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IWHCOBACTERIA NAO
(MNT) - QUEM SAQ?

Género Mycobacterium.
As MNT compreendem maisde 190 espécies, muitas nao patogénicas.

Sao Bacilos Alcool Acido Resistentes (BAAR), mas ndo pertencem ao complexo
M. tuberculosis.

Doencas consideradasemergentes.

Nao sdo de notificacdo compulsoéria, exceto quando ocorrem apos
procedimentos invasivos.

Estdo notificadas no SITE-TB os casos de MNT com diagndsticodiferencial da
Tuberculose e em tratamento medicamentoso.

NAO E O AGENTE ETIOLOGICO (BACILO) DA TUBERCULOSE



SINONIMIA - MNT

» Micobactérias atipicas

* Micobactérias outras que nao

Mycobacterium tuberculosis
(MOTT)

* Micobactérias ambientais
potencialmente patogénicas (PPEM)



PATOGENICAS

M. tuberculosis
M. bovis
M. africanum

M. leprae

awvium

avium subsp hominissuis
abscessos

asiaticum

branderi

celatum

SESIRER

chelonae

M. microti
M. caprae

POTENCIALMENTE PATOGENICAS

M. genavense
M. fortuitum

M. haemophilum
M. intracellulare
M. kansasii

M. malmoense
M. marinum

M.
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pinnipedii

peregrinuim
scrofulaceum
simiae
szulgai
ulcerans
xenopi

RARAMENTE PATOGENICAS

STTIITLLEEeRE

agri
aichiense
alvei

aurum
brumae
austroafricanum
chitae
chubuense
confluentes
cooki
diermhoferi
duwvalii
fallax

M. farcinogenes
M. flavescens

M. gadium

M. gastri

M. gilvum

M. gordonae

M. hassiacum

M. komossense
M. lepraemurium
M. mucogenicum
M. nonchromogenicum
M. neocaurum

M. obuense
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philei
porcinuim
pulveris
rhodesiae
senegalense
shimoidei
smegmatis
sphagni
terrae
thermoresistibile
tokaiense
triviale
vaccae
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NICIDADE

VELOCIDADE DE PRODUCAO DE PATOGENOS :
CRESCIMENTO PIGMENTO OPORTUNISTAS Sl
M. kansasii
Fotocromogénicas® M. marinum M. asiaticum
M. simiae
ecot nicas M. soulaai M. scrofulaceum
scotocromogénicas . szulgai
’ J M. gordonae
Lento
. Complexo M. terrae
Complexo M. avium
M. malmoense
} o M. mucogenicum
N&o cromogénicas’ , M. genavense
M. haemophilum u _
. Xenopi
M. ulcerans P )
M. nonchromogenicum
M. abscessus _
_ M. peregrinum
. M. fortuitum ,
Rapido® M. smegmatis
M. chelonae

M. franklinii

M. vaccae



Sao de distribuicdao global na natureza, encontradas nosolo e em fontes naturais e
artificiaisde dgua doce e salgada.

A contaminagdoocorre por inalagdo, ingestao ou inoculacdo traumaticadas MNT.
Fontes naturais de dgua constituem a principal fonte de contamina¢dao humana.
Nao ha evidéncia de transmissdo homem-homem ou animal-homem.

Além do homem, outros mamiferos, peixes, aves e répteis sdoidentificados
naturalmente infectados.

Podem causar infeccaoassintomaticaou doenca sintomatica.

Surtos hospitalares, em geral, sdo decorrentes da contaminac¢dode fontes de agua
ou de instrumentos como broncoscopios e laparoscopios. Nestes surtos a espécie
M. massiliensse é a mais prevalente.

Comoa infec¢dolatente ndo é uma caracteristica reconhecidada MNT, a maioria
das infec¢des sintomaticas é considerada por exposi¢ao recente.

Em paises com alta taxa de infecgao pelo M. tuberculosis ficadificil avaliara
infeccao por MNT.

