolipidios fendlicos. Sdo alcool-acido
resistentes e possuem, com excecdo de Mycobacterium leprae, um conteldo de
guanina e citosina (G+C) no DNA de 61-71 mol%.

MNT sdo todas as espécies que ndo pertencem ao CMTB e que sdo diferentes de
M. leprae.

O site oficial de taxonomia de procariotos enumera 192 espécies oficialmente validadas
de micobactérias. Acesse: https://www.bacterio.net/genus/mycobacterium (acesso em
outubro/2020).

As MNT dividem-se em dois grupos, de acordo com a velocidade de crescimento:
micobactérias de crescimento rdpido (MCR), que formam colénias em meio sélido
em até sete dias, e micobactérias de crescimento lento (MCL), que demoram mais
de sete dias para formar colénias em meio sélido. Essa divisdo entre MCR e MCL tem
respaldo em 4rvores filogenéticas construidas a partir da andlise de sequéncias de
diferentes genes (1). Existe umarelacdo entre padroes clinicos de doenca e os grupos
MCR e MCL. Infeccdes pulmonares e de linfonodos sdo causadas principalmente
por MCL, enquanto que infeccdes de pele, tecidos moles, ossos e articulacdes sao
causadas mais frequentemente por MCR. Além disso, os dois grupos diferem em
relacdo a suscetibilidade a antimicrobianos (2).

As MNT também podem ser classificadas, quanto a sua capacidade de produzir
pigmentos, em fotocromdgenas, quando produzem pigmentos apenas na presenca
de luz, escotocromdgenas, que produzem pigmentos tanto na presenca como na
auséncia de luz, e acromogenas, que ndo produzem pigmentos. A classificacdo de
Runyon, criada em 1959 (3) leva em consideracdo a velocidade de crescimento das
micobactérias associada a capacidade de produzir pigmentos (Anexo A).

A taxonomia da familia Mycobacteriaceae tem sofrido frequentes atualizacdes, com
ainclusdo/exclusdo ouareordenacdo de géneros e espécies. Em 2018, uma alteracdo
foi proposta por Gupta et al. (4) e foi validada em julho de 2018 em uma publicacdo
do International Journal of Systematic and Evolutionary Microbiology (5). Os autores
propuseram a divisdo do género Mycobacterium em cinco géneros diferentes, como
se segue:


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

MINISTERIO DA SAUDE

e Mycobacterium - espécies do clado Tuberculosis-Simiae, que inclui quase todas
as espécies de crescimento lento e os principais patégenos humanos, como o0s
Complexos tuberculosis e avium e as espécies leprae e ulcerans;

e Mycolicibacterium gen. nov. — Espécies do clado Fortuitum-Vaccae, que inclui a
maioria das espécies de crescimento rdpido;

e Mycolicibacter gen. nov. — Espécies do clado Terrae, que inclui as espécies do
Complexo terrae;

* Mycolicibacillus gen. nov. — Espécies do clado Triviale, que inclui as espécies
trivialis, koreensis e parakoreensis,

e Mycobacteroides gen. nov. — Espécies do clado Abscessus-Chelonae, que inclui
as espécies do Complexo chelonae-abscessos.

Apesar de a nova nomenclatura ter sido oficialmente validada, para facilitar o
entendimento, neste manual serd usado o termo Mycobacterium em referéncia ao
género a que pertencem todas as espécies mencionadas.

1.2 Ecologia das micobactérias

As MNT podem ser sapréfitas, comensais e simbiontes em solo e fontes de agua,
esgoto e poeira, d4gua doce e salgada, compartilhando esses habitats com humanos
e animais. Podem estar presentes em redes de distribuicdo de 4gua, encanamentos
e sistemas de dgua de hospitais, centros de hemodidlise, centros cirlrgicos e
consultérios dentdrios, criando possiveis fontes de contaminacao e doenca em
humanos.

A hidrofobicidade das micobactérias facilita a formacdo de aerosséis, o que leva
3 exposicao recorrente as MNT durante atos simples como beber dgua, nadar ou
banhar-se. Essa hidrofobicidade também estd associada a capacidade de formar
biofilmes, contribuindo para a sua permanéncia em determinados ambientes
e a resisténcia a desinfetantes e antimicrobianos. Falhas em procedimentos de
esterilizacdo possibilitam sua presenca em solucdes de uso médico, instrumentais
e equipamentos.

1.3 Importancia médica das micobactérias

Antes do inicio da epidemia de aids, doencas causadas por MNT eram principalmente
pulmonares, ou restritas a linfonodos ou pele. Tal quadro foi alterado dramaticamente
com a emergéncia dessa epidemia. Apds as primeiras descricoes de infeccbes
disseminadas por MNT relacionadas a aids em 1982, estimou-se que entre 25% e 50%
das pessoas com HIV nos Estados Unidos e Europa estavam infectadas por micobactérias
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(6). Com a introducdo dos coquetéis para controle do HIV, a incidéncia de infeccoes por
MNT nessa populacdo diminuiu (7). Entretanto, essa diminuicdo foi contrabalancada
pela emergéncia de infeccdes em imunocomprometidos por outros motivos, como
transplantes de érgaos, tratamentos de cancer e doencas autoimunes (8).

Alémdisso, infeccoesiatrogénicase nosocomiais causadas por MNT estdo se tornando
mais frequentes, como abscessos subcutaneos ou intramusculares em locais de
injecOes e vacinas, mesoterapia, lipoaspiracado e lipoescultura, acupuntura, cirurgias
de implantes de mama, cirurgias laparoscépicas e artroscépicas e procedimentos
cirurgicos oftalmolégicos para correcao de problemas de refracdo, entre outros
(9,10). O desenvolvimento de técnicas invasivas e o seu uso cada vez mais frequente
tém uma correlacdo positiva com a caracteristica emergente dessas infeccoes.
Quase todas as espécies de micobactérias sdo capazes de causar infeccoes de pele e
tecido subcutadneo apds a inoculacdo, mas as espécies de crescimento rapido sao as
mais comumente envolvidas (11).

1.4 Epidemiologia

O achado de MNT em isolados clinicos pode ter trés significados: ou a bactéria é
responsdvel pela ocorréncia de uma micobacteriose, ou é um contaminante,
ou um simples colonizador (12). A diferenciacdo entre essas trés possibilidades
se baseia na andlise dos dados clinicos, e a ocorréncia de micobacteriose esta
associada ao isolamento da mesma micobactéria em amostras consecutivas da
mesma pessoa, no caso de espécimes obtidos de sitios ndo estéreis, ou a um
Unico isolamento de sitio estéril (13,14). Um estudo recente realizado na Dinamarca
mostrou que, entre 1.282 adultos estudados (com 2.666 espécimes positivos para
micobactérias), 26% deles tinham doenca confirmada, 19% doenca possivel e 55%
apenas colonizacao (15).

1.5 Micobacterioses no mundo

Em todo o mundo tem-se observado o aumento na prevaléncia e incidéncia de doenca
pulmonar causada por MNT, embora sua magnitude ndo seja totalmente compreendida,
vez que a doenca nao é de notificacdo obrigatdria na maioria dos paises.

Uma andlise sistematica recente mostrou que, em diferentes paises ocidentais, o
decréscimo na prevaléncia de TB se acompanhou de um aumento proporcional na
prevaléncia das infeccdes causadas por MNT (16). Nos Estados Unidos, a prevaléncia de
doenca pulmonar por MNT aumentou de 8,2 para 16 por 100.000 habitantes entre 1994
e 2014 (17). Em paises orientais, o mesmo fendmeno tem sido observado. No Japao, em

(2]
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2007 foram detectados 5,7 casos de doenca pulmonar por MNT por 100.000 habitantes
e, em 2014, esse indice subiu para 14,7 casos por 100.000 habitantes, excedendo em
muito a incidéncia de TB (18). Na Coreia do Sul, a prevaléncia de doenca pulmonar
causada por MNT aumentou de 9,4 (2009) para 36,1 (2016) por 100.000 habitantes,
enquanto a prevaléncia de TB diminuiu de 106,5 para 74,4 no mesmo periodo (19).
Em um recente estudo para analisar a tendéncia de testagem para micobactérias nos
Estados Unidos no periodo de 2009 a 2015, foi detectado um aumento anual de 4,5% na
prevaléncia de MNT (20). Os autores atribuem o crescimento da prevaléncia de doenca
pulmonar por MNT no pais a combinacdo de varios fatores: o real aumento da doenca,
0s novos métodos de deteccado e identificacdo e a ampliacdo da testagem.

1.6 Micobacterioses no Brasil

As doencas causadas por MNT podem ser consideradas doencas emergentes no
Brasil, a exemplo do que ocorreu em varios paises mais desenvolvidos, como Canada
e Estados Unidos (21).

Um estudo realizado no Centro de Referéncia Professor Hélio Fraga, no Rio de
Janeiro, detectou 174 pessoas com doenca pulmonar por MNT entre 1993 e
2011. Entre 1993 e 2005, foram identificados cinco a sete casos por ano. Em 2006,
detectaram-se aproximadamente 20 casos por ano, e esse nimero se manteve entre
20 e 40 casos por ano até o final do periodo de estudo (22).

Em outro estudo, com 1.812 amostras de escarro obtidas de 1.301 individuos, no
estado de Rondonia, 75 (16%) cultivos de 45 individuos foram positivos para MNT.
Destes, 19 casos foram confirmados por mais de um cultivo positivo (23).

Estudos de pessoas com doenca pulmonar por MNT realizados na Bahia, Para e Rio Grande
do Sulmostraram que espécies do Complexo Mycobacterium avium (CMA), Mycobacterium
kansasiie Mycobacterium abscessus foram as MNT mais prevalentes (24-26).

De acordo com dados do SITE-TB, de 2013 a 2019 foram notificados 2.731 casos
novos de doenca pulmonar por MNT. A micobactéria com maior incidéncia no
periodo foi M. kansasii, com 622 casos, sequida de espécies do CMA e do Complexo
M. abscessos, com 612 e 339 casos, respectivamente.

A regido Sudeste teve o maior nimero de notificacdes, com 1.555 casos novos
notificados no periodo, sendo que os estados de Sao Paulo e do Rio de Janeiro
notificaram 914 e 465 casos novos, respectivamente. Ja a regido Sul notificou 461
casos novos no periodo, sendo o estado do Rio Grande do Sul responsavel por 213
casos novos. As regioes Nordeste, Norte e Centro-Oeste, notificaram 374,215e 126
casos novos de MNT, respectivamente (27) (Anexo B).



DIAGNOSTICO CLINICO

A forma de apresentacdo das doencas causadas por MNT e a presenca de fatores de
risco definem diferentes abordagens diagndsticas e de tratamento dessas doencas.

A apresentacdo clinica mais frequente é a doenca pulmonar, que pode variar de
acordo com fatores do hospedeiro e com a espécie de micobactéria, manifestando-se
predominantemente em adultos. Entre os fatores de risco que favorecem o
adoecimento, estdo a presenca de lesdo estrutural pulmonar e/ou a presenca de
imunodeficiéncia. Entre as lesdes estruturais pulmonares, incluem-se a doenca
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), as bronquiectasias, as pneumoconioses,
as sequelas de TB e a fibrose cistica, entre outras mais raras (14). No que tange a
alteracoes da imunidade, destaca-se a presenca da infeccao pelo HIV e as alteracoes
da resposta imune do hospedeiro, como o comprometimento da acdo de interferon
e interleucina 12 (14).

Os principais sintomas incluem: tosse produtiva, dispneia, hemoptise, febre, perda
de peso e fadiga. Esses sintomas podem ser confundidos com os de doencas
pulmonares estruturais preexistentes.

As apresentacoes pulmonares podem ser distintas, sendo mais tradicional aquela
relacionada a presenca de lesdo apical fibrocavitdria ao exame radioldgico.

Comoaapresentacaoclinica é porvezessemelhante adaTBpulmonareabaciloscopia
nao diferencia as espécies de micobactérias, é possivel que muitos casos de doenca
pulmonar por MNT sejam diagnosticados como TB. Ademais, como as alteracoes
radiolégicas também podem ser semelhantes as da TB pulmonar, a doenca por MNT
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deve ser sempre considerada, especialmente nas situacdes em que a resposta ao
tratamento da TB nao for efetiva (28). 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 os sintomas, sinais e imagens radioldgicas
forem compativeis, deve-se considerar a possibilidade da presenca de MNT.

E relatada também uma sindrome clinica relacionada ao CMA, que ocorre mais
frequentemente em mulheres apds a menopausa, sem imunodepressdo conhecida,
com bronquiectasias, predominando no lobo médio e lingula. Posteriormente, essa
apresentacao foi descrita também na doenca pulmonar causada por M. kansasii.

Nas pessoas que apresentam a forma bronquiectdsica nodular, detectou-se maior
incidéncia de mutacdes de genes para fibrose cistica (29).

Uma forma clinica mais rara, relacionada predominantemente ao CMA em pessoa
imunocompetente, é a pneumonite por hipersensibilidade, também conhecida por
alveolite alérgica extrinseca. Trata-se de uma sindrome pulmonarimunologicamente
mediada, causada por repetidas exposicoes e sensibilizacdo a antigenos organicos
encontrados em dgua aquecida de piscinas, banheiras ou chuveiros domésticos.

As pessoas com suspeita de MNT apresentam dispneia, tosse e febre de instalacado
subaguda.

Ha relatos de doenca pulmonar por MNT associada a aspergilose broncopulmonar
alérgica e/ou a identificacdo de Aspergillus spp. no escarro ou liquido bronco-
alveolar (LBA).

Espécies do CMA e M. kansasii foram isolados em casos de linfadenite,
predominantemente cervical, principalmente em criancas e pessoas vivendo com
HIV (PVHIV).

A doenca causada por MNT pode estar associada a presenca de distdrbios
gastroesofdagicos, além dos fatores de risco ja descritos.

As MCR sao descritas como causadoras de doenca cutdnea, subcutanea e 6ssea,
além de ceratite, apds procedimentos cirlirgicos.

M. gordonae é frequentemente considerada agente de contaminacdo em
laboratérios, sendo isolada de reagentes e equipamentos. Todavia, ha relatos de
casosde doenca pulmonar progressiva e de doenca disseminada em PVHIV. Portanto,
imunodeprimidos, como os portadores de HIV/aids, podem adoecer por qualquer
espécie de MNT, inclusive as menos patogénicas.



RECOMENDAGOES PARA O DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DAS DOENGAS
CAUSADAS POR MICOBACTERIAS NAO TUBERCULOSAS NO BRASIL

2.1 Situagoes especiais

2.1.1 Criancas

Em criancas, as MNT causam linfadenites, infeccdes cutdneas e de tecidos moles e
ocasionalmente doenca pulmonar ou disseminada.

2.1.1.1 Linfadenite localizada (cervical)

E a manifestacdo mais frequente em criancas imunocompetentes, indistinguivel
clinicamente da linfadenite por M. tuberculosis, que sempre deve ser considerada
no diagnostico diferencial. O diagnéstico diferencial na linfonodopatia unilateral
inclui infeccdo estreptocécica, ou por Bartonella, Brucella e Toxoplasma, assim
como linfoma. Os patégenos mais comuns sao as espécies do CMA e Mycobacterium
haemophilum.

2.1.1.2 Doenca pulmonar

Raramente descrita em criancas saudaveis sem predisposicao pulmonar. Espécies
do CMA e M. abscessus sao os agentes mais encontrados em criancas com fibrose
cistica, embora outras espécies possam ser isoladas nesses €asos.

2.1.1.3 Doenca disseminada

Criancas imunodeprimidas podem apresentar uma combinacdo de febre, perda de
peso, diarreia, osteomielite ou artrite, linfadenite generalizada, abscesso subcutdneo
ou dermatite e hepatoesplenomegalia.

2.1.2 Fibrose cistica

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

Ndo 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 persistentemente positiva, sendo esta a mais provavel
causadora da doenca.
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Sabe-se que na fibrose cistica pode-se utilizar azitromicina (Az) como parte do
tratamento e seguimento. Todavia, pessoas em investigacdo para MNT devem
suspender a azitromicina em uso, pois ela pode mascarar o resultado dos exames.

E possivel que a monoterapia com macrolideo determine a selecdo 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 situacao.

Todas as pessoas com fibrose cistica candidatas a transplante pulmonar devem ser
avaliadas quanto a presenca de doenca pulmonar por MNT. Entretanto, a doenca
por MNT nao exclui a possibilidade de transplante.

2.1.3 Aids

Micobacterioses disseminadas podem ocorrer, principalmente, em PVHIV com
contagem de linfécitos T CD4+ inferior a 50 células/mm? (14).

Nessa situacdo, deve-se realizar quimioprofilaxia com Az ou claritromicina (Cla).
A terapia deve ser descontinuada quando o CD4+ for superior a 100 células/mm?
por trés meses consecutivos, em profilaxia primdria (PVHIV que nunca teve doenca
causada por MNT) ou por seis meses consecutivos quando a profilaxia for secundaria
(PVHIV que ja teve doenca por MNT) (30), conforme o Quadro 1.

Quadro 1 - Profilaxia para infec¢oes por CMA em PVHIV (30)

Tipo de profilaxia Primeira opgao Segunda op¢ao Critérios de suspensao

Boa resposta a terapia
antirretroviral (TARV)

Primaria T
(evitar o primeiro episédio EODFZ ma1n0u0terjlgalo c/le 3
+> células/ mm
c doenee) A Lo s Cla 500mg 2x/dia por mais de 3 meses
semana
In:lr;l?r SRR Reintroduzir profilaxia
se CD4+ <50 células/
mm?3
Apdés um ano de
Cla 500mg tratamento para CMA,

na auséncia de sintomas
e CD4+ >100 células/
mm?3 por mais de 6
meses

2x/dia + etambutol Az 500mg 1x/dia +
(E) 15mg/kg/dia E15mg/kg/dia (max.
(méx. 1.200mg/ 1.200mg/dia)

dia)

Secundaria
Manter apés infeccdo por
CMA

Reintroduzir se CD4+
<100 células/mm?




AVALIACAO INICIAL

Na avaliacao inicial das pessoas com suspeita de doenca causada por MNT, deve-se
realizar anamnese completa, incluindo a investigacao sobre doencas subjacentes que
leven ao comprometimento da resposta imune e sobre o uso de medicamentos
imunossupressores nos meses anteriores, além de histéria prévia de doenca
pulmonar estrutural, como bronquiectasias, DPOC ou tratamento prévio para TB.

Deve-se realizar exame fisico detalhado, com avaliacdo de peso e altura para
caracterizar o estado nutricional. Além disso, solicitar radiografia de térax e teste
diagnéstico para HIV.

Na presenca de lesdes que acometem as vias aéreas ndao adequadamente avaliadas
por meio da radiografia de térax, ou na auséncia de cavidades, a tomografia
computadorizada de térax sem contraste deve ser realizada.

Outros exames podem ser necessarios para definir o inicio de uso de farmacos ou
identificareventuaisefeitosadversos:dosagensséricasdeaspartatoaminotransferase
ou transaminase oxalacética (AST ou TGO) e alanina aminotransferase ou
transaminase glutdmico pirdvica (ALT ou TGP), bilirrubinas, ureia e creatinina, além
de eletrocardiograma (ECG) e audiometrias.

Considerar a realizacito do TRM-TB para diagnéstico diferencial imediato.
O resultado positivo confirma o diagndstico de TB. Entretanto, se existirem fortes
indicios de infeccdo por MNT, deve-se suspeitar de infeccdo 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 diagnéstico
definitivo deve ser confirmado por cultura com identificacdo da espécie.
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3.1F ltoresimporl:anl:esaseremconsideradosnaavalia<;a"10
inicia

e Comorbidades:
— Doenca pulmonar subjacente;
— Necessidade de tratamento presente ou futuro (imunossupressores,
transplante pulmonar).
» Gravidade da doenca.