Fatores responsaveis pelo interesse nas MNT: associacaocom AIDS,
reconhecimentodoaumento de casos em pacientes imunocompetentes e infeccao
apos procedimentos estéticos e laparoscopicos.
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[III'HI’: Sistema de Informadio de Tratamentos Especiais de Tuberculose (SITE-TH). atvakiade em agolo 2021, Dados prelimingdes., Suptilos a




Caracteristicas sociodemograficas dos casos de MNT.
Brasil, 2020

Sexo Faixa etaria

Feminino = Masculino Da20anos »21ad9anos =50 ancs ou mais

Forma clinica dos casos de MNT. Brasil, 2020

BExtrapulmonar
aPulmonar




PATOGENESE - MNT

» S3o patogenos facultativos, independem do parasitismo para
sobreviver.

* O desenvolvimentoda doencadepende da interacdo entreo
parasita e o sistema imune do hospedeiro.

* Frequentemente tem carater oportunista.

* Colonizacao de pele, trato digestivo (fezes) e respiratorio de
seres humanos é comum. Culturas positivas devem ser
avaliadas dentrode contexto clinico para diferenciar
colonizacdao ou contamina¢do da verdadeiradoenca.



FATORES PREDISPONENTES - MNT

* Doenc

as pulmonarescronicas: DPOC, grandes fumantes,

bronquiectasias, silicose, fibrose cistica.

* Condicoesassociadas a imunodeficiéncia celular: AIDS, uso
cronico de corticdides e imunossupressores
(transplantados),uso deanticorpos anti-TNF alfa,

1Imuno

deficiéncias congénitas e leucemias.

* QOutrascondi¢oes: DRGE e Aspergilose Bronco Pulmonar
Alérgica (ABPA).

* Procec
proced

imentos cirurgicos (videolaparoscopiase
imentos estéticos), broncoscopias e outros

proced

imentos médicos invasivos.

* Componente genético



SENTACOES NT

* Forma pulmonar - mais frequente
* Formasextra pulmonares:

- Linfadenopatia: predominantemente cervical; mais comum
HIV/AIDS.

- Cutanea-subcutdnea: associada a procedimentos cirurgicos.

- Ossea

- Ceratite:associado a uso de lentes de contato e cirurgias.
oculares.

- Disseminada: rara, mais comum em pacientes com
HIV/AIDS. Sintomas pulmonares podem ser pouco
exuberantes ou ausentese o RX de torax pode ser normal.
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* Formade apresentacaoclinica mais frequente.

* As manifestacoesclinicas dependem de fatoresligados ao
hospedeiro e da viruléncia da espécie da MNT.

» Fatoresdo hospedeiro: presenca de lesOes estruturais
pulmonares (DPOC avangado, bronquiectasias, fibrose
cistica, pneumoconioses e sequelas de TB) e presencade
imunodeficiéncias (HIV/AIDS, neoplasias hematologicas,
transplantados, uso de imunossupressores e uso de
imunobiologicos).

* Sintomasinsidiosos: tosse, expectoracao, febre baixa,
hemoptise, perda de peso, adinamia, sudorese e dispnéia.



OGENICIDADE DAS MICOB
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* Dois grandes polos: forma fibrocavitaria e forma bronquiectasica nodular.

* Forma fibrocavitaria: predominaem homens tabagistas; importante
diagnosticodiferencial com tuberculose pulmonar.

W FY

* Forma bronquiectasica nodular (Sindrome de Lady Windermere): mais
comum em mulheres, p6s menopausa, ndo tabagistas, com bronquiectasiasem
LM e lingula.




JACAO INICIAL NA SUSP

* Anamnese completa
» Fatoresimportantesa considerar:

- Comorbidades: doenca pulmonarsubjacente e necessidade de
tratamento presente ou futuro (uso de imunossupressorese transplantede
orgaos).

- Gravidadeda doenca
* Condig¢des imunossupressoras que acarretam maior risco para MNT:

- AIDS

- Malignidades hematologicas ou linfoproliferativas

- Transplante de 6rgao sélido ou medula 6ssea

- Doencas inflamatérias tratadas com imunobiologicos

- Uso de corticdide inalatorio em dose elevada e por tempo prolongado

- Outras imunodeficiéncias herdadas ou adquiridas



* RXde térax
* CT de torax - quando o RX de térax é pouco elucidativo .

* Sorologiaanti HIV

* BAAR no escarro (baciloscopia)

® Cultura para micobactériano escarro: 2 amostras, importantea identificacao
da espécie.

* TRM TB no escarro (Xpert MTB) - ndo detecta MNT, importante para afastar
tuberculose pulmonar.

TRECHO DO MNOSSO Pl s L

“"Reforgamndo o que ja foi dito anteriormente, a presenca de PVMIMNT erm urm especinme
clinico Mo significa obrigatoriamente e esses miicrorganismos estejarm causando
doenca. Cormo as PMMNT sSo bacterias ambientais, elas poderm ser responsaweis por
contaminagcdSes ou colonizagcHes transitSrias™.

Seguir os critérios microbioldgicos para contribuir para o diagndstico clinico do paciente

TRECHO DO MNOSSO MWAMMUAL

-~

O isolamento de uma Mmicobactéria pode ser considerado como sugestivo de
doenga (critério bacterioldgico) guando, em um dnico isolado de sitio estéril, for
identificada uma espécie potencialmente patogé&nica, ou guando a mesma espaécie
for identificada em dois ou mais isolados da mesma pessoa, de sitio ndo estéril,
colhidos em dias diferentes.



RITMO PARA O DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSE PULMONAR E
LARINGEA EM ADULTOS E ADOLESCENTES BASEADO NO TRM-TB

Pessoa com suspeita
de TB pulmonar
Realizar TRM -TB

Resultado: "MTE
detectado™?

Resultado: "MTB ndo
detectado™

Resisténcia 3 Resist&ncia a

rifampicina detectada rifampicina nao

detectada

Continuar
investigacao 7
(cultura/TS)

BExcluir diagndstico
deTB

Realizar outro TRM Realizar cultura + T5.
TB (com nova Imiciar o tratamento

amosira) + cultura + para TB com EB. &
TS
Encaminhar
imediatamente para a
referéndia terdidriaZ




PVHIV com suspeita
de TB pulmonar
Realizar TRM-TB + cultura + TS?
Resultado TRM-TB: Resultado TRM-TB: Resultado TRM-TB:
"MTEB detectado" "MTE detectado lraq;ns" "MTE nao detectado"
Iniciar tratamento

para TB com EB.
Resisténcia Resisténcia Rewver o tratanen-
a rifampicina a rifampicina to apos resultado

detectada nao detectada da cultura e TS.

no TRM-TB no TRM-TB

Continuar

investigagao’
Monitorar o
resultado da
cultura e TS.

TB improwvawel.
Monitorar o
Iniciar tratamento resultado da
para TB com EB. cultura e TS.
Rewver o tratamen-

. A to? apos resultado
imediatamente da cultura e TS.

para a referéncia
terciaria’.
Monitorar o
resultado da
cultura e TS.

Realizar outro
TRM-TE (com
nova amostra).

Encaminhar



E CULTURAS EM MEIO S

Diferendacao entre CMTB e MNT:
Andlise microscopica e macroscopica da cultura + teste

imunocromatografico ou niacina e PNB

Formacdo de corda positiva, coldnia
acromdgena, rugosa (meio solido) ou
em grumos (meio liquido), teste
imunocromatografico positivo, ou

niacina positiva e PNB negativo

Liberar o resultado
com a espécie do

Identificacdo da espéde do

CMTB:

=l TCH, SM, piruvato de

sodio, reducio do nitrato,
niacina

Formacao de corda negativa, coldnia
acromégena ou pigmentada, lisa ou
rugosa, teste imunocromatografico

negativo, niadna negativa e PNB

positivo

Testes fenotipicos,
moleculares ou ambos



MARCHA DE PROCESSAMENTO DA AMOSTRA

L T

Importante para excluir TB | Meio liquide

L)