3.2 Condi¢c6es imunossupressoras que acarretam maior
risco para MNT

e Aids;

» Malignidade hematoldgica ou linfoproliferativa;

e Transplante de 6rgdo sélido ou de medula dssea;

* Doencas inflamatérias tratadas com imunobioldgicos;

e Uso de corticoide inalatério em pessoas com doencas respiratérias cronicas,
especialmente DPOC e asma (31);

e Qutras imunodeficiéncias herdadas ou adquiridas.



DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnéstico de doenca por MNT exige muita cautela, porque o isolamento de MNT
de espécimes clinicos ndo estéreis também pode significar colonizacdo transitéria
ou contaminacdo e ndo confirma, obrigatoriamente, a doenca. E fundamental a
correlacdo clinico-laboratorial para o estabelecimento do diagnéstico de doenca
ativa por MNT e posterior definicdo das indicacdes de tratamento.

Consideracbes importantes sobre as amostras de espécimes clinicos (32):

e Um minimo de duas amostras de escarro, coletadas em dias diferentes (intervalo
maximo de sete dias), devem ser enviadas para cultura de micobactérias;

e Aidentificacdo da mesma espécie de MNT em duas ou mais amostras reforca a
evidéncia de doenca;

* Aidentificacdo de MNT em amostra considerada estéril ou nobre, como bidpsia
de tecidos, LBA, sangue, liquor e liquido de serosas, deve ser valorizada para
confirmacao diagndstica.

4.1 Coleta de amostras

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

A coleta de escarro adequada também é muito importante no acompanhamento
dos casos, pois a realizacao de baciloscopias mensais permite avaliar a eficdcia do
tratamento adotado. Quando o resultado da baciloscopia é positivo apds o segundo
més de tratamento, deve-se solicitar cultura, identificacdo de espécie e teste de
suscetibilidade (TS).
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4.1.1 Quantos mL de escarro sGo recomendados para a realizacdo
dos exames?

Devem ser coletados pelo menos 3 a 5mL de escarro (33). Quando esse volume nado
é alcancado, a realizacdo dos exames e seu desempenho podem ficar prejudicados.

Vale lembrar que uma boa amostra de escarro é a que provém da arvore brénquica,
obtida apds esforco de tosse, e ndo a que se obtém da faringe ou por aspiracdo de
secrecoes nasais, nem tampouco a que contém somente saliva. O aspecto ideal da
amostra é mucopurulento.

Amostras liquefeitas, com residuos de alimentos, aspecto de saliva ousanguinolentas
interferem na sensibilidade e, consequentemente, no resultado dos testes.

4.1.2 Quantas amostras de escarro sdo necessdrias paraarealizacdo
dos exames?

Quadro 2 - Niumero de amostras para diagnéstico de casos
novos e retratamentos
Exame N° de amostras Quando coletar?

» 12 amostra —na 12 consulta ou na visita domiciliar
22 amostra — preferencialmente na manha do dia

Baciloscopia Duas LT L . .
seguinte a consulta ou visita ou no méximo em até
7 dias

Cultura Duas Semelhante as amostras da baciloscopia

Isolado de cultura (duas
de sitio ndo estéril ou Isolado proveniente da cultura
uma de sitio estéril)

Identificacdo da
espécie

Fonte: CGDR/DCCI/SVS/MS.

Quadro 3 - Niumero de amostras para acompanhamento dos casos

Exame N° de amostras Quando coletar?
. . Uma a cada més de No dia da consulta mensal de acompanhamento, em
Baciloscopia q .
tratamento casa ou na unidade de salde

Controle a cada més
até negativacdo da
cultura, posteriormente
trimestral

Cultura Semelhante a baciloscopia

Fonte: CGDR/DCCI/SVS/MS.
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Esse nimero de amostras somente serd suficiente se o volume de material obedecer
as recomendacoes descritas anteriormente. Caso o volume seja insuficiente, mais
amostras serdo necessarias para a realizacdo dos exames de baciloscopia e cultura
para micobactéria.

Para o acompanhamento dos casos, as solicitacoes de exames bacteriolégicos
devem ser:

* Baciloscopias de escarro: mensalmente, até o encerramento do tratamento;
e Cultura de escarro: mensalmente, até negativacdo (conversdo bacterioldgica);
em seguida, realizar trimestralmente até o encerramento do tratamento.

Vale salientar que, no caso de piora clinica e/ou radioldégica, novos exames e/ou
amostras de escarro podem ser necessarios.

4.1.3 Quais sdo as orientacoes para a coleta da 19 amostra de es-
carro na unidade de saude?

4.1.3.1 Acolhimento para coleta

O acolhimento adequado dos usuérios é fundamental. E recomendado dirigir-se 3
pessoa com suspeita de MNT pelo nome, mantendo fisionomia receptiva e contato
visual — atitudes que demonstram interesse para que a pessoa realize o procedimento
de forma correta, garantindo uma etapa importante na coleta do escarro. A pessoa deve
ser orientada, de maneira simples e objetiva, sobre 0 passo a passo para a coleta.

Apos explicar o procedimento a ser realizado, verifique se a pessoa entendeu todas
as orientacoes. Caso necessdrio, repita a explicacdo, modificando a linguagem e
deixando o usuério a vontade para fazer perguntas. A compreensdo das instrucoes
pela pessoa pode influenciar na qualidade da amostra coletada.

4.1.3.2 Local de coleta

As coletas devem ser realizadas em locais abertos, preferencialmente ao ar livre,
onde o usuério disponha de privacidade. Quando ndo houver um espaco adequado
para coleta de escarro na drea externa do servico de saldde, esta pode ser realizada
dentro da unidade, desde que o ambiente possua condicoes adequadas de
biosseguranca (boa ventilacdo e fluxo de ar corretamente direcionado, o que pode
demandar o uso de exaustores, ventiladores, entre outros).
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4.1.3.3 Pote de coleta

Para a coleta de escarro, recomenda-se o uso de pote descartdvel de plastico
transparente com capacidade de 35 a 50mL, altura minima de 40mm, de boca larga
e com tampa rosquedvel de 50mm de didmetro.

Identifique o pote com uma etiqueta contendo o nome da pessoa e a data da coleta,
e fixe essa etiqueta na parte externa do pote, num local que ndo comprometa a
observacdo da graduacdo do volume do recipiente. Ou seja, nunca fixe a etiqueta
sobre a escala de volume, nem sobre a tampa do pote.

A marca de 10mL deve ser reforcada com caneta de retroprojetor (marcador
permanente) para facilitar a visualizacdo pela pessoa.

4.1.3.4 Orientacoes para coleta

Antes de iniciar as orientacOes, certifique-se de que os seguintes elementos
estdo disponiveis e sao de facil acesso: dgua (para ingestdo durante a coleta, se
necessario); pote de escarro fechado, devidamente identificado e com 0 mecanismo
de rosqueamento funcionando corretamente; papel-toalha ou guardanapos (para
higienizacdo durante a coleta).

Dentro da unidade de salde, durante todo o periodo de atendimento de sintomaticos

respiratoérios ou de casos que ainda tém baciloscopia positiva, o profissional deve usar
mascara de protecao respiratéria (N95 ou PFF2).

Peca que a pessoa lave as maos e higienize a cavidade oral com dgua (sem utilizar creme
dental ou solucbes antissépticas para gargarejo) antes de lhe entregar o pote. Caso a
pessoa use préteses dentdrias, ela devera retird-las antes de higienizar a cavidade oral.

Oriente o usudrio quanto aos seguintes procedimentos:

* Inspirar profundamente, reter o ar por alguns segundos e expirar. Apds repetir
esses procedimentos trés vezes, tossir;

e Imediatamente apds o ato da tosse produtiva, abrir o pote e expectorar a
secrecdo dentro dele sem tocar em qualquer local do pote com os ldbios e/ou
com os dedos, para evitar risco de contaminacdo da amostra;

* Logo apds, fechar novamente o frasco, rosqueando firmemente a tampa;

* Se necessario, repetir os procedimentos para expectoracdo até que o volume
de 3 a 5mL seja atingido. A espuma nao deve ser levada em consideracao para
atingir esse volume.
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4.1.4 Quais sdo as orientacées para a coleta da sequnda amostra no
domicilio?

Informe a pessoa aimportancia da coleta da segunda amostra, quando indicado para
a investigacdo diagndstica, e reforce a necessidade de coletar pelo menos 3 a 5mL
de escarro. Se ndo for possivel coletar a segunda amostra no dia seguinte a primeira,
a coleta da segunda nao deve ultrapassar sete dias.

Entregue a pessoa o pote coletor (devidamente identificado e com a marca de 10mL
sinalizada) e também um saco plastico transparente, dentro do qual o pote deverd
ser devolvido.

Oriente o usudrio a ingerir o maior volume possivel de 4gua durante a noite anterior
ao dia da coleta. E permitida ingestdo de dgua durante o periodo do jejum. E
importante ter 4gua disponivel para beber durante a coleta da amostra.

Na amostra, ndo deve haver residuos alimentares e/ou de medicamentos e/
ou substancias quimicas, pois eles prejudicam a andlise. Por isso, as seguintes
recomendacdes devem ser respeitadas:

e Coletar o escarro preferencialmente em jejum, pela manha, ao acordar (para
evitar residuos alimentares na amostra de escarro);

» Higienizar as mdos com dgua e sabao antes de manipular o pote;

e Higienizar a cavidade oral suavemente com escova umedecida com dgua (sem
creme dental ou solucbes antissépticas), apés retirar as proteses dentdrias, caso
faca uso destas;

e Segquir as demais instrucoes de coleta do item anterior.

Ao término da coleta, a pessoa deve colocar o pote no saco plastico transparente,
fechd-lo com um nd e transportar o pote com o escarro no saco plastico até a
unidade de salde ou laboratério (conforme orientacdo), protegido da luz solar, de
preferéncia até duas horas do momento da coleta. Na impossibilidade de levar a
amostra em até duas horas, acondicionar o material na geladeira até a entrega na
unidade de salde ou laboratério, preferencialmente no mesmo dia da coleta.

Na unidade de saude, identifique corretamente o pote e certifique-se de que este esté
bem fechado e que ndo houve extravasamento da amostra. Guarde o pote em geladeira
(2°C a 8°C) especifica para materiais bioldgicos até o seu transporte ao laboratoério.

Acondicione os potesem caixas térmicascomgeloreciclaveleas envie o mais rapidamente
possivel ao laboratério. No laboratério, as amostras devem ser processadas tao logo
sejam recebidas.
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4.2 Amostras de outras origens

As MNT também podem causar infeccoes em sitios diferentes, com manifestacoes
clinicas diversas. Para o diagnéstico dessas micobacterioses, outros materiais
clinicos, que ndo o escarro, devem ser coletados.

As principais amostras de sitios nao respiratdrios sao: urina, material de lesoes cutaneas
e liquidos cavitdrios (liquido cefalorraquidiano, pleural, pericardico, sinovial e ascitico).
Especial atencdo 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 condicoes de
assepsia da coleta e o acondicionamento em frasco estéril, pois a semeadura sera feita
diretamente em meio de cultura, sem passar pela etapa de descontaminacao.

» Secrec¢do bronquica: coletar de 2 a 5mL. Para amostras de LBA, recomenda-se
a coletade 20 a40mL.

» Lavado gastrico: indicado para criancas. Coletar cedo de manhd, enquanto o
usudrio estd com o estdbmago vazio. Adicionar 100mg de bicarbonato de potassio
para neutralizar a amostra coletada e encaminha-la imediatamente ao laboratdrio.

e Urina: devido a microbiota associada, o processamento deve ser executado o
mais rapidamente possivel. Deve-se coletar toda a urina da primeira mic¢do da
manha em frasco estéril, de boca larga, apés higiene intima com 4dgua e sabao
neutro. Utiliza-se um ndmero minimo de trés e maximo de seis amostras,
coletadas em dias consecutivos. A amostra deve ser transportada a temperatura
ambiente num periodo maximo de duas horas.

» Liquido corporal asséptico (pleural, peritoneal, sinovial, ascitico e pericardico):
esses materiais devem ser coletados assepticamente, no maior volume possivel
e colocados em frascos estéreis. O transporte deve ser realizado num periodo de
até 15 minutos, em temperatura ambiente.

e Liquido cefalorraquidiano: deve ser coletado por puncao lombar, assepticamente,
em um volume minimo de 5mL (volumes menores comprometem o rendimento da
baciloscopia e da cultura) e transportados em temperatura ambiente.

* Fragmentos de tecidos (biopsias): os materiais obtidos por disseccdo, ou seja,
fragmentos de tecidos (bidpsias cutdneas, de 6érgaos e de 0ssos), secrecoes
ganglionaresenddulossao coletados assepticamente, em frascos com dgua destilada
(ou solucdo salina) estéril. Para a realizacdo da cultura, ndo devem ser utilizados
conservantes ou fixadores como formol. Na suspeita de micobacteriose pleural, o
fragmento de pleura deve ser coletado e transportado, sempre que possivel, em
temperatura ambiente, num periodo de até 15 minutos. Os raspados de pele ou de
lesdes superficiais secas tém pouco valor no diagndstico de micobacterioses, com
rendimento pouco satisfatério para isolamento de MNT, e devem ser considerados
somente em Ultima instancia. Para o diagnéstico de micobacteriose cutanea, utiliza-
se a bidpsia cutanea profunda, pois as micobactérias estao localizadas na hipoderme.

e Sangue:a pesquisa de micobactérias no sangue estd indicada nos casos com suspeita
de bacteremia. O sangue devera ser coletado sem anticoagulante, pois os meios de
cultura liquidos j& contém anticoagulante na sua formulacdo. Na impossibilidade de
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usar os meios de cultura no momento da coleta, o sangue deverd ser coletado com
anticoagulante (com excecao do EDTA) e transportado em temperatura ambiente.

» Medula 6ssea: deve ser coletado o maior volume possivel, em seringa ou frasco
estéril, preferencialmente com anticoagulante, evitando o EDTA. No caso de
fragmento, este deve ser coletado e guardado em frasco com soro fisiolégico
ou dgua destilada estéril. Em ambos os casos, ndo se deve usar conservante ou
fixador. Transportar em temperatura ambiente e nunca refrigerar. Recomenda-se
a semeadura direta no meio de cultura.

» Secrecoes purulentas, aspirado de ganglios e de tumores: secrecoes
purulentas de pele, nariz, ouvido, olhos e garganta também podem ser utilizadas
para isolamento de micobactérias. Esses materiais, quando provenientes de
cavidades fechadas, deverdo ser coletados por puncao e semeados diretamente
em meio de cultura. Quando o material for de cavidade aberta, deverd ser
coletado com suabe, como alternativa, embora a recuperacdo do microrganismo
possa estar comprometida caso ndo haja abundancia de material. O suabe deve
ser imerso em d4gua destilada ou solucao salina estéreis e transportado em
temperatura ambiente num periodo inferior a duas horas.

* Fezes: a coleta desse tipo de amostra ndo é recomendada. No entanto, pode ser
Uma op¢ao para pessoas imunocomprometidas.

4.3 Fibrobroncoscopia

A realizacdo de fibrobroncoscopia estd indicada em individuos com suspeita de
doenca pulmonar causada por MNT quando os resultados laboratoriais obtidos
com amostras de escarro sdo repetidamente negativos, ou quando nao foi possivel
eliminar escarro. Nessas situacoes, indica-se a fibrobroncoscopia para coleta de
LBA para cultura de micobactérias, em equipamento devidamente esterilizado com
substancias ativas contra micobactérias.

4.4 Investigacao laboratorial de micobacteriose

Reforcando o que ja foi dito anteriormente, a presenca de MNT em um espécime
clinico ndo significa obrigatoriamente que esses microrganismos estejam causando
doenca. Como as MNT sdo bactérias ambientais, elas podem ser responsaveis por
contaminacdes ou colonizacdes transitorias.

O isolamento de uma micobactéria pode ser considerado como sugestivo de
doenca (critério bacteriolégico) quando, em um Unico isolado de sitio estéril, for
identificada uma espécie potencialmente patogénica, ou quando a mesma espécie
for identificada em dois ou mais isolados da mesma pessoa, de sitio ndo estéril,
colhidos em dias diferentes (34).

Diferentes testes podem ser usados para investigacdo laboratorial de uma
micobacteriose. A selecdo do teste mais adequado para o caso depende de alguns
fatores, a saber:
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e Técnicas validadas nos laboratérios: nem todas as técnicas desenvolvidas em
pesquisa podem ser realizadas na rotina para diagnéstico. Paraisso, o laboratério
precisa ter as condicdes adequadas para realizar o método e validar o processo
em situacao controlada.

* Material clinico disponivel: as metodologias sdo validadas para anélise de
determinados materiais clinicos. E muito importante saber qual a melhor
metodologia para analise do material disponivel.

e Qualidade do material clinico: a coleta e transporte do material sdo etapas
fundamentais para assegurar a qualidade do exame. Caso o material chegue
ao laboratério em condicbes inadequadas para andlise, o exame pode ser
prejudicado e o laboratério deve mencionar essa limitacdo por ocasido da
liberacdo do resultado (normativa ABNT 15189).

e Nenhum teste possui 100% de efetividade. A opcdo por um determinado teste
depende do fluxo laboratorial, da capacidade técnico-analitica do laboratério e
da epidemiologia local.

4.5 Métodos de diagnostico

4.5.1 Baciloscopia

A baciloscopia permite a visualizacdo de bacilos alcool-acido resistentes (BAAR) apds
a realizacdo da coloracdo pelos métodos de Ziehl-Neelsen ou auramina-rodamina.
O detalhamento desses métodos foge do objetivo deste manual, mas algumas
consideracoes importantes serdo mencionadas aqui:

e S30 necessarios 1.000 bacilos por mL de escarro para se conseguir alguma
positividade na baciloscopia e entre 5.000 a 10.000 bacilos por mL para garantia
de positividade;

e Comoemtodasas técnicas para deteccao de micobactérias, o volume e a qualidade
do material a ser analisado tém papel importante na positividade do teste;

» A baciloscopia pode ser feita diretamente a partir do material clinico ou apds
o processo de descontaminacao, com a utilizacdo do sedimento. Nesse caso, o
volume ideal é de, no minimo, 5mL;

» O procedimento completo demora, em média, 30 minutos. E aceitavel que a

* leitura de uma ldmina seja feita em dez minutos e o resultado disponibilizado no
prazo de 48 horas a partir do recebimento da amostra no laboratério;

» Asensibilidade da baciloscopia pode variar de 20% a 80% (35), sendo, portanto, baixa;

e Nao é possivel distinguir as bactérias do CMTB das MNT com essa técnica;

* Abaciloscopia também permite a visualizacdo de outros microrganismos alcool-
acido resistentes, como as bactérias dos géneros Nocardia e Rhodoccocus (36);

e O método ndo permite avaliar a viabilidade dos microrganismos. Como
consequéncia, uma baciloscopia positiva ndo obrigatoriamente se correlacionara
a uma cultura positiva;
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e Pessoas em tratamento podem ter baciloscopia positiva e cultura negativa;

* Pessoasemusodoesquemabadsicopara TBoutratamentode umamicobacteriose
com baciloscopias persistentemente positivas precisam ser acompanhadas com
cultura e identificacao;

* Micobactérias ditas fastidiosas, que necessitam meios especiais de cultivo,
tambémpodemgerarresultados positivosde baciloscopiae culturasnegativas,
quando estas forem realizadas em meios comuns para micobactérias. Nessa
situacdo, o clinico deve informar os dados epidemiolégicos na requisicdo,
para que o laboratério possa direcionar a andlise utilizando a metodologia
mais adequada;

« Eimportante que o laboratério sempre inclua controles positivos e negativos em
todos os procedimentos.