Confirma bacilo alcool dcido resistente ou outras
formas parcialmente resistentes

Mocardia, Rhodococcus g

Meio sdlide

¥

Teste inicial para separar MNT do CMTh ¥

MPTEATE-Ag

Fenotipico (Niacina,Nitrato e Catalase) Microdiluigdo em

Sondas moleculares. taldo MH Il cition ajustade
CL81,2018 ou EUCAST

LI+ hemina ou citrato férrico amoniacal 30°C
( M.haemophilum)

L) 42°C (M.Xenopi)

L 30°C (M.marinum)

U 37°C outros

|dentificacdo de espécies e subsp.

Kits comerciais: Speed-oligo, GenoType HAIN, INNO-LIPA & outros,
MALDI-TOF

HPLC

PRA ( in house)

Sequenclamento parcial 165 rRNA, rpo B e hsp 65.

WGS (padran ouro)




S-A

e Em locais onde o TRM-TB esta disponivel:
- Suspeita de TB pulmonar e o TRM-TB tiver resultado “detectado”.

- Quando o TRM-TB for negativo, mas houver persisténcia de sintomas
compativeis com TB.

- Amostras forem de PVHIV, criancas < 10 anos ou amostras extrapulmonares,
independentementedo resultado do TRM-TB.

- Na investigacdo de TB em casos de retratamento (recidivaou retornoapos
abandono).

¢ Em locais onde o TRM-TB nado esta disponivel:

- A cultura deve ser realizada em todos os casos com suspeita de TB, sendo casos
novos ou retratamentos, independentemente do resultado da baciloscopia.

e (utros critérios para realizacdo da cultura:
- Contatosde casos de TB-DR

- Casos suspeitos de infeccoes causadas por MNT e estudos epidemiolégicos,
como atividades de vigilancia, para determinara prevalénciada resisténcia
primaria (inicial) ou adquirida.



SFREGACO DE CULTURA DE MITCOBA

&) M. tuberculosis



TABLE 2 Clinical and microbiologic criteria for diagnosis of nontuberculous mycobacterial pulmonary disease”

Clinical Pulmonary or systemic symptom - o a4
i qm ; MI\'IB—}H : s ; Both clinical and radiologic
,l' Radiologic [ on chest radiograph, or a high-resolution computed criteria required

tomography scan that shows bronchiectasis with multiple small nodules
And Appropriate exclusion of other diagnoses
Microbiologic? 1) Positive culture results from at least two separale expectorated sputum samples. If the results are nondiagnostic, consider
repeat sputum AFB smears and cullures
or

2] Positive culture results from at least one bronchial wash or lavage

ar
3| Transbronchial or other lunE hiup-sg with ﬂcubacterial histnln?c features [granulomatous inflammation or AFB| and
positive culture for or biopsy showing mycobacterial histologic features Igranulomatous inflammation or AFB) and one

or more sputum or bronchial washings that are culture positive for NTM

Source: Official ATSADSA statement [4]. AFB: acid-fast bacilli; NTM: nontuberculous mycobacteria. ": expert consultation should be obtained @
when NTM are recovered that are either infrequently encountered or that usually represent environmental contamination, Patients who are
suspected of having NTM pulmonary disease but do not meet the diagnostic criteria should be followed until the diagnosis is firmly established

or excluded. Making the diagnosis of NTM pulmonary disease does not per se, necessitate the institution of therapy, which is a decision based

on the potential risks and benefits of therapy for individual patients. Y. when 2 positive cultures are obtained, the isolates should be the same

NTM species lor subspecies in the case of M. abscessus) in order to meet disease criteria,

gk fpabliations
The officdal ATVERSTSCMIDVIDSA dinkal praciie gobdelines provide 31 evidence basad
rommandd lond or (he teaminl of noatcborcddons mycbaicrid (NTM) palmonary dissas

Pausa I |L|' hepabe OBk

ﬁﬂluﬁu C.ddh-ﬂmm:
disgise an dinkd Hm
mwmmm e




* Homem, 22 anos, DM, sintomatico, em uso de EB, BAAR
positivo no final do terceiro més de tratamento. Cultura

positiva para M. avium.