4.5.2 Cultura

Aculturaaté hoje é considerada o padrao ouro para o diagndéstico de doenca por MNT.
Possui grande sensibilidade, podendo ser positiva em amostras que apresentem de
10 a 100 bacilos por mL.

Existem diversos métodos para o cultivo desses microrganismos, que devem ser
precedidos de uma etapa de descontaminacao, cujo objetivo é eliminar a microbiota
anfibidntica e permitir o crescimento da micobactéria, quando presente. Os métodos
de descontaminacdo, em sua maioria, estdo fundamentados na caracteristica da
resisténcia adlcool-acido e possuem etapas de tratamento que podem demorar cerca
de uma hora, as quais incluem digestdo e descontaminacao, além de centrifugacao.

Apds o processo de descontaminacdo, o espécime tratado pode ser inoculado
em meio sélido ou liquido. Em nosso pais, o meio sélido de Lowenstein-Jensen é
o mais utilizado. O tempo necessério para deteccdo varia conforme a carga bacilar e
o tempo de crescimento da micobactéria. Em média, com 20 dias pode-se observar
o crescimento inicial da colénia. O resultado negativo sé deve ser liberado apds
60 dias.

Métodos automatizados favorecem o isolamento de MNT. Esses métodos empregam
meios liquidos com suplementos enriquecedores e antibidticos que ndo interferem
no crescimento das micobactérias para a inoculacao inicial, além de um sistema de
leitura dos frascos que detecta o crescimento. A positividade pode se dar, em média,
em 14 dias para o CMTB e outras MNT de crescimento lento, sendo que espécimes
com grande carga bacilar podem resultar positivas em apenas trés dias. O resultado
final negativo é disponibilizado em 42 dias para o CMTB.

Para o isolamento de MNT, o solicitante deve informar sempre a suspeita clinica
e caracterizar adequadamente o tipo de amostra, se possivel com algum dado
epidemiolégico, como no exemplo: “envio de uma bidpsia de lesdo cutdnea em
polegar direito proveniente de corte com anzol”. Isso direciona o laboratério a
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incubar o material em duas temperaturas diferentes (30°C e 37°C) e suspeitar de
Mycobacterium marinum.

Arealizacdodaculturaéumpré-requisitobdsico paraempregarastécnicas fenotipicas
de identificacdo e de suscetibilidade aos farmacos. Para se decidir o tratamento
adequado, é necessdria a identificacdo da espécie, ja que cada qual exibe um padrao
especifico de suscetibilidade aos farmacos utilizados no tratamento. A relacdo entre
o diagndstico e a terapéutica das MNT é um grande desafio, pois, na auséncia do
diagndstico correto, a pessoa com MNT poderd ser tratada com o esquema basico
para TB, que muitas vezes nao é efetivo (37).

4.5.3 Identificacdo de MNT

Existem varias técnicas, tanto fenotipicas como genotipicas, para a diferenciacado
das espécies de MNT. Os testes fenotipicos baseiam-se no crescimento in vitro
em presenca de diversas substancias, na morfologia das coldnias, na producdo de
pigmentos e em atividades metabdlicas (38,39). Testes genotipicos podem ser
realizados a partir de amostras clinicas nao cultivadas ou de culturas.

Algumas técnicas de identificacdo permitem suspeitar da presenca de mais de
uma espécie de MNT na amostra clinica e, nesses casos, é necessario realizar uma
nova cultura, em meio sélido, para individualizar colonias e repetir as provas de
identificacdo a partir de colénias isoladas. Infec¢des mistas ndo sdo comuns, mas é
muito importante detectd-las para poder ajustar o tratamento.

4.5.3.1 Testes Fenotipicos convencionais e testes rapidos

Apds o crescimento em cultivos, um passo importante na rotina laboratorial é
separar as MNT das micobactérias pertencentes ao CMTB. Esse resultado preliminar
fornece o primeiro apoio ao clinico e, com ele, é possivel determinar o tratamento
mais adequado, visto que muitas MNT possuem resisténcia intrinseca aos farmacos
utilizados no esquema de tratamento para a TB. Os testes tradicionais mais utilizados
para essa finalidade sdo: deteccdo da catalase, producdo de niacina, reducdo do
nitrato e sensibilidade a hidrazida do acido tiofeno-2-carboxilico (TCH) e ao acido
p-nitrobenzoico (PNB). Todos necessitam de longos periodos de incubacdo e boa
massa celular, o que pode levar em média 25 dias.

Aidentificacdo fenotipica das MNT é entdo iniciada com a determinacdo da velocidade de
crescimento em cultivo e a observacdo da producdo de pigmento, usando a classificacdo
de Runyon como parametro (Anexo A). Em seguida, observam-se caracteristicas
morfoldgicas das coldnias e realizam-se testes para deteccdo de metabdlitos celulares
e verificacdo do crescimento na presenca de inibidores. Esses testes apresentam
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a vantagem de ser facilmente executados, porém requerem um longo tempo de
incubacdo para obtencdo de crescimento adequado para leitura e fornecem resultados
com caracteristicas gerais que, muitas vezes, ndo elucidam a espécie.

As principais desvantagens da identificacdo fenotipica consistem na demora para a
obtencao do resultado, no resultado varidvel que algumas espécies podem apresentar e
na dificuldade de diferenciacdo entre as diversas espécies, visto que as tabelas utilizadas
para leitura foram elaboradas na década de 1980, e muitas das espécies descritas apds
esse periodo ndo passaram pelos testes para determinacdo de seu perfil fenotipico.

Um avanco na identificacdo fenotipica foi o teste imunocromatografico MPT64. O
antigeno é uma proteina secretada exclusivamente por bactérias pertencentes ao
CMTB durante o crescimento bacteriano. Trata-se de um teste de exclusdao de TB
(40). O resultado, quando positivo, indica a presenca de bactérias do CMTB e, quando
negativo, sugere a presenca de MNT. O tempo de execucdo é de 15 minutos. Em
um estudo de metanalise, verificou-se que a sensibilidade do teste pode variar de
96% a 97%, e a especificidade, de 98% a 99% (41). Alguns isolados do CMTB podem
apresentar mutacdes no gene MPT64 e, dessa forma, poderdo produzir um resultado
falso-negativo (42).

Estima-se que a identificacdo fenotipica convencional possa levar até trés meses
para conclusao; dai o forte apelo, em nossos dias, para o uso de técnicas moleculares
de identificacdo.

4.5.3.2 Espectrofotometria de massa (MALDI-TOF MS)

Esse método é empregado ha varios anos na andlise de moléculas e, mais
recentemente, na identificacdo de microrganismos. Para essa Ultima finalidade, sdo
analisadas as proteinas ribossémicas, que se conservam.

A técnica de MALDI-TOF MS possui a vantagem de ser realizada com células
intactas de um microrganismo, retiradas diretamente da placa de cultivo, obtendo-
se o resultado da identificacdo em minutos. Todavia, para microrganismos que
apresentam composicao de parede celular complexa, como as micobactérias, fungos
filamentosos e nocardias, a obtencdo de espectros proteicos diretamente do isolado
é invidvel, havendo necessidade de uma etapa prévia de extracdo de proteinas.

Algumas publicacdes confirmaram que essa técnica pode servir como um sistema
efetivo de identificacdo de micobactérias, vez que permite diferenciar as espécies e
apresenta boa reprodutibilidade (43,44). Entretanto, o custo do equipamento é alto,
sendo necessdria a validacao da metodologia em cada laboratério e a elaboracao de
um amplo banco de espectros para as numerosas espécies de micobactérias.

()
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4.5.3.3 Métodos moleculares

Os métodos baseados na analise de material genético (DNA ou RNA) permitem uma
identificacdo mais rdpida e precisa do que aquela obtida com os métodos fenotipicos.
Existem varios métodos moleculares disponiveis, comerciais ou ndo.

Um dos primeiros métodos comerciais desenvolvido para identificacdo de
micobactérias foi o teste Accu-Probe (Gen-Probe Incorporated, San Diego, USA).
O resultado pode ser obtido em duas horas apds a deteccao do crescimento em
cultura, sem a necessidade de amplificacdo do material genético. A grande limitacdo
dessa metodologia é o nimero reduzido de sondas de DNA disponiveis, restringindo
a identificacdo as espécies do CMTB e CMA, M. kansasiie M. gordonae (45,46).

Testes de hibridacdo reversa com sondas foram posteriormente desenvolvidos e
comercializados, os quais se baseiam na amplificacdo de uma regido especifica do
genoma micobacteriano e subsequente hibridizacdo em fase sélida com sondas
de DNA imobilizadas em tiras de nitrocelulose. A hibridizacdo torna-se evidente
utilizando um processo enzimatico (47). Em média, os resultados podem ser obtidos
em um dia e meio, com dedicacao exclusiva do técnico ao método.

O teste INNO-LIPA Mycobacteria (Innogenetics, Ghent, Bélgica) utiliza amplificacdo da
regido interna transcrita entre os genes 165-23S rRNA (ITS) e permite detectar e identificar o
género Mycobacterium e 16 diferentes espécies de micobactérias (Anexo C).

O teste Geno-Type Mycobacterium (Hain Lifescience GmbH, Nehren, Alemanha) tem
trés formatos diferentes e se baseia na amplificacdo do gene 23S rRNA e hibridacdo
reversa. O formato CM (Common Mycobacteria) permite a identificacdo do CMTB
e de 27 espécies de MNT, e o formato AS (Additional Species) identifica outras 19
espécies de MNT, ambos a partir de material cultivado. J& o Gltimo formato, CM
Direct, permite a identificacdo do CMTB e de 20 espécies de MNT diretamente da
amostra clinica (Anexo C).

O teste SpeedOligo Mycobacteria (Vircell, Granada, Espanha) utiliza a amplificacao
do gene 16S rRNA (para deteccdo do género) e da regido ITS (para identificacdo
das espécies), permitindo a identificacdo do CTMB e de 14 espécies de MNT (46-48)
(Anexo Q).

Os testes de hibridacdo reversa comerciais possibilitam identificar as espécies mais
frequentemente isoladas em laboratérios clinicos e tém a vantagem de permitir a
deteccdo simultdnea de diferentes espécies nos casos de culturas mistas.

Entre os testes moleculares ndo comerciais mais usados estd o método PRA-hsp65
(38,49,50), que utiliza a amplificacdo de um fragmento de 441 pares de bases
do gene hsp65, seguida da digestdo enzimatica do produto amplificado com
duas enzimas de restricao, BstEll e Haelll, separadamente. Os tamanhos e a
quantidade de fragmentos digeridos sdo espécie-especificos e a identificacdo
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¢ obtida comparando os padrbes de restricdo a um algoritmo, como o que estd
disponivel na pagina eletronica PRAsite http://app.chuv.ch/prasite/index.html (38).
Oresultado final pode ser disponibilizado em dois dias. As limitacoes desse teste sdo:
nao é automatizado, depende de interpretacdo subjetiva e gera perfis semelhantes
para espécies diferentes. Portanto, em muitas situacoes é necessario utilizar técnicas
complementares.

A tecnologia de reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR) emprega
a PCR combinada a deteccdo dos produtos amplificados e quantificacdo por
fluorescéncia. Esse método permite que os processos de amplificacdo, deteccdo e
quantificacdo de DNA sejam realizados em uma Unica etapa, obtendo resultados
mais rapidos e com menor risco decorrente de possiveis contaminacoes. A maioria
dastécnicas de RT-PCR para detectar e identificar espécies de MNT sdo desenvolvidas
in house e ainda estdo restritas ao dmbito da pesquisa. O kit comercial MeltPro®
Mycobacteria Identification Kit (Zeesan Biotech, Xiamen, China) possibilita a
identificacdo de 19 espécies de MNT por PCR em tempo real, mas ainda nao possui
registro no Brasil (51) (Anexo C).

O ensaio GeneXpert MTB/RIF (Xpert Assay Cepheid, Sunnyvale, EUA) é um dos
métodos mais avancados e rapidos para deteccdo de tuberculose. E baseado em RT-
PCRdaregiaocentralde 81 pbdogene rpoB paraadeteccao do CMTB e deresisténcia
a rifampicina (R), simultaneamente. E totalmente automatizado e realizado em
cartuchos selados, nos quais se deposita o material clinico ndo cultivado (52). No
entanto, esse teste ndao detecta o DNA das MNT. Um teste GeneXpert negativo
em uma pessoa com sinais e sintomas sugestivos de TB ou micobacteriose gera a
necessidade de realizacdo de nova coleta de amostra para cultivo e identificacdo.
Essa situacdo ndo mudou com a introducdo da versdo Xpert MTB/RIF Ultra (53).

O sequenciamento de DNA é considerado hoje o padrdo ouro na identificacdo de
micobactérias. Os alvos mais utilizados no sequenciamento sao o gene da subunidade
ribossomal 16S rDNA, a regido ITS, o gene hsp65 e o gene rpoB (54-57) e a identificacdo
se dad por comparacdo da sequéncia obtida com sequéncias depositadas em bancos
de dados como o GenBank (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/). O alvo mais
utilizado é o gene 16S rRNA, embora muitos laboratérios utilizem adicionalmente o
sequenciamento de outros alvos, como hsp65 ou rpoB, como suporte na identificacdo
de micobactérias de crescimento lento e rapido, respectivamente. O percentual de
similaridade com as sequéncias depositadas em bancos de dados deve ser de pelo
menos 99% e, idealmente, de 99,5% para que a identificacdo seja confirmada (47).

Com o aprimoramento de métodos de sequenciamento de genomas completos,
pode-se esperar o uso dessas técnicas para identificacdo de micobactérias nos
préximos anos. Um estudo recente, comparando o desempenho do sequenciamento
do genoma total com Geno-Type Mycobacterium, mostrou concordancia de
resultados de 96% (58).
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Nenhum dos testes moleculares mencionados é capaz de identificar todas as
espécies de micobactérias, porque existem variacoes internas e também porque
o numero de espécies descritas tem aumentado de forma exponencial. Em razdo
dessas limitacdes, os laboratérios, de modo geral, usam uma combinacdo de
métodos Fenotipicos e moleculares (38,59).

Em situacoes de surtos e outras investigacoes epidemioldgicas, além da identificacdo
da espécie, usa-se a genotipagem para diferenciar clones dentro de uma determinada
espécie. Entre os diferentes métodos de genotipagem ja descritos para MNT, estdo
a eletroforese de DNA em campo pulsado (PFGE — Pulsed Field Gel Electrophoresis),

a tipagem por sequenciamento multi-locus (MLST — Multi Locus Sequence Typing) e a
andlise de polimorfismos de fragmentos de restricdo (RFLP — Restriction Fragment
Length Polymorphisms), entre outros. E importante salientar que esses métodos ndo sdo
Uteis para identificacdo de espécies.

4.5.4 Teste de suscetibilidade (TS)

O método para a determinacdo da concentracdo inibitéria minima — do inglés,
minimal inhibitory concentration (MIC) — tem sido a técnica de escolha para avaliar a
suscetibilidade das MNT aos antimicrobianos. Pode ser realizada em macrodiluicdo
ou microdiluicdo, utilizando-se uma placa com 96 pequenos poc¢os. A primeira
recomendacdo de uso desse teste com micobactérias, pelo National Committee
for Clinical Laboratory Standards (NCCLS), hoje Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI), se deu em 2003. Uma segunda recomendacao revisada foi publicada
em 2011 (60) e uma terceira edicdo surgiu em novembro de 2018 (61), sendo este,
até o momento, o manual mais aceito no mundo.

A recomendacdo do CLSI define critérios para o teste de suscetibilidade e estabelece
orientacgdes para farmacos a serem testados, bem como seus pontos de corte, ou seja, a
partir de que concentracdo pode-se considerar um isolado como sensivel, resistente ou
intermediario. O documento foi elaborado com base em dados clinicos, distribuicdo dos
microrganismos na populac¢ao e a experiéncia de especialistas em doencas causadas por
MNT. Tem sido utilizado em quase todo o mundo, inclusive no Brasil, como referéncia.

A padronizacao 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, a fim de assegurar uma
melhor relacdo clinico-laboratorial. Em outras palavras, o teste pode predizer o desfecho ao
tratamento. No entanto, ja foram descritas na literatura discrepancias entre a atividade do
farmaco in vitro e in vivo, sendo o valor desses testes ainda incerto (62,63).
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Ostestesrecomendados pelo CLSIseguem asdiretrizes estabelecidas pela publicacdo
conjunta da American Thoracic Society/Infectious Diseases Society of America (ATS/
IDSA) (64). Com relacdo as MCL, os testes sdo aplicdveis para as espéciesdo CMA e
M. kansasii (Quadros 4 e 5). Ndo existem dados consistentes para que os mesmos
critérios interpretativos possam ser utilizados para outras espécies de MCL. No
entanto, algumas espécies pertencentes ao Complexo Mycobacterium terrae,
Mycobacterium xenopi, Mycobacterium celatum, Mycobacterium malmoense
e Mycobacterium simiae, quando em casos confirmados, podem ser testadas
utilizando-se os critérios usados para M. kansasii mostrados no Quadro 6. Para
as micobactérias fastidiosas, como Mycobacterium haemophilum, Mycobacterium
genavense e Mycobacterium ulcerans, o teste ndo é recomendado. Para as MCR, ha
uma padronizacao pelo CLSI, que deve ser usada apenas quando houver significado
clinico (Quadro 7) (61,65).

A MIC é expressa em pg/mL e ndo é um valor absoluto, mas um valor préximo do
“valor verdadeiro”. O valor final estard entre a mais baixa concentracdo do farmaco
queinibe o crescimento visivel e a préxima concentracao inferior a esta. Por exemplo:
se um poco da placainoculada com a concentracao de 4ug/mL estd, aparentemente,
sem crescimento, a MIC verdadeira é algo entre 4 e 2ug/mL, uma vez que o fator de
diluicdo dos farmacos é 2, por exemplo: 1, 2, 4,8, 16 e 32ug/mL (61).

Quadro 4 - Farmacos e pontos de corte para teste de suscetibilidade
contra espécies do CMA (61)

Farmacos de

primeira linha MIC, pg/mL

Comentarios
Sensivel  Intermedidrio  Resistente

Cla é o representante da
Cla <8 16 >32 classe, o Unico macrolideo
que precisa ser testado

Amicacina (Am) <16 32 >64
Am llpossorpal (para <64 i ~128
inalacdo)
Farmacos de MIC, pg/mL Comentarios
segunda linha ' H9
Moxifloxacina (MFx) <1 2 >4 A efetividade desses
farmacos para o
Linezolida (Lzd) <8 16 532 tratamento ainda ndo estd

comprovada
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Quadro 5 - Farmacos e pontos de corte para teste de suscetibilidade
contra M. kansasii (61)

Farmacos ce MIC, pg/mL
primeira linha Comentarios

Sensivel Intermedidrio Resistente

Cla é o representante da classe, o Gnico
macrolideo que precisa ser testado

Cla <8 16 >32

Para PVHIV em uso de inibidores de
R <1 - >2 protease, R sensivel pode-se aplicar
também para rifabutina (Rfb)

Farmacos de
segunda linha

Am <16 32 >64

MIC, pg/mL Comentarios

Cpx e levofloxacina (Lfx) sdo

Ciprofloxacina <1 2 >4 equivalentes quanto a MIC, mas sdo

(Cpx) menos ativos “in vitro” do que a Mfx
Doxiciclina
(Dox) <1 2-4 >8 .
Lzd <8 16 >32 _
Minociclina
(Min) <1 2-4 >8 _
MFx <1 2 >4 B
Rfb <2 - >4 3
Sulfametoxazol-
trimetoprima <2/38 - >4/76

(SMT/TMP)

Quadro 6 - Farmacos e pontos de corte para teste de suscetibilidade
contra MCL diferentes de MAC e M. kansasii (61)

Farmacos MIC, pg/mL Comentarios
Sensivel  Intermedidrio  Resistente

Am <16 32 >64 _
Cpx <1 2 >4 B
Cla <8 16 >32 _
Dox <1 2-4 >8 B
Lzd <8 16 >3 B
Min <1 2-4 >8 B
MFx <1 2 >4 _
Rfb <2 - >4 _
R <1 - >2 _
SMT/TMP <2/38 - >4/76 _
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Quadro 7 - FArmacos e pontos de corte para teste de
suscetibilidade contra MCR (61,65)

Farmacos

Am
Cefoxitina (Cef)

Cpx

Cla

Dox

Imipenem (Imp)

Lzd
Mpm
MFx

SMT/TMP

Tigeciclina (Tgc)

Tobramicina (Tbm)

Sensivel
<16
<16

MIC, pg/mL
Intermedidrio
32
32-64

16
8-16

Resistente

Comentarios

Cpx e Lfx sdo equivalentes
quanto a MIC, mas sdo menos
ativos “in vitro” do que as novas
fluoroquinolonas

Cla é o representante da classe, o
Gnico macrolideo que precisa ser
testado

As amostras dos complexos M.
fortuitum, M. smegmatis e M.
mucogenicum costumam ser
sensiveis ao Imp, segundo dados
clinicos. O resultado para Imp ndo
se aplica ao meropenem (Mpm)

e ao ertapenem (Ert). “/n vitro” o
Imp é mais ativo que o Mpm e Ert

A MIC indica inibicdo de 80% do
crescimento

N&o ha dados para estabelecer

a correlacdo entre o resultado
do teste e a resposta clinica.
Somente o valor da MIC pode ser
reportado, quando necessario

Indicada principalmente para
tratar M. chelonae




DIAGNOSTICO POR IMAGEM

Métodos de imagem sdo ferramentas importantes na investigacdo diagndstica
das doencas do térax. O exame radiografico, pelo seu custo reduzido, ampla
disponibilidade e baixa dose de radiacao, é a primeira etapa na investigacdao das
doencas respiratdrias, entre as quais as infeccoes por MNT.

As formas de apresentacdo radioldgica das lesbes variam conforme a imunidade, a
viruléncia da micobactéria e a estrutura pulmonar de base, a exemplo de presenca
de cicatriz de TB ou bronquiectasias.

A tomografia computadorizada (TC), apesar do custo mais alto, tem maior
sensibilidade e pode ser necesséria na investigacdo e acompanhamento das pessoas
com MNT. A maioria das tomografias realizadas para avaliacdo de doencasinfecciosas
do parénquima pulmonar dispensa o uso de meio de contraste endovenoso.
A tomografia de térax estd indicada quando a radiografia de térax for normal
ou apresentar alteracdes de dificil caracterizacdo, como, por exemplo, doenca
acometendo predominantemente as vias aéreas (bronquiectasias e opacidades
centrolobulares com aspecto de drvore em brotamento).

A solicitacdo dos exames radiolégicos necessita conter informacdes clinicas e o
usudrio deve ser orientado a levar radiografias e tomografias anteriores para que
o radiologista emita laudo comparativo e avalie o cardter evolutivo das alteracoes.

Os estudos de imagem ndo firmam o diagndstico, mas o conjunto de caracteristicas
das alteracdes permite ao médico radiologista sugerir a patologia mais provavel.

Alteracoes causadas por diferentes doencas granulomatosas infecciosas podem ter
apresentacdo semelhante, como TB e doenca por MNT ou por fungos. Geralmente,
nao é possivel, por caracteristicas radioldgicas, distinguir entre a infeccdo causada
por TB e as infeccoes causadas por diferentes espécies de MNT.

Existem algumas formas de apresentacdo mais caracteristicas de pessoas com
doenca pulmonar por MNT (66,67), a seguir descritas.
5.1 Lesoes acometendo predominantemente vias aéreas

e Forma bronquiectdsica nodular (sindrome de Lady Windermere): doenca que
ocorre predominantemente em mulheres brancas, na pds-menopausa, sem



RECOMENDAGOES PARA O DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DAS DOENGAS
CAUSADAS POR MICOBACTERIAS NAO TUBERCULOSAS NO BRASIL

histériade doenca pulmonar preexistente, frequentemente causada por espécies
do CMA e associada a bronquiectasias, ndédulos centrolobulares agrupados com
aspecto de arvore em brotamento, nédulos e/ou consolidacdes. As alteracoes
predominam no lobo médio e lingula. Essas pessoas tém maior prevaléncia de
anormalidadesda caixatordcica, incluindo pectus excavatume escoliose. As lesoes
podem ter comportamento indolente, ndo sofrendo modificacdes significativas,
ou evoluir lentamente. Pessoas com alteracdes mais extensas podem apresentar
pequenas cavidades. Essa sindrome também é passivel de ocorrer em homens e
pode ser causada por outras micobactérias.

Também comum em pessoas com bronquiectasias préexistentes, a exemplo de
pessoas com fibrose cistica ou bronquiectasias em zona de pneumonite actinica.

5.2 Alteracoes de aspecto fibrocavitario

Na maioria dos casos, tém aspecto indistinguivel daquele da TB. Essas lesdes evoluem de
forma crénica, 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: lesdes cavitdrias com
consolidacbes, estrias fibroatelectdsicas e opacidades centrolobulares,
predominando na metade superior dos pulmaoes, semelhantes as da TB ativa. Em
pessoas com cicatrizes de TB, as alteracoes relacionadas a MNT podem ndo ser
reconhecidas em meio ao desarranjo arquitetural pulmonar.

Semelhantes as da TB em pulmao previamente normal: cavidades, consolidacoes
e estrias fibroatelectasicas predominando na metade superior dos pulmoes.

5.3 Forma disseminada

Em pessoa imunodeprimida: a presenca da doenca disseminada raramente
envolve doenca pulmonar exuberante e a radiografia de térax pode ser normal.
A doenca manifesta-se por linfonodomegalias mediastinais e retroperitoniais,
hepatoesplenomegalia, além de derrame pleural e opacidades parenquimatosas
difusas. A doenca por MNT pode estar associada a sindrome de reconstituicdo imune
relacionada ao uso de medicamentos antirretrovirais, manifestada por exacerbacdo
das lesoes.

5.4 Outras formas

Noédulos ou massas parenquimatosas pulmonares.

Reacdo de hipersensibilidade: nédulos centrolobulares mal definidos, opacidade
em vidro fosco e lbbulos secundérios hiperinsuflados. As caracteristicas
tomograficas das lesdes podem auxiliar no diagndstico.



DIAGNOSTICO
HISTOPATOLOGICO

Para a andlise histopatoldgica, depois de separado o material para cultura, as amostras
teciduais adquiridas por bidpsias devem ser fixadas em formol a 10% e encaminhadas a
um laboratério de anatomia patoldgica. A coloracdo utilizada para a andlise morfoldgica
¢ a de hematoxilina e eosina (H&E), além de técnicas especiais de coloracdes como
Ziehl-Neelsen e acido periddico de Schiff (PAS) para visualizacdo dos bacilos. A pesquisa
de DNA também pode ser realizada nas amostras mesmo apds anos, em tecidos
armazenados em blocos de parafina, o que é importante para estudos retrospectivos.

Os tecidos em que mais se realiza o diagnéstico de infeccdo por MNT sdo os dos pulmoes
e linfonodos. No entanto, lesdes caracteristicas também podem ser evidenciadas em
estdmago, figado, baco, intestino grosso, bexiga, pele e partes moles.

Diferencas histopatolégicas observadas entre infeccbes tuberculosas e ndo
tuberculosas sdo Uteis para o diagndéstico diferencial (Ver Anexos D e E). Técnicas
moleculares, juntamente com os achados clinico-patolégicos, podem ajudar no
diagnéstico preciso de infeccdes causadas por MNT (14,68).

6.1 Caracteristicas histopatologicas das doencas por MNT

A infeccdo por MNT manifesta-se como ndédulos pulmonares em pessoas
imunocompetentes, caracterizados porinflamacdo granulomatosanecrosante contendo
BAAR, e o quadro histoldgico resultante é distinto daquele da TB (69,70). Porém, os
granulomas necrosantes também podem ocorrer em pessoas imunocomprometidas
(71). Esses granulomas necrosantes da doenca pulmonar por MNT geralmente mostram
necrose suja, devido ao extravasamento do conteldo celular para o tecido adjacente,
também conhecida como necrose caseosa. Podem apresentar, além disso, necrose
supurativa e vasculite com células gigantes multinucleadas proeminentes, imitando
granulomatose com poliangite (Wegener) (72).

A maioria dos achados associados 3as infeccbes por MNT em individuos
imunocomprometidos,quefrequentementetémdoencadisseminada,especialmente
aquelas causadas por espécies do CMA, apresentam histiécitos com indmeras
micobactérias intracitoplasmaticas, que podem se apresentar em aglomerados.
Nesses casos, os granulomas geralmente sdo ausentes ou malformados (73).

Nas amostras citoldgicas, a semelhanca de células fortemente infectadas por MNT
com células de Gaucher levou ao apelido de “células pseudogaucher” (74). Na técnica
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de Romanovsky ou Diff-Quick, as células podem conter “imagens negativas”, isto é,
organismos semelhantes a bastonetes que se destacam no citoplasma porque nao se
coram (75). A alta carga de organismos nos histidcitos, a auséncia de granulomas e a
associacao com estado imunocomprometido e doenca disseminada é semelhante, em
muitos aspectos, a formas de doencas flngicas, como a histoplasmose disseminada (76).

A infeccdo por M. kansasiino pulmao pode se manifestar com necrose e inflamacao
granulomatosa (77). Foi observado que a necrose nos casos com granulomas
geralmente mostra detritos nucleares proeminentes e neutréfilos. Em pessoas com
aids, camadas de histidcitos tém sido descritas como idénticas as observadas na
infeccdo por espécies do CMA (75).

A recuperacdao de MNT de uma bidpsia pulmonar é significativa para confirmacado do
diagnostico (69). A demonstracdo histoldégica de BAAR em granulomas € ainda mais
significativa do que a positividade da cultura de tais amostras, uma vez que fornece
provade que osorganismosestao presentesem lesdocomdreasassociadasaresposta
inflamatoria esperada. Assim, a importancia da demonstracdo histoldégica de BAAR
dentro da necrose e da inflamacdo granulomatosa ndo deve ser desconsiderada.
Dessa forma, deve-se considerar como forte evidéncia (14,78):

* A presenca de inflamacdo granulomatosa em bidpsia pulmonar, mesmo sem
demonstracdo de BAAR, com cultura positiva;

e Cultura positiva para MNT de uma biépsia pulmonar e inflamacdo granulomatosa,
com ou sem BAAR.

Um equivoco comum é considerar que a presenca de BAAR em granulomas
necrosantes justifica o diagnéstico de tuberculose. Esse conceito é impreciso, pois
BAAR também sdo encontrados em granulomas necrosantes na doenca pulmonar
causada por MNT (69,79). A descoberta de micobactérias em pseudotumores de
células fusiformes ou de macréfagos repletos de organismos é mais representativa
de doenca por CMA do que de TB (79).

N3ao hd evidéncias de que diferencas de morfologia, tamanho, espessura
ou distribuicdo em lencol dos bacilos distingam de maneira confidvel M.
tuberculosis de MNT na coloracdo para BAAR, em preparacoes de tecido fixado
em formalina e embebido em parafina. Achados de morfologia bacteriana
distinta em aglomerados &lcool-dcido resistentes foram principalmente
observados em pequenas séries de infeccdes por MNT (causadas principalmente
por M. kansasii), sem uma comparacao cega com M. tuberculosis (77). Alguns
estudos que observaram diferencas morfoldgicas na reacdo tecidual (como tipo
de necrose ou células gigantes) geralmente incluiram apenas casos de doenca
por MNT em hospedeiros imunocomprometidos (71).

Em conclusdo, a distincdo definitiva entre M. tuberculosis e MNT é clinicamente
desejdvel. Porém, dependendo da relacao clinico-epidemiolégica, deve-se obter e
submeter o tecido fresco para andlise de culturas. Alternativamente, a PCR pode ser
realizada em tecido fixado em formalina, nos casos em que a amostra ndo é vidvel (80).



TRATAMENTO

Muitas pessoas com doenca por MNT sdo inicialmente tratadas para tuberculose,
devido a presenca de BAAR no escarro ou LBA ou por teste terapéutico para TB,
pela semelhanca do quadro clinico e das lesdes pulmonares aos exames de imagem.

A decisdo de iniciar o tratamento medicamentoso para MNT deve levar em
consideracdo a apresentacao da doenca, a possibilidade de colonizacdo e o risco
versus beneficio do tratamento, considerando a condicdo clinica apresentada, o
tempo de tratamento, a possibilidade de cura e a toxicidade dos farmacos.

Pessoas imunocompetentes costumam apresentar doenca lentamente progressiva,
0 que frequentemente permite aguardar a identificacdo da espécie para inicio do
tratamento especifico. Por outro lado, pessoas severamente imunodeprimidas, com
doenca disseminada e de padrdo tomografico compativel com MNT, necessitam
imediata instituicdo de esquema terapéutico para a micobacteriose, inclusive
tratamento empirico.

Para a escolha do tratamento mais adequado, é necessaria a identificacdo da espécie
e a realizacdo de TS. Porém, é importante ressaltar que o valor clinico do TS aos
farmacos para as MNT ainda é incerto, muitas vezes ndo havendo correlacdo entre
os resultados in vivo e in vitro (ver capitulos sobre diagndstico).
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7.1 Critérios necessarios para iniciar o tratamento de
doenca pulmonar por MNT

7.1.1 Clinicos e radioldgicos (ambos requeridos)

Sintomas pulmonares e opacidades nodulares ou cavitarias a radiografia de térax,
ou TC de térax com opacidades nodulares centrolobulares e/ou bronquiectasias

e

Exclusdo apropriada de outros diagndsticos

7.1.2 Microbiologicos

Resultados positivos de cultura de pelo menos duas amostras diferentes de escarro
expectorado. Se os resultados ndo forem diagnésticos, considerar repetir baciloscopias
e culturas

ou
Resultado de cultura positiva de pelo menos um escovado bronquico ou LBA

ou

Bidpsia transbronquica ou pulmonar com achados histopatolégicos compativeis
(inflamacdo granulomatosa ou visualizacdo de BAAR) e cultura positiva para MNT no
material da bidpsia 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 contaminacdo ambiental,
recomenda-se consultar especialista em unidade de referéncia ou médicos
validadores para tomada da decisdo sobre a necessidade ou nao de tratamento.

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

Estabelecido o diagnéstico de doenca pulmonar por MNT, ndo hd necessidade
absoluta de instituicdo de terapia, que é uma decisdo baseada nos potenciais riscos
e beneficios do tratamento para cada pessoa.
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7.2 Fatores para decidir sobre o tratamento em
imunocompetentes

Os critérios clinicos e microbioldgicos para o diagndstico de doenca pulmonar por
MNT elaborados e revisados em 2020 pela ATS/IDSA sdo utilizados para decidir sobre
o tratamento das doencas causadas por MNT. Em pessoas HIV negativas, a doenca
geralmente tem progressao lenta e hd tempo suficiente para coletar material clinico
adequado de duas amostras de escarro, necessarias para o diagndstico. Os critérios
da ATS/IDSA foram baseados na experiéncia com patégenos respiratérios comuns e
bem descritos, como MAC, M. kansasiie M. abscessus (64).

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

Outra possibilidade é a MNT isolada ser proveniente de contaminacdo ambiental
no préprio laboratério, incluindo contaminacdo da amostra clinica. Por isso a
necessidade de mais de uma cultura positiva para MNT em amostra ndo estéril.

Em pessoas com sintomas classicos e achados radiolégicos para doenca pulmonar
nodular bronquiectdsica, mas incapazes de produzir escarro para exame, uma
amostra obtida por fibrobroncoscopia é considerada adequada para diagnéstico.

H4a circunstancias em que a pessoa com suspeita de MNT preenche os critérios para
doenca pulmonar por MNT, mas ndo apresenta doenca progressiva ou suficientemente
grave para justificar terapia medicamentosa, como quando ha repetidosisolamentos de
MNT de baixa viruléncia ou espécies associadas com contaminacao.

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

Em imunocompetentes com forma bronquiectdsica nodular, o risco de progressao
da doenca e indicacdo de iniciar do tratamento devem ser considerados, avaliando
0S seguintes aspectos:

e Aumento da frequéncia de culturas positivas x negativas;
e Achados de TC de térax indicando progressdao da doenca, como aumento das
lesdes e surgimento de cavidades.

Na Figura 1 apresenta-se o algoritmo para indicacdo de tratamento das doencas
por MNT em imunocompetentes. Considerar duas amostras em escarro Como o
procedimento mais adequado para o diagnéstico das micobacterioses.
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Observagoes:

e Individuos imunocompetentes com suspeita de doenca pulmonar por MNT cujas
amostras de escarro sao repetidamente negativas em cultura para micobactérias
devem fazer broncoscopia com coleta de LBA, enviando-se o liquido para cultura
de micobactérias.

e Abroncoscopia é indicada para individuos com suspeita de doenca pulmonar por
MNT que ndo conseguem expectorar o escarro.

e As bidpsias transbrénquicas ndao devem ser realizadas rotineiramente em
individuos com suspeita de doenca pulmonar por MNT.

7.3 Fatores para decidir sobre o tratamento em
imunodeprimidos

No imunodeprimido com doenca disseminada, o tratamento deve ser iniciado
prontamente. A condicdo imunossupressora deve ser eliminada quando possivel (p.
ex., uso de imunobiolégico).

Nas pessoas com aids sem confirmacao diagnostica, deve ser dada cobertura tanto
para TB como CMA, quando houver necessidade de tratamento empirico.

7.4 Fatores para decidir sobre o tratamento em casos
de hipersensibilidade

No caso de lesdo por hipersensibilidade, a necessidade de tratamento varia de
acordo com a gravidade do caso. A pessoa com pneumonite de hipersensibilidade

deve evitar a fonte de exposicdo, quando conhecida.

Nessa situacdo, apesar de a radiografia de térax demonstrar as lesdes, a TC de térax
permite melhor detalhamento para diagnéstico e sequimento.

7.5 Tratamento medicamentoso

7.5.1 Consideracdes iniciais

Este manual contém as recomendacdes de esquemas terapéuticos para as espécies
de MNT mais prevalentes em nosso meio, frequentemente relacionadas a doenca
pulmonar e/ou extrapulmonar.
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Para as espécies de MNT de menor prevaléncia, considerar como base de tratamento,
para MCL, as recomendacoes terapéuticas para CMA (Quadro 8) e, para MCR, as
recomendacodes terapéuticas para M. abscessus (Quadro 10).

Em vista da falta de evidéncias cientificas por ensaios clinicos controlados,
recomenda-se a consulta aos guias internacionais de referéncia (14,32,64) para
verificar as especificidades terapéuticas para as MNT de menor prevaléncia.

Quando o diagnéstico da doenca for altamente sugestivo de MNT, principalmente
em imunodeprimidos com doenca disseminada, indica-se empregar o esquema
bdsico para TB com acréscimo de Cla, até que o diagndstico seja confirmado com
exames bacteriolégicos (TRM-TB, baciloscopia, cultura, identificacdo da espécie).
Dessa forma, o tratamento cobrird M. tuberculosis e MCL. Manter R, H, E e Cla apds
a fase de ataque até confirmacdo do diagndstico.

7.5.2 Esquemas terapéuticos para as espécies de MNT mais fre-
quentes no Brasil

Apresenta-se a seqguir o tratamento para as espécies de MNT mais frequentes no
Brasil. Consultar o Anexo F para a dose posoldgica dos medicamentos, os Anexos G
e H para a seguranca em gestantes e lactantes e o Anexo | para o ajuste das doses
dos medicamentos em nefropatas.