&




P Caso CLIN E——

Forma fibrocavitaria por M fortuitum

Masculino, 47 anos, etilista, tabagista, perda 20kg, tosse, sudorese noturna
Escarro: M. fortuitum (2 amostras

b




Forma fibrocavitaria por M kansasii b '-Vlas aereas - M avium

—]




!IVINT — DIAGNOSTICO DIFERENCIAL COM TB

* Sintomase alteracéesradioldgicas semelhantes.

* Semprerealizar TRM TB no escarro para excluir Tuberculose,
quando TRM TB for negativo e o BAAR positivo, sempre
pensarem MNT .

* Semprerealizar cultura para miocobactéria no escarro para
identificacdo da espécie.
* Pode haver infeccao mista (TB e MNT), ndo é comum.

* Importante diferenciar colonizacdo de doencaativa (consulta
com especialista).



!IVI NT PULMONAR — QUK%DO TRATAR

Objetivo do tratamento
Curar ? Reduzir morbidade?

Diagnostico subestimado Diagn. superestimado

Progressdo da doenca Toxicidade medicamentosa

A




= RATAIVIENTO DE DOEN(;A PULIVIONAR POR MNT

Clinicos e radioldgicos : ambos requeridos

Sintomas pulmonares e RX de térax com opacidades nodularesou cavitariasou TC de
torax com opacidades nodulares centrolobulares e/ou bronquiectasias.

E
Exclusdo apropriadade outros diagndsticos.

Microbiolégicos

Resultado positivo de culturasde pelo menos duasamostrasdiferentes de escarro
expectorado. Seos resultados ndo forem diagnosticos considerar repetir baciloscopias e
culturas.

Ou

Resultado positivo de culturade uma amostra de escovado bronquicoou BAL.

Ou

Biodpsia transbronquica ou pulmonar com achados histopatolégicos compativeis com
MNT e cultura positiva para MNT no material da biopsia.




» MICOBACTERIOSE

» CONTAMINANTE
» COLONIZADOR

Estudo Dinamarca mostrou que, Estudo Coreia do Sul 488

entre 1.282 adultos estudados pacientes , 23,6% com doenca
(com 2.666 especimes positivos pulmonar por CMA mostrou curso
para micobacterias), 26% deles estavel da doenga por pelo menos
tinham doenga confirmada, 19% 3 anos sem tratamento

doenca possivel e 55% apenas medicamentoso.

colonizacgao.

MGHHMMWHWWH progrostc tactons. Am J Respir Crt Care Med. 20100181(5):514-21; Hwang J ot al.
Natural hintory of Mycobactenum Svium compiex Iung diseass in untreatod patients with statde course. Eur Respir J. 2017,49:1600537.



CONSIDERACOES SOBRE TRATAMENTO

* A decisdo de iniciar ou ndo o tratamentodeve se baseada nos potenciaisriscose
beneficios, em busca de uma melhor qualidade de vida para o paciente.

Nao existem ensaios clinicos controladosorientando o tratamentode MNT. O
nivel de evidéncia é baixo (C ou D), baseado em opinides de experts e
experiéncias publicadas.

As MNT ndo possuem critériode cura validado, podendo ser consideradas
incuraveis pelo risco de recidiva.

Resultados de tratamentos permanecem sub 6timos e variam de acordo coma
espécie e subespécie da MNT.

Importanteconsultarespecialista para diferenciar colonizacaode doenca ativa.

Pacientes imunocompetentes com suspeita de MNT, sem critérios diagnosticos,
bem definidos, devem ser acompanhados até que o diagndstico seja
estabelecido ou excluido (evitar realizar tratamentos empiricos).

Pacientes imunodeficientes devem ser tratados, mesmo sem diagnosticado
fechado, pela gravidade, porém buscar sempre a identificacdoda espécie.