Quadro 8 - Tratamento de doenca por espécies do CMA®

Apresentacdo da doenca Tratamento recomendado Tempo de tratamento

Cla

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

E

Geral, sem complicacoes
12 meses apoOs a conversao

bacterioldégica ou 18 meses de
tratamento, quando houver
impossibilidade de coleta de
escarro

Am (entre 3 a 6 meses,

dependendo da evolucdo clinica)
Formas graves e cavitarias Cla

R ouRH

E

Fonte: CGDR/DCCI/SVS/MS.
@ Espécies: M. avium, M. intracellulare, M. chimaera, M. colombiense, M. arosiense, M. vulneris, M. bouchedurhonense, M.
timonense, M. marseillense, M. yongonense, M. paraintracellulare e M. lepraemurium) (81).

Observagoes:

» Considerar o uso de RH quando houver indisponibilidade de R isolada.
» Utilizar Az 500mg quando houver intolerancia a Cla ou em casos de fibrose cistica.
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e Qutros medicamentos para a composicao de esquemas individualizados, em
caso de intolerancia, alergia ou faléncia: clofazimina (Cfz), Lzd e Mfx. Nessas
situacoes, recomenda-se estabelecer o esquema de tratamento juntamente com
os validadores do SITE-TB.

e Em PVHIV, quando houver incompatibilidade da utilizacdo de R com os
antirretrovirais, utilizar Rfb.

* Naindicacdo de uso de Am, se houver dificuldade de administracao de medicacao
injetdvel, considerar a utilizacdo inalatéria com nebulizador e uso didrio. Antes
da nebulizacdo, utilizar boncodilatador. Diluir um frasco de Am em 5mL de soro
fisiolégico 0,9%.

* Em pessoas acima de 60 anos ou com comorbidades que possam comprometer
a funcdo renal, usar meia dose de Am.

Quadro 9 - Tratamento de doenca por M. kansasii

Apresentacao da doenga Tratamento recomendado Tempo de tratamento
Geral, sem complicacoes RH
(quando sensivel a R) E

L H
Geral, sem complicacoes £ ) )
(quando resistente a R) Cla 12 meses apds a conversao
bacteriolégica ou 18

Geral, sem complicacoes RH meses de tratamento,
(na auséncia de teste de E quando houver
suscetibilidade) Cla impossibilidade de coleta

Am (entre 3 e 6 meses, dependendo de escarro

da evolucdo clinica)
Formas graves e cavitarias RH

E

Cla

Fonte: CGDR/DCCI/SVS/MS.

Observagoes:

* Na apresentacdo geral, quando a cepa for sensivel a R, na impossibilidade de
utilizar H, substitui-la por Cla.

e Qutros medicamentos para a composicdo de esquemas individualizados, em
caso de intolerdncia, alergia ou faléncia: Az, estreptomicina (S), Mfx, Cpx/Lfx,
Rfb (somente em casos resistentes a R e sensiveis 3 Rfb, pela alta resisténcia
cruzada) e SMT/TMP. Nessas situacoes, recomenda-se estabelecer o esquema de
tratamento juntamente com os validadores do SITE-TB.

e Em PVHIV, quando houver incompatibilidade da utilizacio de R com os
antirretrovirais, utilizar Rfb.

e Na indicacdo de uso de Am, se houver dificuldade de administracdo injetavel,
considerar a utilizacdo inalatéria com nebulizador com uso diério.

e Em pessoas acima de 60 anos ou com comorbidades que possam comprometer
a funcdo renal, usar meia dose de Am.
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Quadro 10 - Tratamento de doenca por bactérias do grupo M. abscessus®

Apresentacao da doenga Tratamento recomendado Tempo de tratamento
Fase de ataque:
Am injetdvel (3x/semana) Entre 1a 3 meses
Tgc ~
(dependendo da evolucdo
Imp ou Ert .
clinica)
Cla
Comum a todas as apresentacdes Cfz
Fase de manutencao: 12 meses apds a conversao
Am inalatéria bacteriolégica ou 18 meses
Cla de tratamento, quando
Cfz houver impossibilidade de
MFx coleta de escarro

Fonte: CGDR/DCCI/SVS/MS.
@ Subespécies: M. abscessus abscessus, M. abscessus massiliense e M. abscessus bolletii (82).

Observagoes:

* Em caso de esquemas individualizados, recomenda-se estabelecer o esquema de
tratamento juntamente com os validadores do SITE-TB.

e Quando a cepa for resistente a Cla, avaliar individualmente o esquema de
tratamento, juntamente com o validador do caso no SITE-TB.

e Em pessoas acima de 60 anos ou com comorbidades que possam comprometer
a funcdo renal, usar meia dose de Am.

Quadro 11 = Tratamento de doenca por bactérias do Complexo
M. fortuitum® e do grupo M. chelonae®

Apresentacao da doenca Tratamento recomendado Tempo de tratamento

Fase de ataque:
Am injetdvel (3x/semana) 3 meses
Cla
MFx

Comum a todas as apresentacoes 12 meses apGs a conversio
Fase de manutencao: bacterioldgica ou 18 meses
Cla de tratamento, quando
MFx houver impossibilidade de

coleta de escarro

Fonte: CGDR/DCCI/SVS/MS.

@ Espécies: M. fortuitum, M. peregrinum, M. senegalense, M. porcinum, M. neworleansense, M. boenickei, M. houstonense, M.
brisbanense, M. septicum, e M. setense (83).

® Subsepécies: M. chelonae chelonae, M. chelonae bovis e M. chelonae gwanakae (57).
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Observacgoes:

Considerar a utilizacdo de Tbm em substituicdo a Am, quando disponivel.
Em pessoas acima de 60 anos ou com comorbidades que possam comprometer

a funcdo renal, usar meia dose de Am.

Para outras MNT ndo descritas, o esquema de tratamento devera ser avaliado

individualmente, juntamente com o validador do caso no SITE-TB.

7.5.3 Reacoes adversas aos medicamentos utilizados no trata-
mento das MNT e os respectivos manejos

Medicamento

Az

Am (IM ou EV)

Am inalatéria

Quadro 12 - Reacodes adversas e respectivos manejos

Reacoes adversas

Nefrotoxicidade
Ototoxicidade
Hipocalemia
Hipomagnesemia
Hipocalcemia

Broncoespasmo (as reacoes
descritas acima sdo menos
frequentes com essa
apresentacao)

Rash cutdneo

Nauseas e vomitos

Artralgia

Tontura, cefaleia, poliartralgia
Deficiéncia visual
Prolongamento do intervalo QT
Sindrome de Stevens-Johnson
Pancitopenia
Hepatotoxicidade

Colite pseudomembranosa
Zumbido

Cla

Nauseas e vomitos

Cefaleia

Prolongamento do intervalo QT
Sindrome de Stevens-Johnson
Ototoxicidade

Manejo

» Monitorar a funcdo renal, duas vezes

ao més, nos primeiros dois meses de
tratamento. Considerar a continuidade do
monitoramento se houver evidéncias de
disfuncdo renal

Audiometria

Considerar o monitoramento da funcdo
renal e a audiometria em pessoas acima
de 60 anos ou com fatores de risco para
disfuncado renal

Eletrocardiograma inicial e sequencial,

se houver uso concomitante de outros
medicamentos que possam prolongar o
intervalo QT

Considerar a realizacdo de audiometria, caso
haja fatores de risco para ototoxicidade
Monitorar a funcdo hepatica

Eletrocardiograma inicial e sequencial,
se houver uso concomitante de outros
medicamentos que possam prolongar o
intervalo QT

Considerar a realizacdo de audiometria, caso
haja fatores de risco para ototoxicidade
Monitorar a funcdo hepatica

Usar com cautela em PVHIV em uso de
antirretrovirais pela possibilidade de
reducdo ou aumento da concentracdo
plasmética desse medicamento

continua
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Medicamento
Cfz

SMT/TMP

Imp

Lzd

MFx
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Reagoes adversas

Hiperpigmentacdo cutanea
Ictiose

Nauseas e vémitos

Obstrucdo intestinal
Hemorragia digestiva
Depressao

Prolongamento do intervalo QT

Rash cutdneo

Nauseas, vomitos, dispepsia
Hipercalemia

Cefaleia

Sindrome de Stevens-Johnson
Hiponatremia

Pancitopenia

Colite pseudomembranosa
Convulsao

Hepatotoxicidade
Nefrotoxicidade

Pneumonia por hipersensibilidade

Hiperuricemia
Nauseas e vémitos
Neurite éptica

Rash cutdneo

Nauseas, vomitos, dispepsia
Colite por Clostridium difficile
Pancitopenia

Tontura

Nefrotoxicidade
Hepatotoxicidade

Neuropatia periférica
Aumento das transaminases
Rash cutdneo

Pancitopenia
Hepatotoxicidade

Artralgia

Rabdomidlise

Acidose lactica

Sindrome de Stevens-Johnson
Mielossupressao

Neuropatia periférica

Neurite éptica

Prolongamento do intervalo QT
Sindrome de Stevens-Johnson
Pancitopenia

Hepatotoxicidade

Hipocalemia

Inflamacao de tenddes
Alveolite alérgica extrinseca

Manejo

* Eletrocardiograma inicial e sequencial,
se houver uso concomitante de outros
medicamentos que possam prolongar o
intervalo QT

« Considerar a realizacdo de audiometria, caso
haja fatores de risco para ototoxicidade

» Monitorar a funcdo hepética

» Monitorar funcdo hepética, hemograma
completo, a critério clinico

« Avaliacdo da acuidade visual e da capacidade
de discriminar as cores verde e vermelha,
inicialmente e se aparecerem sintomas
visuais

« Avaliar funcdo renal e possiveis ajustes em
caso de disfuncao

» Cautela no uso em criancas menores de 10
anos

- Monitorar funcdo hepdtica e renal, a critério
clinico

- Monitorar a funcdo hepatica, principalmente
em pessoas com histérico de hepatopatia
prévia

- Atencdo em PVHIV, diabéticos e alcoolismo,
pelo risco aumentado de neuropatia
periférica

« Considerar o uso de piridoxina profilatica

» Monitorar a acuidade visual e a ocorréncia
de neuropatia periférica. Considerar o uso
de piridoxina profilatica

* Monitorar a fun¢do hepatica e hemograma
completo, a critério clinico

* Eletrocardiograma inicial e sequencial,
se houver uso concomitante de outros
medicamentos que possam prolongar o
intervalo QT

» Monitorar a glicemia (risco de hipoglicemia)
e funcdo hepdtica

continua
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conclusdo

Medicamento Reagoes adversas Manejo

RFb Urina de cor avermelhada
Nduseas e vOmitos
Aumento das transaminases
Uveite
Rash cutdneo
Pancitopenia

» Monitorar rotineiramente a funcdo hepatica

R Urina de cor avermelhada » Monitorar rotineiramente a funcdo hepatica
Nauseas e vomitos : CaL{tela €M PEssoas erm uso de
Aumento de transaminases ant!rretrQV|ra|s, hlpogl!cemlantes_
Sindrome viral orais, anUcopcepcpnq@ hormonais,
[ESTiR s corpcostermdes, dlUFeFICOS e i
[ anticoagulantes, pelo risco de redugap ou
Nefrite intersticial aumento das concentra¢des plasmaticas

destes

Tgc Rash cutdneo
Nauseas, vomitos, dispepsia
Dor abdominal, diarreia
Aumento do tempo de
protrombina (TP) e tempo de
tromboplastina parcial ativada « Monitoramento das funcdes hepatica e
(TTPa) pancredtica, inicialmente e rotineiramente
Pancreatite * Monitorar TP e TTPa

Hipoglicemia

Cefaleia e tontura
Hepatoxicidade

Colite pseudomembranosa
Hipertensao intracraniana

Fonte: CGDR/DCCI/SVS/MS.

7.5.4 Interacées medicamentosas

A presenca de comorbidades e a utilizacdo de outros medicamentos em associacao
aqueles usados no tratamento das doencas causadas por MNT podem gerar a
necessidade de solicitar exames laboratoriais com maior frequéncia, levando em
consideracdo as interacdes medicamentosas complexas entre esses medicamentos
e aqueles de uso rotineiro (84,85).

Pessoasacimade 60anosgeralmente témdificuldadeemtoleraraterapiacombinada.
Além disso, podem ter comorbidades médicas e necessitar de terapias adicionais,
que podem acarretar interacdes medicamentosas adversas com o tratamento de
MNT (86).

Diante dos desafios do tratamento, devem ser feitos esforcos tanto no hospital
como na comunidade para limitar, na medida do possivel, a exposicdo a esses
patégenos.
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Quadro 13 - Interacdes medicamentosas e recomendacoes

Medicamento

Am

Az

Interagao
medicamentosa

Diuréticos de alca:
Furosemide
Bumetamide
Acido etacrinico

Blogueadores
neuromusculares
nao despolarizantes:
Pancuronium
Atraconium
Tubocurarina

Agentes nefrotéxicos:
Anfotericina B
Cefalosporina
Polimixina B
Cidofovir

Foscarnet

Imunossupressores:
Ciclosporinas
Tacrolimus
Sirolimus

R
Imunossupressores:
Ciclosporinas

Tacrolimus
Sirolimus

Hidroxicloroquina

Amiodarona
Ciclosporinas
Digoxina

Varfarina

Atorvastatina

Efeito da interacao

Potencializa a
ototoxicidade

Toxicidade vestibular
(dependente da dose)

Depressao respiratoria
pela potencializacdo da
acdo despolarizante

Potencializacdo da acdo
nefrotdxica

Prolongamento do
intervalo QT

Aumento do risco de
arritmias cardiacas

Aumento do risco de
toxicidade

Potencializacdo da
acdo anticoagulante da
varfarina

Aumento do risco
de lesdo muscular
(rabdomidlise)

Recomendacao

« Evitar uso concomitante

* Se necessario, cuidado com o
ajuste das doses, principalmente
em pessoas com insuficiéncia
renal

» Monitorar a ototoxicidade
(audiometria)

* Evitar uso concomitante

* Se necessario, dosar bloqueador
neuromuscular e monitorar de
perto funcdo neuromuscular

« Evitar uso concomitante
» Monitorar funcdo renal

* Eletrocardiograma inicial e
sequencial

» N3o deve ser administrado
concomitantemente

» Em caso de administracdo
necessaria, monitorar com
eletrocardiogramainicial e
sequencial

» N3o deve ser administrado
concomitantemente

» N3o deve ser administrado
concomitantemente

» Em caso de administracdo
necessaria, monitorar os tempos
de coagulacdo

» N3o deve ser administrado
concomitantemente

continua
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continuagao

Medicamento

Cla

Cfz

SMT/TMP

Imp

Interagao

medicamentosa

R

Imunossupressores:

Ciclosporinas
Tacrolimus
Sirolimus

Lovastatina ou
sinvastatina

Suco de laranja

Imunossupressores:

Ciclosporinas
Tacrolimus
Sirolimus

Imunossupressores:

Ciclosporinas
Tacrolimus
Sirolimus

Antidcidos

Etionamida

Acido valproico

Teofilina

Ciclosporinas

Efeito da interagao

Prolongamento do
intervalo QT

Potencializacdo da acdo
nefrotdxica

Aumento da
concentracdo de Cla no
sangue e do risco de
miopatia, incluindo a
rabdomidlise

Diminuicdo da taxa de
absorcdo da R

Aumento do nivel sérico
e da concentracdo
urindria da Cfz; reducao
da concentracdo da
droga na pele

Reducdo da absorcdo
da Cfz

Pele seca

Prolongamento do
intervalo QT

Potencial de toxicidade
renal

Citopenia

Contém compostos de

aluminio e bicarbonato
de sédio que reduzem a
absorcdo do E

Exacerbacdo dos efeitos
téxicos do E

Diminuicdo dos efeitos
anticonvulsivantes

Aumento da toxicidade
da teofilina

Diminuicao do
metabolismo das

ciclosporinas; aumento
dos seus niveis séricos

Recomendagao

- Eletrocardiogramainicial e

sequencial
» Monitorar funcao renal

» Ndo deve ser administrado

concomitantemente

« N3o deve ser administrado

concomitantemente

« Avaliar risco e beneficio do uso

concomitante

« Ndo deve ser administrado

concomitantemente

» Aumentar a hidratacdo

* Eletrocardiograma inicial e

sequencial

» Monitorar funcdo renal

» Hemograma completo, a critério

clinico

* Evitar uso concomitante

« Evitar uso concomitante

« Considerar terapia alternativa

de antibidtico ou de
anticonvulsivante

* Evitar uso concomitante

« Evitar uso concomitante

continua
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Interagao
medicamentosa

Derivados imidazdlicos

Antidcidos

Fenil-hidantoina

Acetaminofen

Benzodiazepinicos

Carbamazepina

Cicloserina/terizidona
Corticoide

Queijos e vinhos

R

Sulfonilureia

Antidepressivos
triciclicos: amitriptilina
Agentes adrenérgicos e
serotoninérgicos

Consumo de tiramina
>100 mg/dia

Dopamina e dobutamina

Queijos e vinhos

Antiacidos:

Sais de aluminio,
magnésio, calcio e sédio
Sucralfate
Antiarritmicos:
Quinidina

Amiodarona
Procainamida

Sotalol

Probenecide

Vitaminas e sais minerais:

zinco e ferro trivalente

Efeito da interacao

Reducdo da absorcdo
de H

Reducdo da absorcdo
deH

Aumento da
hepatotoxicidade

Aumento da
hepatotoxicidade

Potencializacdo
do efeito dos
benzodiazepinicos

Inducdo de toxicidade
neurolégica

Maior neurotoxicidade
Maior metabolismo da H

Inibicdo da monoamino
oxidase (MAQ)

Maior hepatotoxicidade

Hipoglicemia

Potencializacdo do efeito
inibidor da MAO. Pode
ocorrer sindrome da
serotonina (palpitacoes,
cefaleia e crise
hipertensiva)

Aumento dos efeitos
anti-hipertensivos

A Lzd, por possuir acao
como inibidor MAO,
pode ter efeito aditivo

Potencializacdo do efeito
inibidor da MAO

Reducdo da absorcdo
(subdosagem das
fluoroquinolonas)

Bradiarritmia

Aumento do nivel sérico
das quinolonas em 50%
por interferéncia na
secrecdo tubular

Reducéo da absorcdo
(subdosagem das
fluoroquinolonas)

Recomendacao

* Evitar uso concomitante
* Evitar uso concomitante
* Evitar uso concomitante

* Evitar uso concomitante

» Monitorar sintomas e
considerar reducdo de dose do
benzodiazepinico

- Se possivel, evitar uso
concomitante

* Monitorar sintomas
* Monitorar sintomas

* Evitar uso concomitante

* Monitorar sintomas e enzimas
hepéticas

* Evitar uso concomitante
- Caso necessario, ajustar a dose
das sulfonilureias

* Evitar uso concomitante

* Se 0s sinais de pressao arterial
nao forem monitorados
adequadamente, esta
contraindicada essa associacdo

* Evitar uso concomitante

* Ndo deve ser usado
concomitantemente

» N3o deve ser usado
concomitantemente

* Evitar uso concomitante

* Ndo deve ser usado
concomitantemente

ontinua
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Interagao
medicamentosa

Anticoncepcionais de
natureza hormonal

Teofilina
Sulfonamidas
Fluconazol
Cimetidina

Imunossupressores:
Ciclosporinas
Tacrolimus
Sirolimus

Analgésicos
Antiacidos

Anticoagulantes orais

Anticoncepcionais

Barbituricos

Beta-agonistas

Cetoconazol e fluconazol

Corticoides
Digitélicos
Enalapril
Etionamida

Fenil-hidantoina

Hipoglicemiantes orais

Inibidores de protease
(IP)

Inibidores de
transcriptase reversa
nao analogos de
nucleosideos

H

Metadona

Efeito da interagao

Diminuicdo da
eficiéncia dos farmacos
anticoncepcionais

ARfb age como
indutora das enzimas
hepaticas e pode afetar
a farmacocinética desses
medicamentos, pelo
processo biometabélico
similar

Hepatotoxicidade
Leucopenia

Reducdo dos niveis
séricos dos analgésicos

Reducdo da absorcdo daR

Reducdo do nivel sérico
do anticoagulante

Reducdo do nivel sérico
dos anticoncepcionais

Reducao do nivel sérico
dos barbituricos

Reducdo do nivel sérico
dos beta-agonistas

AR reduz o nivel sérico
de ambos, ao mesmo
tempo em que aumenta
a hepatotoxicidade

Reducdo do nivel sérico
do corticoide

Reducdo do nivel sérico
dos digitélicos

Reducdo do nivel sérico
do enalapril

Maior hepatotoxicidade

Maior hepatotoxicidade

Reducao do nivel sérico
dos hipoglicemiantes
orais

Reducdo dos niveis
séricos dos IP

Maior hepatotoxicidade

Reducdo do nivel sérico
da metadona

Recomendagao

* Evitar uso concomitante

* Monitorar rotineiramente a

funcdo hepdtica

* Monitorar rotineiramente a

funcdo hepatica

» Hemograma completo, a critério

clinico

« Ajustar dose dos analgésicos, se

necessario
« Evitar uso concomitante

* Evitar uso concomitante

« Evitar uso concomitante e

considerar uso de outros
métodos contraceptivos

- Avaliar necessidade de ajuste de

dose

* Evitar uso concomitante

- Considerar uso de outros agentes

terapéuticos ou

« Espacar em até 12h o intervalo

de administracdo entre os

medicamentos

« Avaliar necessidade de ajuste de

dose do corticoide

« Avaliar necessidade de reajuste

de dose

« Evitar uso concomitante

* Monitorar sintomas e enzimas

hepéticas

* Monitorar sintomas e enzimas

hepaticas

» Monitorar niveis glicémicos e

considerar uso de insulina

« Evitar uso concomitante ou

» Podem-se utilizar efavirenz ou
saquinavir com ritonavir, sem a
necessidade de suspensdo da R

* Monitorar sintomas e enzimas

hepaticas

« Avaliar ajuste de dose e evitar uso

concomitante

continua
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Interacao
medicamentosa

Efeito da interagao

Recomendacdo

R@

Tgc

Pirazinamida

Propafenona

Quinidina

Sulfas

Teofilina

Imunossupressores:
Ciclosporinas
Tacrolimus
Sirolimus

Anticoagulante:
Varfarina

Anticoncepcionais de
natureza hormonal

Inibidores de
calcineurina: Tacrolimus
Imunossupressores:
Ciclosporinas

Anticoagulante:
Varfarina

Anticoncepcionais de
natureza hormonal

Inibidores de
calcineurina: Tacrolimus
Imunossupressores:
Ciclosporinas

Maior hepatotoxicidade;
menor excrecao de
acido Urico

Reducéo do nivel sérico
da propafenona

Reducao do nivel sérico
da quinidina

Maior hepatotoxicidade

Reducéo do nivel sérico
da teofilina

Hepatotoxicidade
Leucopenia

Reducao do nivel sérico
do anticoagulante

Diminuicdo da
eficiéncia dos farmacos
anticoncepcionais

Aumento nas
concentracoes séricas
minimas dos inibidores
de calcineurina

Reducdo do nivel sérico
do anticoagulante

Diminuicdo da
eficiéncia dos farmacos
anticoncepcionais

Aumento nas
concentracoes séricas
minimas dos inibidores
de calcineurina

* Monitorar sintomas e enzimas
hepéticas

« Orientar dieta hipopurinica
e medicar com alopurinol ou
colchicina, se necessario

* Evitar uso concomitante

* Evitar uso concomitante

* Monitorar sintomas e enzimas
hepaticas

* Evitar uso concomitante

* Monitorar rotineiramente a
funcdo hepdtica

» Hemograma completo, a critério
clinico

* Monitorar TP e TTPa

* Evitar uso concomitante

» Monitorar as concentragoes
séricas do inibidor de
calcineurina, durante o
tratamento com Tgc, para evitar a
toxicidade do medicamento

* Monitorar TP e TTPa

* Evitar uso concomitante

« Monitorar as concentracoes
séricas do inibidor de
calcineurina, durante o
tratamento com Tgc, para evitar a
toxicidade do medicamento

Fonte: CGDR/DCCI/SVS/MS.
@ A possibilidade das intera¢des medicamentosas com a R requer uma anamnese terapéutica rigorosa em relacdo aos medicamentos em uso.
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7.5.5 Critérios para internacdo

e Hemoptise;

e Complicacdes clinicas, incluindo insuficiéncia respiratéria;

* Uso de medicamentos endovenosos. Nesse caso, considerar a colocacdo de PICC
(cateter central de insercdo periférica) ou portocath para facilitar a aplicacdo do
medicamento.

7.:5.) 6 Critérios para cirurgia (avaliacdo de possibilidade de ressec-
cdo

e Preferencialmente doenca unilateral;

* Prova de funcdo pulmonar que permita a resseccao (espirometria e cintilografia
perfusional e inalatéria);

* Auséncia de comorbidades significativas, que comprometam o progndstico;

* Possibilidade de resseccdo parcial: lobectomia ou bilobectomia.

7.5.7 Abordagens ndo medicamentosas
e Reabilitacdo pulmonar (fisioterapia respiratéria, suporte nutricional,
comportamental, terapia ocupacional e oxigenioterapia)

7.5.8 Outras espécies e infeccoes mistas

Doencas causadas por outras espécies menos comuns de MNT devem ser avaliadas
Caso a caso com especialistas.

Infeccdes mistas sao infrequentes. Os resultados laboratoriais devem ser revisados.
Na associacdo TB e MNT, o esquema deve contemplar as drogas do esquema
bdasico por seis meses, associadas as drogas especificas pelo tempo previsto para o
tratamento da MNT.

7.6 Seguimento do tratamento

7.6.1 Seguimento clinico

A adesdo ao tratamento é fundamental para o sucesso terapéutico. Recomendam-se
consultas mensais para otimizar a adesado, verificar a tolerancia aos medicamentos e
acompanhar a resposta clinica.
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Afluidificacdodasecrecaobronquica, afisioterapiarespiratériae oaporte nutricional,
além de exercicios e condicionamento cardiovascular, devem ser considerados
no tratamento e acompanhamento posterior. Tratar fatores associados e/ou
predisponentes, em especial o controle de diabetes e tabagismo.

Em caso deimunodeprimido com doenca disseminada, a condicdo imunossupressora
deve ser eliminada, como o uso de imunobioldgicos, ou controlada, como nas PVHIV
em uso de antirretrovirais.

Em pessoas com pneumonite de hipersensibilidade, evitar a fonte de exposicao,
quando conhecida. A necessidade e a resposta ao tratamento variam de acordo com
a gravidade do caso. Ndo ha necessidade de acompanhamento posterior.

7.6.2 Seguimento laboratorial
Exames de rotina durante tratamento:

» Baciloscopia e cultura para micobactérias mensais até conversao bacteriolégica;
depois desse periodo, culturas trimestrais, quando for possivel obter escarro
espontdneo. Ndo ha necessidade de inducdo de escarro ou de coleta de LBA
quando a pessoa Ndo conseguir expectorar escarro;

* Provasde funcdo hepdtica e renal para controle de drogas nefro e hepatotdxicas,
a critério clinico;

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

7.6.3 Seguimento radiolégico

Sera realizada radiografia de térax em todas as pessoas com colonizacdo ou doenca por
MNT pulmonar.

Pessoas cujas formas de apresentacdo ndo sdo satisfatoriamente avaliadas pela
radiografia poderdo realizar TC de térax. Na maioria dos casos, é necessario realizar TC
de térax apenas noinicio e no final do tratamento. Intercorréncias durante o tratamento
podem ser avaliadas por radiografia.
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Aformasemelhante a TB ou lesdes identificadas pela radiografia de térax podem ser
acompanhadasapenas por esse método deimagem. Em pessoas com evolucdo clinica
favordvel, é possivel obter radiografia no inicio do tratamento e semestralmente.
Observa-se manifestacdo de boa evolucdo radioldgica, com regressao ou reducao e
posterior estabilidade das lesoes.

Aradiografiadetéraxpodesernormaloucompoucasalteracdoesnaformadisseminada
relacionada a imunodepressdo e na forma como ocorre em imunocompetentes,
envolvendo predominantemente as vias aéreas (forma bronquiectdsica nodular),
sendo necessario realizar TC de térax no inicio e final do tratamento. Durante o
curso do tratamento, sugere-se realizar radiografia de térax semestral.

A resposta terapéutica satisfatdria na forma da lesdo das vias aéreas se apresenta
como reducdo nas opacidades em arvore em brotamento, mas as bronquiectasias
costumam ser irreversiveis.

Na forma disseminada, a resolucdo das adenomegalias e a regressdo da lesdo
pulmonar também sao melhor avaliadas por TC de térax.

Apos a alta dos casos com critérios de cura, exames radiolégicos somente serdo
necessarios se houver recrudescimento dos sintomas.

7.6.4 Seguimento pos interrupgdo do tratamento

O seguimento posterior serd determinado pela doenca 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.

Apés resolvida a imunodepressdo, ndo é necessdrio o acompanhamento
permanente. Nos casos de pneumonite de hipersensibilidade, ndo hd necessidade
de acompanhamento posterior.



BIOSSEGURANCA

8.1 Laboratorial

A biosseguranca no trabalho laboratorial deve estar baseada em trés pontos,
a saber: 1) préticas de trabalho seguras para minimizar a criacdo de aerossois, 2)
infraestrutura e fluxo de trabalho que favorecam o trabalho seguro e 3) estruturas
prediais que atendam aos laboratérios e suas atividades (87).

As recomendacbes de biosseguranca sempre foram muito discutidas, mas na
Gltima década elas tém se fundamentado no alinhamento entre risco e atividade. A
associacao de umdeterminado organismoaum grupo de risco baseia-se naviruléncia,
transmissibilidade, riscos inerentes a sua manipulacdo e tratamentos disponiveis.

No trabalho em laboratério, como nao 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
infectantes que possam conter, além das MNT, bacilos de M. tuberculosis (48,88).

O risco envolvido no processamento dessas amostras é avaliado de acordo com a
capacidade de geracdo de aerossdis e a carga bacilar. Sequndo o documento de
referéncia da OMS (89), sdo classificados como laboratérios de baixo risco aqueles
que manipulam apenas amostras de esfregacos para pesquisa de BAAR, com ou
sem o uso de um ensaio molecular; esses laboratérios podem utilizar as condicoes
e praticas de nivel de biosseguranca 2 (NB2). Laboratérios que processam amostras
para isolamento e teste de suscetibilidade diretamente sdo classificados como risco
moderado, para os quais se recomenda utilizar as condicdes de NB2 e praticas de NB3.
Ja os laboratérios de alto risco sao considerados aqueles que realizam identificacao
e teste de suscetibilidade a partir de culturas positivas, com a recomendacdo de
utilizacdo de estrutura de NB3 (48).

Adependerdoriscoenvolvido, essesprocessosrequeremboaspraticasdelaboratério,
dispositivos de seguranca, equipamentos de protecao individual— EPI (mdscara N95/
PFF2, luvas, jaleco, touca, pro-pé), descontaminacao e descarte adequados do lixo
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biolégico e o uso de caixas especificas para materiais perfuro-cortantes (48), além da
existéncia obrigatdria de dispositivos de seguranca e de sistema de pressdo negativa
para exaustao e filtracdo do ar do interior do laboratério. Os colaboradores devem
usar EPI e roupas de protecdo especificas para cada area. Para mais detalhes sobre
esses procedimentos, consultar os manuais de biosseguranca vigentes (87,90,91).

Outra importante medida de controle, de acordo com as diretrizes dos Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) para boas préticas de trabalho em
laboratérios de micobacteriologia, publicadas em 2012, trata da desinfeccdo quimica
dos residuos antes serem retirados da cabine de seguranca biolégica, assim como
da instalacdo de uma autoclave de barreira para que os residuos gerados possam
ser esterilizados antes de serem descartados. Caso isso ndo seja possivel, todos os
residuos do laboratério de micobacteriologia devem estar contidos em recipientes
estanques, a serem empacotados de forma que a parte externa do recipiente possa
ser desinfetada antes de sair do laboratério (48,88).

8.2 Administrativa

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

E importante fornecer EPI aos profissionais e usuarios dos servicos e orientar seu
correto uso.

8.3 Do profissional de saude
Os profissionais de saude, além de obedecerem as boas préticas de higienizacao,

devem utilizar mascara N95/PFF2 como EPI, jd que, durante a investigacdo, ndo é
possivel saber se o usudrio tem ou ndo TB.

8.4 Dos contatos

N3o é conhecida a transmissao de MNT entre pessoas. Em tese, ndo é necessaria a
protecdo dos familiares em relacdo a pessoa doente.
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Entretanto, estudos recentes relataram transmissdao potencial de M. abscessus
subsp. massiliense entre pessoas com fibrose cistica (92-94). Destaca-se que toda
doenca infecciosa pulmonar é passivel de produzir goticulas infectantes. Portanto,
assim como no caso de pessoas com doenca causada por M. tuberculosis, espécies
como M. kansasii tém potencial para serem transmitidas por via aérea.

8.5 Cuidados com espirémetros, Fibrobroncoscépios e
Instrumentais

Em caso de pessoas com doencas por micobactérias que necessitem realizar
espirometria, uma alternativa é utilizar espirbmetros de turbina com bocal
descartdvel, sistema aberto e a seco.

A hidrofobicidade das micobactérias estd associada a capacidade de formar
biofilmes, contribuindo para a sua permanéncia em determinados ambientes
e resisténcia a desinfetantes e antimicrobianos. Falhas em procedimentos de
esterilizacdo possibilitam sua presenca em solucdes de uso médico, instrumentais
e equipamentos. Essas falhas foram verificadas em diferentes situacdoes que
proporcionaram a ocorréncia de surtos de infeccdes ou pseudoinfeccoes por MNT.
Portanto, é recomendada limpeza mecanica (escovacdo dos materiais utilizados
em exames e cirurgias), desinfeccdo com substdncias quimicas ativas contra
micobactérias e desinfeccdo térmica.



SISTEMA DE INFORMACOES
DE TRATAMENTOS ESPECIAIS
DE TUBERCULOSE (SITE-TB)

As manifestacoes clinicas das doencas causadas por MNT sdo semelhantes ao quadro
clinico da TB, dificultando o diagnéstico da doenca e, consequentemente, gerando
tratamentos prolongados e muitas vezes sem cura. Em grande parte das vezes, o
diagnostico de MNT sé ocorre apds o insucesso no tratamento para TB.

Apesar de as doencas causadas por MNT ndo serem de notificacdo compulséria,
elas apresentam importancia do ponto de vista da salde publica, jd que, ao serem
confundidas com a TB, acabam por gerar retratamentos por recidiva e muitas vezes
sequelas pulmonares irreversiveis e irreparaveis.

Desse modo, todo caso que tenhasido identificado a partir do diagnéstico diferencial
de TB, com teste de cultura e identificacdo da espécie, deve ser notificado no SITE-
TB (http://sitetb.saude.gov.br/) para fins de acompanhamento, bem como para
liberacdo dos medicamentos necessarios ao tratamento.

9.1 Definicao de MNT para notificacao no SITE-TB

e (Casos com identificacdo de MNT pelos métodos laboratoriais e cultura para
micobactéria com identificacdo de espécie, que foram identificados como
diagnoéstico diferencial de TB.

9.2 Notificacdao dos casos

As referéncias secundarias e tercidrias sao responsaveis por diagnosticar, tratar
e acompanhar os casos de doenca por MNT, dispensar medicamentos e fornecer
orientacdes para seu tratamento.


http://sitetb.saude.gov.br/
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Os casos de infeccdo por MNT identificados a partir do diagnéstico diferencial da
TB devem ser notificados no SITE-TB (http://sitetb.saude.gov.br/). Os casos de MNT
ndo devem ser notificados no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo
(Sinan). No entanto, se isso ocorrer, eles devem ser encerrados como “mudanca de
diagnostico” no Sinan antes de serem notificados no SITE-TB (Anexo J). A liberacdo
dos medicamentos para tratamento de casos de MNT estd vinculada a notificacdo e
a validacdo do caso no sistema.

A ficha de notificacdo divide-se nos seguintes blocos: identificacdo do individuo,
dados de residéncia, dados de notificacdo, populacdes especiais, doencas e agravos
associados, tratamentos anteriores para TB e MNT, exames complementares,
tratamento e consulta atual. O boletim de acompanhamento compreende os
seguintes blocos: identificacdo do individuo, exames complementares, consulta,
tratamento e encerramento (Quadro 14).

Quadro 14 - Bloco de informacoes e varidveis da ficha de notificacdo e do
boletim de acompanhamento dos casos de MNT do SITE-TB (27)

Nome de registro, nome social, data de nascimento, sexo,
gestante, raca/cor, escolaridade (anos de estudo), cartdo
nacional de salde, nome da mée e telefone

Identificacdo do
individuo

UF de origem, municipio de origem, unidade de salde de
origem, tipo de entrada (em caso de mudanca de esquema,

Dados de residéncia destacar o motivo), identificacdo da espécie (tipo de
exame, data de coleta e do resultado), peso, altura, forma
clinica e data do diagnéstico

Profissional de salide, pessoa privada de liberdade,

Populagoes especiais . . - g
putac P imigrante e pessoa em situacdo de rua

Aids, abuso de élcool, diabetes, hepatites virais (B/C),
insuficiéncia renal/hemodiélise, neoplasia, silicose,

Doencas e agravos tabagismo, transplantado(a) de medula dssea,
associados transplantado(a) de 6rgdo sélido, uso de corticoterapia
Ficha de prolongada, uso de drogas ilicitas, uso de imunobiolégicos,
Notificacio doenca estrutural do pulmao, fibrose cistica, outra(o)

Histérico dos tratamentos anteriores para TB ou MNT; se sim,

Tratamentos . N A

anteriores |nFor.mar a data dc_)_|n|C|o do tratamento, por més e ano, os
medicamentos utilizados e os resultados dos tratamentos
Exame de baciloscopia e cultura (material, data da coleta
e do resultado), teste répido molecular (data da coleta

Exames e do resultado), teste de suscetibilidade (descreve a

complementares sensibilidade ou resisténcia por farmaco testado), RX (data
do RX), tomografia computadorizada (data da tomografia),
HIV e TARV
UF, municipio de tratamento, unidade de salde de

Tratamento atual tratamento, data de inicio do tratamento e regime de
tratamento

Data da consulta atual, data da préxima consulta, nome do

Consulta atual . - -
profissional, funcdo e observacoes

continua
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conclusdo

Nome do registro, nome social, unidade de salde

Dados do caso de tratamento, nimero no SITE-TB, telefone

Exame de baciloscopia e cultura (material, data da

Exames coleta e resultado), RX (data do RX), tomografia
complementares computadorizada (data da tomografia), HIV e
TARV

Data da consulta atual e da préxima consulta,
evolucdo clinica, peso, altura, se endereco
Consulta atual diferente da notificacdo (municipio, UF,
logradouro, nimero, bairro, complemento,
regional de saide do municipio e CEP

Aids, abuso de élcool, diabetes, hepatites virais
(B/Q), insuficiéncia renal/hemodidlise, neoplasia,
silicose, tabagismo, transplantado(a) de medula
Ossea, transplantado(a) de 6rgao sélido, uso de
corticoterapia prolongada, uso de drogas ilicitas,
uso de imunobiolégicos, doenca estrutural do
pulmao, fibrose cistica, outra(o)

Doencas e agravos
Boletim de associados

Acompanhamento

Acidose latica, artralgia incapacitante, colite
pseudomembranosa, deficiéncia visual, exantema
ou hipersensibilidade grave, hepatotoxicidade,
mielotoxicidade, alveolite alérgica extrinseca,
broncoespasmo, convulsdo, depressao,
hemorragia digestiva, hipertensdo intracraniana,
Reacdes adversas nefrite intersticial, nefrotoxicidade, neurite
maiores periférica grave, ototoxicidade, pancreatite,
prolongamento do intervalo QT, rash cutdneo,
sintomas psicoticos e depressao, uveite, neurite
Otica, obstrucdo intestinal, pancitopenia,
pneumonia por hipersensibilidade, rabdomidlise,
sindrome de Stevens Johnson, tendinite grave e
rotura de tenddo do calcdneo (tenddo de Aquiles).