PONSIDERACOES SO

IMUNIDADE
DOENCA DE BASE
SINTOMAS

CRITERIOS
RADIOLOGICOS

FORMA DA DOENCA

ﬁ N

VIRULENCIA
ESPECIE

CRITERIOS
LABORATORIAIS

RISCO X BENEFIcCIO

TRATAMENTO OU
“watchful waiting”?



NT MAIS PREVALENTES EM NOSSO MEIO

V%l | et
.‘-1 '.I,I*': : H"_';t;’ kg:f:ir -
M M M M M
kansasii avium abscessus fortuitum chelonae
22,8% 22,4% 12,4% 3.7% 0,6%

/ Fonte: SITETB (2013-2019) casos novos de MNT pulmonar



PRATAMENTO PARA M. KANSAST

Apresentagto da doenga  Tratamento recomendado Tempo de tratamento

Sem complicagdes, R sensivel RHE

12 meses apés a conversdo

Sem complicages, Rresistente H E Cla bacteriolégica ou 18 meses,
quando houver

Sem complicagdes, sem TS RHE Cla impossibilidade de coleta
de escarro

Formas graves e cavitarias Am R H E C|ﬂ

Outros medicamentos para a composi¢éo de esquemas individvalizados, em caso de
intolerancia, alergia ou faléncia: Azitromicina, Estreptomicina,
Moxifloxacino/Levofloxacino/Ciprofloxacino e Sulfametoxazol /TMP.

IIIIII-I."
f
;‘}R«nmndﬂ;ﬁﬂ para ¢ diagnostico & iralamente das doengas causadas por micobaclérias ndo tuberculosas no Brasil = Ministéric da Sadde, 2021



Apresentacdo da doenca  Tratamento recomendado Tempo de tratamento

Sem complicagdes R(H) E Cla 12 meses apés a conversdo
bacteriolégica ou 18 meses,

quando houver
impossibilidade de coleta

Formas graves e cavitarias Am R(H) E CIﬂ de escarro

/

0
)4”!1&‘3': para o diagndstico e fralamento das doengas causadas por micobaclérias ndo tuberculosas no Brasil = Ministério da Sadde, 2021



TO RECOMENDADOPAR?

Apresentagdo da doenca  Tratamento recomendado Tempo de tratamento

Entre 1 a 3 meses,

Fase intensiva: dependendo da evolugdo
Am TgcImp Cla Cfz  jiicq. E

Todas as 12 meses apés a conversdo
upreseniugﬁes Fase de munulengi:‘i 0: bacteriolégica ou 18 meses,
: quando houver
Am' Cla Cfz Mfx impossibilidade de coleta de
escarro

) 4mdu;h: para o diagnéstico e tralamenlo das doengas causadas por micobaclérias nde tuberculosas no Brasil = Ministério da Saide, 2021



Para espécies de MNT de menor prevaléncia, considerar

como base de tratamento para MCL (CMA), e para MCR (M
abscessus).

Doenca sugestiva de MNT, principalmente em
imunodeprimidos e doenca disseminada: Esquema
Basico + Claritromicina.

Pessoas com mais de 60 anos ou com comorbidades que
possam comprometer a fung¢do renal, usar meia dose de
Amicacina.

'
¥

7
»
ll.f':ﬂtcnmlndugﬁll para o diagnostico e tralamento das doengas causadas por micebaclérios nae tuberculosas no Brasil = Ministério da Sadde, 2021
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PANHAMENTO RATZ

Clinico: consultas mensais para estimular a adesdo, verificar a
tolerabilidade aos medicamentos e monitorar a resposta clinica.

Laboratorial: baciloscopias mensais; culturas mensais até a
conversdo, depois, trimestrais; provas de fungdo hepdatica e renal,
além de outras, de forma individualizada.

Radiolégico: radiografia semestral; tomografia inicial e final, se
evolu¢do favordvel ou a critério clinico.

Apos a interrupcao do tratamento: semestralmente, por
dois anos.

Recomendagdes para o diagnéstico e fralamento das doengas causadas por micobaclérias ndo tuberculosas no Brasil = Ministérie da Sadide, 202
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