Todos as pessoas que atenderem a definicdo de caso devem ser notificadas no SITE-
TB, independentemente do nimero de vezes que tenham sido diagnosticadas.

Para fins de vigilancia, seqgue a classificacdo do tipo de entrada do caso ao ser
notificado no SITE-TB.

9.3 Tipos de entrada

e Caso novo de MNT: qualquer pessoa que nunca se submeteu a tratamento para
MNT ou o fez por menos de 30 dias. Casos que tenham sido tratados para MNT
e posteriormente diagnosticados novamente com outra espécie de MNT devem
ser notificados como caso novo;
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* Mudanca de esquema: caso de MNT que necessitou alterar o esquema de
tratamento devido a presenca de comorbidades ou efeitos adversos;

e Apodsabandonodetratamentode 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: caso de MNT que apresentou faléncia ao tratamento
para MNT.

9.4 Acompanhamento dos casos e gerenciamento dos
medicamentos

O SITE-TB também possibilita o acompanhamento e o gerenciamento dos
medicamentos utilizados no tratamento de MNT. As informacdes do caso, tais
como 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 realizacdo do pedido de medicamentos.
Esse procedimento é continuamente realizado até o encerramento do caso. E
importante manter atualizadas as notificacdes e o0 acompanhamento dos casos de
MNT nesse sistema, a fim de possibilitar o cdlculo adequado das quantidades de
cada medicamento a serem enviadas aos servicos de referéncia.

Recomenda-se verificar os esquemas, datas de inicio e fim do tratamento, dose,
frequéncia semanal e concentracdo de cada medicamento prescrito antes de realizar
o pedido no sistema, que deve ser feito pelo profissional responsavel pela gestdo de
medicamentos da unidade. Ha necessidade de nova solicitacdo quando o estoque de
qualquer medicamento atingir a quantidade para 30 dias de duracao.

No SITE-TB, em situacOes de transferéncia de casos entre unidades de referéncia,
ndo hd necessidade de notificar novamente o individuo. A unidade de referéncia
que transfere o caso deve selecionar a opcdo “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.

Aunidade 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, é necessarioremoveramedicacdo do estoque atual e transferi-la para
0 Servico que ird receber a pessoa em tratamento. Apds o término do tratamento,
0s casos de pessoas com doencas causadas por MNT devem ser encerrados por um
dos critérios a sequir.
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9.5 Tipos de encerramento

e Cura:neste manual, considera-se oachado de pelo menosduas culturas negativas,
com intervalo de 30 dias, sem amostras positivas da espécie causadora, apés a
conversao da cultura até o final da terapia antimicobacteriana (12 meses apds
conversao);

e Tratamento completo: individuo que completou o tempo estipulado para o
tratamento, com evolucdo clinica e radiolégica favoraveis;

e Abandono: individuo que interrompeu o tratamento por 30 dias consecutivos
ou Mais;

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

« Obito por MNT: individuo cujo ébito foi causado por MNT, ocorrido durante
o tratamento. A causa do ébito deve estar de acordo com as informacdes do
Sistema de Informacodes sobre Mortalidade (SIM);

« Obito por outra causa: individuo cujo 6bito deveu-se a causas diferentes de
MNT, ocorrido durante o tratamento. A causa do ébito deve estar de acordo com
asinformacodes do SIM;

» Transferéncia paraoutro pais:individuo que é transferido para outro pais. Casos
transferidos para outros servicos de salde no Brasil ndo devem ser encerrados
como transferéncia;

e Mudanc¢a de esquema: individuo com MNT que necessita alterar o esquema ja
adotado, devido a presenca de comorbidades ou efeitos adversos. A alteracdo
de dois ou mais medicamentos (exceto piridoxina) é considerada mudanca de
esquema;

* Mudanca de diagnéstico: individuo cujo diagnéstico foi elucidado no sentido de
que nao se tratava de doenca causada por MNT;

» Abandono primario: individuo que fez uso de medicamento por menos de 30
dias e ointerrompeu 30 dias consecutivos ou mais, ou quando diagnosticado nao
iniciou o tratamento.
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GLOSSARIO

Abandono de
tratamento

Amostra
Cepa

Conversao da
cultura

Cura

Faléncia

Interrupgao do
tratamento

Isolado

Micobacteriose
Obito
Recidiva

Tratamento
completo

Situacdo em que a pessoa com MNT deixa de comparecer a
unidade de salde por mais de 30 dias consecutivos, apés a
data prevista para o seu retorno.

Uma parte representativa de um todo obtida para estudo e
caracterizacdo (espécime).

Microrganismo (estirpe bacteriana) caracterizado fenotipica e
geneticamente.

Situacdo em que a pessoa em tratamento para MNT apresenta
trés culturas consecutivas negativas de amostras respiratoérias
coletadas com intervalo de pelo menos quatro semanas, durante
tratamento antimicrobiano (a data da amostra da primeira cultura
negativa é entdo a data da conversdo da cultura).

Definicdo aindaincerta na literatura. Neste manual, considera-
se o0 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 apds conversao).

Auséncia de melhora clinica, radiolégica e bacterioldgica apés
seis meses de tratamento ou de conversao bacterioldgica
ap6s 12 meses, ou reemergéncia de duas culturas positivas
em meses consecutivos, ou persisténcia de culturas positivas
da espécie causadora por periodo igual ou superior a 12
meses de tratamento antimicobacteriano, enquanto a pessoa
com MNT ainda estiver em tratamento.

Interrupcao do tratamento pelo médico ou pela pessoa com
MNT, sem configurar abandono.

Cultura pura de estirpe bacteriana obtida de amostra clinica
ou ambiental.

Doenca causada por micobactérias ndo tuberculosas.

Morte por qualguer causa, durante o tratamento da MNT

Emergéncia de pelo menos duas culturas positivas com a
mesma cepa da espécie causadora apos o final do tratamento.

Melhora clinica e radiolégica durante o tratamento
medicamentoso, mantido até o final, mesmo sem culturas
disponiveis para provar conversao da cultura e comprovar
cura microbioldgica.



ANEXOS

Anexo A - Principais espécies de MNT de acordo com sua
velocidade de crescimento, producao de pigmento e pa-
togenicidade (1)

Velocidade de Producdo de Patogenos Saprofitas®
A Grupo A A
crescimento pigmento oportunistas
Lento 1 Fotocromogénicas® < M. kansasii « M. asiaticum
* M. marinum
* M. simiae
2 Escotocromogénicas® e« M. szulgai » M. scrofulaceum
* M. gordonae
3 N&o cromogénicas® « Complexo M. avium  + Complexo M. terrae
* M. intracellulare * M. malmoense
» M. chimaera * M. genavense
* M. mucogenicum * M. xenopi
* M. haemophilum » M. nonchromogenicum
* M. ulcerans
Répido® 4 « Grupo M. abscessus  * M. peregrinum
« M. fortuitum * M. smegmatis
» M. chelonae * M. vaccae

« M. franklinii

@ Saprofitas: podem ser isoladas em material clinico, mas ha necessidade de novos isolamentos para confirmar infecgdo.

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

© Escotocromogénicas: produzem pigmento amarelo-laranja, independentemente de serem cultivadas no escuro ou na luz.
@ Nio cromogénicas: nunca produzem pigmento, independentemente das condi¢des da cultura.

© Crescimento répido: apresentam coldnias visiveis em meio sélido até sete dias.

REFERENCIA

1. RUNYON, E. H. Anonymous mycobacteria in pulmonary disease. The Medical Clinics of
North America, Philadelphia, PA, v. 43, n. 1, p. 273-290, Jan. 1959.
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Anexo B - Numero de casos novos de MNT, segundo local
de residéncia e espécie de micobactéria. Brasil, 2013-2019

CMA®@ I\;: ‘Ln;spcl::sous I\: ;:‘rzzei::m M. kansasii  Outras®
Centro-Oeste 41 19 2 6 58
Distrito Federal 3 3 0 0 5
Goias 26 10 0 5 29
Mato Grosso 10 5 1 1 11
Mato Grosso do Sul 2 1 1 0 13
Nordeste 47 72 30 78 147
Alagoas 1 7 1 6 7
Bahia 9 18 10 48 36
Ceard 3 11 7 3 46
Maranhao 8 3 2 0 5
Paraiba 3 4 0 0 15
Pernambuco 20 13 4 17 9
Piauf 3 12 4 3 23
Rio Grande do Norte 0 2 1 1 3
Sergipe 0 2 1 0 3
Norte 41 36 9 0 129
Acre 1 1 0 0 3
Amapa 1 1 0 0 5
Amazonas 3 9 2 0 42
Para 28 19 5 0 55
Ronddnia 5 4 1 0 9
Roraima 2 2 1 0 4
Tocantins 1 0 0 0 11
Sudeste 352 165 69 487 482
Espirito Santo 6 12 0 19 9
Minas Gerais 39 11 6 46 28
Rio de Janeiro 68 58 22 151 166
Sdo Paulo 239 84 41 271 279
Sul 131 47 11 51 221
Parand 48 5 2 19 79
Rio Grande do Sul 59 19 3 21 111
Santa Catarina 24 23 6 11 31
Brasil 612 339 121 622 1.037

Fonte: Sistema de Informacao de Tratamentos Especiais de Tuberculose (SITE-TB 2020).

@ CMA = Complexo Mycobacterium avium.

® Qutras: representam espécies ndo identificadas ou informacado ndo preenchida no sistema (n=567) ou menos frequentes no
sistema, sendo elas: M. asiaticum, M. chelonae, M. chimaera, M. genavense, M. gordonae, M. haemophilum, M. immunogenum, M.
malmoense, M. marinum, M. mucogenicum, M. nonchromogenicum, M. scrofulaceum, M. simiae, M. smegmatis, M. szulgai, Complexo
M. terrae.
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Anexo C - Principais métodos usados no diagnéstico
laboratorial de micobactérias

Método

Tempo de

execug¢ao®

Vantagens

Deteccdo do doente

Desvantagens

N3o diferencia CMTB de

Baciloscopia 30 min. bacilifero MNT
Diagnéstico Solida: 60 dias Deteccdo da pessoa
Cultura Liquida: 42 s pe Método lento e trabalhoso
di com doenca ativa
ias
) Aucxilia e corrobora Método lento e trabalhoso
. L 25diasa3 : e - o
Fenotipico/bioguimico meses a identificacdo por N&o identifica todas as
outros métodos espécies conhecidas
Teste Permite diferenciar Resultados Falso-neaativos
imunocromatogréfico 15 min. CMTB (resultado +) odem ocorrer 9
MPT64 de MNT (resultado -) P
MALDI-TOF MS Minutos  Teste rapido Alis aLsio Co cgllipameite
Necessita validacdo
Testes comerciais Custo elevado
(AccuProbe, INNO- 2 horasa?2 . . - o
. ; Sistemas validados N&o identificam todas as
LIz, Ceneipe, dias espécies conhecidas
SpeedOligo)® P
PCR-Restriction Perm?tg - .. . L .
Enzyme Analysis (PRA) identificacdo Nao identifica todas as espécies
yme Anaty . 2 dias relativamente rdpida Método ndo automatizado
e~ (sequéncias usadas: das espécies mais Interpretacdo subjetiva
Identificagdo  hsp65, ITS, rpoB, dnaJ) comuns
FERemlccmeoiica Deteccdo imediata
(MeltPro Mycobacteria Horas s Técnicas in house
) e - do produto de PCR
identification kit)
Permite diferenciar Resultado negativo leva
GeneXpert MTB Horas CMTB (resultado +) a necessidade de realizar
de MNT (resultado-)  cultura e identificacdo
Sequenciamento de ~ ) .
DNA (alvos: 165 rDNA, y Zadra_tfa_ ouro %ara g/mtas_ szquenoabs .
rpOB, s0dA, recA 7 dias i gntl |ca§a_o e ep05|ta~ asem an;os e
g ! ! micobactérias dados ndo foram validadas
hsp65 e ITS)
Tem potencial
Sequenciamento de . para pgrm|~t|r d Custo elevado
10 dias identificacdo de . . .
genomas completos . Pouco disponivel em rotina
todas as espécies
conhecidas
Teste de MCR: 3 dias Padronizacdo somente
suscetibilidade MIC MCL:7 dias Padronizado (CLSI) para algumas espécies

aos Farmacos

Fonte: CGDR/DCCI/SVS/MS.
@ Apés o crescimento em cultivo.
®) Espécies identificadas:

clinicamente relevantes

AccuProbe: M. avium, M. inTracellulare, M. kansasii, M. gordonae, Complexo M. avium, Complexo M. tuberculosis.

INNO-LiPa MYCOBACTERIA v2: Complexo M. tuberculosis, M. kansasii, M. xenopi, M. gordonae, M. genavense, M. simiae, M. marinum,M.
ulcerans, M. celatum, MAIS, M. avium, M. intracellulare, M. scrofulaceum, M. malmoense, M. haemophilum, Complexo M. chelonae, Complexo M.
fortuitum e M. smegmatis.

GenoType Mycobacterium CM: M. avium, M. chelonae, M. abscessus, M. fortuitum, M. gordonae, M. intracellulare, M. scrofulaceum, M. interjectum,
M. kansasii, M. malmoense, M. marinum-M. ulcerans, M. szulgai, Complexo M. tuberculosis e M. xenopi.

GenoType Mycobacterium AS: M. simiae, M. mucogenicum, M. goodii, M. celatum, M. smegmatis, M. genavense, M. lentiflavum, M. heckeshornense, M.
szulgai, M. intermedium, M. phlei, M. haemophilum, M. kansasii, M. ulcerans, M. gastri, M. asiaticum e M. shimoidei.

GenoType NTM-DR: M. avium, M. intracellulare, M. chimaera, M. chelonae, M. abscessus subsp. abscessus, M. abscessus subsp. massiliense
e M. abscessus subsp. bolletii.

SpeedOligo MYCOBACTERIA: M. abscessus, M. marinum-M. ulcerans, M. kansasii, ComplexoM. tuberculosis, M. xenopi, M. intracellulare, M. avium,
M. scrofulaceum, M. malmoense, M. gordonae, M. interjectum, M. chelonae, M. fortuitum e M. peregrinum.

MeltPro Mycobacteria identification kit: M. chelonae, Complexo M. tuberculosis, M. scrofulaceum, M. bovis/BCG, M. smegmatis, M. abscessus,
M. kansasii, M. gordonae, M. lentiflavum, M. simiae, M. nonchromogenicum, M. terrae, M. marinum-M. ulcerans, M. fortuitum, M. avium, M.
intracellulare, M. xenopi, M. malmoense, M. szulgai.
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Anexo D - Caracteristicas macroscopicas de tuberculose
pulmonar e doen¢a pulmonar por MNT (7)

Achados Pulmao Pulmao
macroscopicos TB MNT

Comum, geralmente com foco
pequeno (foco de Ghon) (2); tem
predilecdo pelos lobos superiores

Nédulo necrético ou massa Noédulo necrético solitério (1)

em pulmao

Comum. Essa combinacdo é

conhecida como complexo primério, Comum (84,2%) (4,5). O

Complexo de Ranke ou de Ghon (2) envolvimento dos linfonodos
hilares pode ser menos

Nédulo necrético no pulmao
e ndédulo necrético ou
calcificado nos linfonodos
regionais ipsilaterais (hilares)

Comum. Pequenos ou grandes, frequente (1,4)
. solitarios ou multiplos (3), unilaterais
Nédulos pulmonares com . . ., s .
Thp e ou bilaterais. Um nédulo solitdrio Comum. Nédulos pulmonares
necrose "tipo queijo” (caseosa) } L
do tipo tumoral causado pela solitarios podem ocorrer (1)

tuberculose é um tuberculoma

Noédulos ou massas que Comum (68,4%) (4,5)

podem formar cavidades Comum (tuberculose escavada)
Pequenos ndédulos podem Comum
Comum
coalescer em grandes massas
SureirglUieasiss podenm s Comum (bronguiectasia tuberculosa) e
desenvolver
Envolvimento pleural Cenum Comum (4,5)
Doenca disseminada
~ Incomum, mas bastante
envolvendo pulmdes, com S
; . ) caracteristico (tuberculose
pequenos nddulos bilaterais - . s Raro
LA - disseminada ou miliar) (6)
distribuidos aleatoriamente
(1-2mm)
Fibrose Comum Muito frequente (5)
Calcificacao Comum Comum (31,6%)
REFERENCIAS
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Anexo E - Carateristicas microscopicas na tuberculose pulmonar e
na doenca pulmonar por MNT (8)

Carateristicas
microscopicas

Granulomas necrosantes

Necrose eosinofilica

Necrose suja (basofilica, rica em detritos
nucleares)

Necrose supurativa (com presenca de
neutréfilos)

Necrose geografica (com contornos
irregulares)

Células gigantes multinucleadas

Bacilos alcool-4cido resistentes
(BAAR)

NUmero variado de granulomas sem
necrose ou associados a granulomas com
necrose

Broncopneumonia: neutréfilos, fibrina e
histidcitos no espaco aéreo

Tragueobronquite, bronquiolite:
granulomas na parede de vias aéreas

Bronquiectasias: dilatadas e sempre
inflamadas brénquios envolvidos por
inflamacdo granulomatosa

Pleurite: envolvimento da pleura pela
presenca de granulomas

Achado microscédpico mais comum.
N3o especifico de tuberculose

Comum. Nao especifica de

tuberculose

Comum

Pode ocorrer

Pode ocorrer

Comum. Tipo Langhans, mas nao é

varidvel

Sim, em necrose (mais comum),
histiécitos epitelioides, células
gigantes multinucleadas ou
histiécitos normais, células gigantes
multinucleadas ou histiocitos comuns

Comum

Ocorre (9)

Comum (10)

Comum

Muito comum

Pulmao
MNT

Achado microscépico mais
comum, principalmente
em individuos sem aids. A
aparéncia microscépica é
indistinguivel daquela da
tuberculose (1,3)

Comum (1,3)

Comum

Pode ocorrer (2)

Pode ocorrer

Comum. Inclui tipo Langhans
(6); células gigantes podem
ser numerosas e conter
inclusoes (5)

Sim, em necrose

(mais comum), células
epitelioides, células gigantes
multinucleadas ou histidcitos
comuns

A auséncia de BAAR em

amostras histoldgicas ndo
exclui doenca por MNT

Comum

Incomum

Comum [98]; as vias aéreas
podem conter apenas células
gigantes dispersas

Comum

Menos comum

continua
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conclusdo

Carateristicas Pulmao Pulmao

microscopicas TB MNT

Doenca miliar: mindsculos granulomas

distribuidos aleatoriamente com necrose e (7) Raro
varidvel
Reacdo caracteristica bem
Camadas de histiécitos contendo grande  Incomum descrita em pessoas com aids
ndmero de BAAR no citoplasma e baixa contagem de CD4;
correlaciona-se com doenca (2)
Pseudotumor de células fusiformes Raro (4)
contendo numerosas BAAR Varios casos relatados (3)
intracitoplasmaéticas
Pneumonia em organizacao com Comum

Comum (1)
granulomas

Pode ser proeminente e imitar
Vasculite sem necrose granulomatose linfomatoide em
imunocomprometidos

Pode ocorrer e simular
vasculite verdadeira

Raro, mas ocorre

Granulomas necrosantes com eosinofilia Pode ocorrer (2)

Fibrose (lesdes anteriores) Sim Sim

Calcificacdo (lesdes antigas) Sim, comum Sim

BAAR bordas delimitadas Sim Sim (6)

BAAR bordas proeminentes Incomum Incomum (excecao M. kansasii)
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Anexo F - Quadro posoldogico dos medicamentos para
tratamento das doengas por MNT

Medicamento

Am

Am inalatéria

AZ
Cfz

Cla

Cpx

Ert

Imp/ cilastatina

LFx

Lzd

MFx

Rfb (com inibidor
de protease)

Rfb (sem inibidor
de protease)

SMT/TMP

Tgc

Dose

15-20mg/kg/dia
diariamente ou
15-25mg/kg/dia, 3x/
semana

500mg 1 ou 2x/dia

10mg/kg
3 a 5mg/kg/dia

7,5mg/kg/dia de 12/12h

15mg/kg/dia

5-10mg/kg/dia

15mg/kg/dia de 12/12h

10 a 15mg/kg/dia

10mg/kg ou 600mg/dia

7,5mg/kg/dia
15mg/kg/dia

2,5-5mg/kg

5-10mg/kg/dia

12-18mg/kg/dia

10a20mgde
trimetoprima/dia

50mg de 12/12h

Fonte: CGDR/DCCI/SVS/MS.

Dose maxima

1.000mg/dia

1.000 mg/dia

500mg 3x/semana

100mg/dia

500mg de 12/12h

1.200mg/dia

300mg/dia
1.000mg

imipenem/1.000mg
de cilastatina 2x/dia

1.000mg/dia

600mg/dia

400mg/dia
600mg/dia

150 mg/dia

300mg/dia

1.000mg/dia

960mg de 12/12h

50mg de 12/12h

Observacgoes

Pessoa >60 anos ou com
comorbidades que possam
comprometer a funcdo renal: 10mg/
Kg/dia, maximo de 750 mg/dia

Diluir o conteldo de 1 frasco em
5mL de soro fisiolégico 0,9%.
Antes da inalacdo, utilizar um
broncodilatador

Pessoa <50Kg ou >70 anos:
reduzir a dose para 250mg
de 12/12h ou 500mg/dia por
intolerdncia gastrica

Deve ser utilizado intramuscular
uma vez ao dia

Quando houver efeitos adversos
moderados, utilizar doses
intermitentes em dias alternados.
Disponivel em apresentacdo oral
e injetdvel

Quando usada juntamente com
inibidor de protease (coinfeccao
TB-HIV), a dose deve ser reduzida
para a metade

Pessoa >60 anos ou com
comorbidades que possam
comprometer a funcao renal: 10mg/
Kg/dia, méximo de 750 mg/dia
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Anexo G - Seguranca dos farmacos em gestantes

Medicamento
Am

Cfz
Cl
E

Fluoroguinolonas
(Cpx, LFx, MFx)

H

Lzd

Rfb

Fonte: CGDR/DCCI/MS/SVS.

Seguranc¢a® Comentarios

D Ndo recomendado; Tpxicidade no desenvolvimento
fetal (surdez congénita)

C N&o recomendado. Estudos limitados

C Usar com cautela quando essencial

B Experiéncias em gestantes demonstram seguranca

C Usar com caupela.quando essencial. O efeito adverso
apresentado justifica seu uso

C Experiépcia; em gestaptes demonstram seguranca.
Usar piridoxina (vitamina B6) durante a gestacao

C N&o recomendado. Estudos limitados

C Experiéncias em gestantes demonstram seguranca

B N&ao recomendado. Estudos limitados

D Evitar uso. Toxicidade no desenvolvimento fetal

(surdez congénita)

@ Classificacdo quanto a seguranca do uso em gestantes: A — seguranca estabelecida em estudos com humanos; B - seguranga
presumida por estudos em animais; C — seguranca incerta, sem estudos em humanos. Estudos em animais demonstraram alguns
efeitos adversos; D — ndo recomendado; evidéncia de risco em humanos. Usar somente quando essencial.

Anexo H - Seguranca dos Farmacos em lactantes

Medicamento Seguranca durante aleitamento

Am
Cfz

Cla
E

Fluoroguinolonas (Cpx,
LFx, Mfx)

H

Lzd

R

Rfb
Rifapentina
S

Fonte: CGDR/DCCI/SVS/MS.

Pode ser usada durante a amamentacdo

Uso criterioso. Excretado no leite materno. Causa hiperpigmentacao
no lactante

Uso criterioso. Excretado no leite materno

Seguro durante a amamentacdo
Uso criterioso. Excretado pelo leite materno

Medicamento seguro, excretado pelo leite materno. Recomenda-se
usar vitamina B6 no lactente®

N&o recomendada

Seguro durante amamentagdo

Nao recomendada. Estudos limitados
Dados ainda limitados. Evitar uso

Seguro durante amamentacao

@ Piridoxina no lactente: 1 a 2mg/kg/dia, com variacdo de 10 a 50mg/dia.
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Anexo | — Ajuste dos medicamentos em nefropatas

Medicamento Clearance <30mL/min

Am
Cfz
Cla
E

H
LFx
Lzd
MFx
R
Rfb
Rifapentina

S

Fonte: CGDR/DCCI/SVS/MS.

12 a 15mg/kg/dose, 2 a 3x/semana
Nenhum ajuste é necessario
500mg 1x/dia

15 a 25mg/kg/dose, 3x/semana
Nenhum ajuste é necessario

750 a 1.000 mg/dose, 3x/semana
Nenhum ajuste é necessario
Nenhum ajuste é necessario
Nenhum ajuste é necessario
Nenhum ajuste é necessario. Avaliar toxicidade periodicamente
Nenhum ajuste é necessario

12 a 15mg/kg/dose, 2 a 3x/semana

@ Piridoxina no lactente: 1 a 2mg/kg/dia, com variacdo de 10 a 50mg/dia.
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Anexo J - Ficha de Notificacdo de MNT utilizada para
notificar o caso no SITE-TB

Caso de MNT

Repliblica Federativa do Brasil FICHA DE NOTIFICACAO DO SITETB
Ministério da Satide Sistema de InformagGes de Tratamentos Especiais da Tuberculose

CASO DE MNT

IDENTIFICAGAO DO INDIViIDUO

1) Nome de registro*: 2) Nome social:

3) Data de nascimento *: | 4) Sexo*: () Masculino | 5) Gestante*: () 12 trim ()22 trim ()32trim () ldade gestacional ignorada

/ / () Feminino () Nao () Ignorado/N3o sabe () N&o se aplica
6) Raga/Cor*: () branca () preta () amarela 7) Escolaridade (anos de estudo)*: () nenhuma ()dela3 ()ded4a7
()parda ()indigena ()ignorada ()de8all ()12ou+ ()lIgnorada
8) Cartdo Nacional de Saude: 9) Nome da mde*:
10) (DDD) Telefonel: | 11) (DDD) Telefone 2:
() - () -

DADOS DE RESIDENCIA

12) UF de residéncia*: 13) Municipio de residéncia*: 14) Logradouro*:
15) N2: 16) Bairro: 17) Complemento (apto., casa,...):
18) Regional/Distrito de Saude do municipio: 19) CEP:

DADOS DENOTIFICACRO ——
20) UF de origem*: 21) Municipio de origem*: 22) Unidade de Saude (US) de origem*:
23) Tipo de entrada*:

( )Caso novo de MINT ( )Mudanca de esquema de MNT ( )JApds abandono de tratamento de MNT ( )Recidiva de MNT ( )Faléncia ao
tratamento de MNT

Se Mudanga de esquema — motivo**: ( ) Hepatopatia prévia ( ) Hepatotoxicidade ( ) Intolerancia grave ( ) Alergia medicamentosa
( ) Alteragbes visuais ( ) Alterages renais ( ) Outras doengas

24) Identificagdo de espécie*:

() Complexo M. abscessos () Complexo M. avium () Complexo M. fortuitum () Complexo M. terrae () M. kansasii

() M. abscessus abscessus () M. avium () M. fortuitum () M. gordonae () M. marinum

() M. abscessus bolletti () M. intracellulare () M. mucogenicum () M. haemophilum () M. ulcerans

() M. abscessus massiliense () M. chimaera () M. malmoense () M. genavense () M. nonchromogenicum
() M. chelonae () M. scrofulaceum () M.smegmatis () M. xenopi () M. asiaticum

() M. immunogenum () M. simiae () M. szulgai () Sem identificagdo () Outra

Tipo de exame**: () Padrdo () Outros Data de coleta**: / / Data do resultado: / /
25) Peso (Kg)*: | 26) Altura (cm):

27) Forma Clinica (marque a forma clinica e, em seguida, indique a numeragao do tipo extrapulmonar, segundo legenda abaixo)*:
() Pulmonar.

() Extrapulmonar. Tipo(s) extrapulmonar(es)**:
() Ambas (pulmonar + extrapulmonar). Tipo(s) extrapulmonar(es)**:

Tipos extrapulmonares: (1) Pleural (2) Ganglionar (3) Geniturinaria (4) Ossea (5) Ocular
(6) Miliar (7) Meningoencefalica (8) Cutdnea (9) Laringea (10) Outra:
28) Data do diagnéstico*: / /.

continua
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continuacao

POPULAGOES ESPECIAIS

29) Profissional de saude*: () Sim () Ndo ( ) Ignorado 30) Imigrante*: () Sim. Pais: () N&o ( ) Ignorado
31) Pessoa privada de liberdade*: () Sim () Ndo ( ) Ignorado 32) Pessoa em situagdo de rua*: () Sim () Ndo ( ) Ignorado
DOENCAS E AGRAVOS ASSOCIADOS
33) Aids*: () Sim () Ndo ( ) Ignorado 34) Abuso de alcool*: () Sim () Ndo ( ) Ignorado
35) Diabetes*: () Sim () Ndo ( ) Ignorado 36) Hepatites virais (B/C)*: () Sim () N&o ( ) lgnorado
37) Insuficiéncia renal/hemodialise*: () Sim () Ndo ( ) Ignorado 38) Neoplasia*: () Sim () Ndo ( ) Ignorado
39) Silicose*: () Sim () Ndo ( ) Ignorado 40) Tabagismo™*: () Sim () Ndo ( ) Ignorado
41) Transplantado(a) de medula éssea*: () Sim () Ndo ( ) Ignorado | 42) Transplantado(a) de 6rgdo sélido*: () Sim () N3o ( ) Ignorado
43) Uso de corticoterapia prolongada*: () Sim () Ndo ( ) Ignorado | 44) Uso de drogas ilicitas*: () Sim () Ndo ( ) Ignorado
45) Usuarios de imunobiolégicos™®: () Sim () Ndo ( ) Ignorado 46) Doenga estrutural do pulmao*: () Sim () Ndo ( ) Ignorado
47) Fibrose cistica*: () Sim () Ndo ( ) Ignorado 48) Outra(o):
TRATAMENTOS ANTERIORES
49) Histérico de tratamento anterior de TB*: () Sim () Ndo Se sim, n2 de tratamentos anteriores: ( )
Data de Nas caixas abaixo, marque os medicamentos utilizados em cada tratamento (“X”) \
niclo RIHZ|E |Rb |s|Am |cm |of | Lfx | Mix | Trd | Et | Lzd | clz | PAS |Bdg | cr | outror | RESU-
(mm/aa) tado*P
/
/
/
/
/
/

@ Caso tenha utilizado outros medicamentos, preencha o nome dos mesmos:

b Resultado do tratamento: (1) cura  (2) tratamento completo  (3) abandono  (4) mudanca de diagndstico  (5) faléncia  (6) mudanca de
esquema (7)TB DR (8) mudanga do padrdo de resisténcia  (9) abandono primario

50) Historico de tratamento anterior de MNT*: () Sim () Ndo Se sim, n? de tratamentos anteriores: ( )

Data de Nas caixas abaixo, marque os medicamentos utilizados em cada tratamento (“X”)

inicio SMT/ Resul-
Am S| Cla|Cfz|E]|Im H| Lzd Mfx Rib | R| RH | Azt Cpx Ert | Im Tgc Thm Outro®
(mm/aa) P p p | Ta tado*®

T™P
/

~ o~~~ ~

/

@ Caso tenha utilizado outros medicamentos, preencha o nome dos mesmos:

b Resultado do tratamento: (1) cura  (2) tratamento completo  (3) abandono  (4) mudanca de diagndstico  (5) faléncia  (6) mudanca de
esquema (7) abandono primario

continua
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conclusdo

EXAMES COMPLEMENTARES

51) Exame de Baciloscopia*: () Ndo realizado () Negativo () Positivo 1 a9 bacilos () Positivo+ () Positivo++ () Positivo +++

Material**: () Escarro () Outro material Data de coleta**: / / Data do resultado: / /

52) Exame de Cultura*: ( ) N3o realizado () Negativo () Positivo () Contaminado

Material**: () Escarro () Outro material Data de coleta**: / /

Data do resultado: / / Laboratério**: ( ) Publico ( ) Privado

53) Exame de Cultura*: ( ) Ndo realizado () Negativo () Positivo () Contaminado
Material**: () Escarro () Outro material

Data do resultado: / / Laboratério**: ( ) Publico ( ) Privado

54) Teste Rapido Molecular

Resultado*: () Ndo realizado () MTB ndo detectado () MTB detectado indeterminado a rifampicina
() MTB detectado sensivel a rifampicina () MTB detectado resistente a rifampicina
() MTB detectado tragos indeterminado a rifampicina () Invalido

Data de coleta™*: / / Data do resultado: / /

55) Teste de Sensibilidade*: ( ) Realizado ( ) Ndo realizado
Nas caixas ao lado de cada medicamento, escreva: NR: ndo realizado, S: sensivel, R: resistente ou I: intermediario

Rifampicina(R) ** Isoniazida (H) ** Pirazinamida (2) ** Etambutol (E) **

Estreptomicina(S) ** Amicacina (Am) ** Capreomicina (Cm) ** Kanamicina (Km) **

Levofloxacino (Lfx) ** Moxifloxacino (Mfx) **

Data de coleta**: / / Data do resultado: / /

56) Radiografia de térax*: () Ndo realizado ( ) Unilateral cavitaria ( ) Unilateral ndo cavitaria 57) Data da radiografia de térax**:
( ) Bilateral cavitaria ( ) Bilateral ndo cavitaria ( ) Normal / /

58) Tomografia Computadorizada*: () Ndo realizado ( ) Fibrocavitdria 59) Data da tomografia conputadorizada**:

() Broncocavitaria ( ) Outras alteragdes ( ) Normal / /

60) HIV*: () Ndo realizado () Negativo () Positivo

61) TARV*: () Sim () N3o

TRATAMENTO ATUAL
62) UF*: | 63) Municipio de Tratamento*: | 64) US de Tratamento*:
65) Data de Inicio do Tratamento*: / /
66) Regime de tratamento™:
66.1 Medicagdo™* 66.2 Meses de prescri¢do™* 66.3 Dose unitaria** 66.4 Frequéncia**
CONSULTA ATUAL
67) Data da consulta atual*: / / ‘ 68) Data da proxima consulta: / /
69) Nome do Profissional *: | 70) Fungdo™:

71) Observagdes:

Legenda: * Campo obrigatério ** Campo obrigatério condicionado a pergunta anterior



Conte-nos o que pensa sobre esta publicacao. Clique aqui
e responda a pesquisa.


https://forms.office.com/Pages/ResponsePage.aspx?id=00pVmiu1Ykijb4TYkeXHBYASKfH9fjZCq3Fst7lM-TVUM0xUMlk2NFlNR01XNjNHSUc1U0taQkpJUSQlQCN0PWcu 

saooe 136

Biblioteca Virtual em Saude do Ministério da Saude
bvsms.saude.gov.br

MINISTERIQDA _ Governo

| |
susmas SAUDE  Federal



	Apresentação
	1	1
	Introdução
	1.1 A família Mycobacteriaceae
	1.2 Ecologia das micobactérias
	1.3 Importância médica das micobactérias
	1.4 Epidemiologia
	1.5 Micobacterioses no mundo
	1.6 Micobacterioses no Brasil


	2	2
	Diagnóstico Clínico
	2.1 Situações especiais 
	2.1.1 Crianças
	2.1.2 Fibrose cística 
	2.1.3 Aids



	3	3
	Avaliação Inicial
	3.1 Fatores importantes a serem considerados na avaliação inicial
	3.2 Condições imunossupressoras que acarretam maior risco para MNT

	Diagnóstico Laboratorial
	4.1 Coleta de amostras
	4.1.1 Quantos mL de escarro são recomendados para a realização dos exames?
	4.1.2 Quantas amostras de escarro são necessárias para a realização dos exames?
	4.1.3 Quais são as orientações para a coleta da 1ª amostra de escarro na unidade de saúde?
	4.1.4 Quais são as orientações para a coleta da segunda amostra no domicílio?

	4.2 Amostras de outras origens
	4.3 Fibrobroncoscopia
	4.4 Investigação laboratorial de micobacteriose
	4.5 Métodos de diagnóstico
	4.5.1 Baciloscopia
	4.5.2 Cultura
	4.5.3 Identificação de MNT 
	4.5.4 Teste de suscetibilidade (TS)



	5	5
	Diagnóstico por imagem
	5.1 Lesões acometendo predominantemente vias aéreas
	5.2 Alterações de aspecto fibrocavitário
	5.3 Forma disseminada
	5.4 Outras formas


	6	
Diagnóstico histopatológico
	6.1 Características histopatológicas das doenças por MNT

	7	 7
	Tratamento
	7.1 Critérios necessários para iniciar o tratamento de 
doença pulmonar por MNT 
	7.1.1 Clínicos e radiológicos (ambos requeridos)
	7.1.2 Microbiológicos

	7.2 Fatores para decidir sobre o tratamento em 
imunocompetentes 
	7.3 Fatores para decidir sobre o tratamento em 
imunodeprimidos 
	7.4  Fatores para decidir sobre o tratamento em casos de hipersensibilidade 
	7.5 Tratamento medicamentoso
	7.5.1 Considerações iniciais
	7.5.2 Esquemas terapêuticos para as espécies de MNT mais frequentes no Brasil
	7.5.3 Reações adversas aos medicamentos utilizados no tratamento das MNT e os respectivos manejos
	7.5.4 Interações medicamentosas
	7.5.5 Critérios para internação
	7.5.6 Critérios para cirurgia (avaliação de possibilidade de ressecção)
	7.5.7 Abordagens não medicamentosas
	7.5.8 Outras espécies e infecções mistas

	7.6 Seguimento do tratamento
	7.6.1 Seguimento clínico
	7.6.2 Seguimento laboratorial
	7.6.3 Seguimento radiológico
	7.6.4 Seguimento pós interrupção do tratamento


	Biossegurança
	8.1 Laboratorial
	8.2 Administrativa
	8.3 Do profissional de saúde
	8.4 Dos contatos
	8.5 Cuidados com espirômetros, fibrobroncoscópios e instrumentais 

	Sistema de Informações de Tratamentos Especiais de Tuberculose (site-tb)
	9.1 Definição de MNT para notificação no SITE-TB
	9.2 Notificação dos casos
	9.3 Tipos de entrada
	9.4 Acompanhamento dos casos e gerenciamento dos 
medicamentos 
	9.5 Tipos de encerramento

	Referências
	Bibliografia Consultada
	Glossário
	Anexos


