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Toxonomia — atual

* Familia Mycobacteriaceae

e (Género:

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

as espeécies leprae e ulcerans

2- Mycolicibacterium gen. nov. — Espécies do clado Fortuitum-Vaccae, que inclui a maioria das
especies de crescimento rapido

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

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

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

International Journal of Systematic and Evolutionary Microbiology, 2018. Propuseram a divisao do
género Mycobacterium em cinco géneros diferentes



* Micobactéria de crescimento rapido

* M. abscessus e subespeécies

e M. a. abscessus
e M. a. massiliense
e M. a. bolletii

* M. chelonae e M. fortuitum

* Micobactéria de crescimento lento

» Complexo MAC

e M. avium
M. Intracellulare
e M. escrofulaceum

M. kansasii
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Epidemiologia

e De acordo com dados do SITE-TB 2013 a 2019 foram notificados 2.731
casos novos de doenca pulmonar por MNT

* A maior incidéncia no periodo foi M. kansasii, com 622 casos
* Complexo Mycobacterium avium com 612 casos

* Complexo M. abscessus com 339 casos
* As MNT de crescimento rapido nao sao notificadas no SITE TB quando

de procedimentos estéticos (surtos) — obrigatorio a notificacao
laboratorial

MS, 2021
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* A transmissao parece nao se dar de humanos para humanos

* Medidas de isolamento de contatos nao sao necessarias

* Entretanto, estudos recentes relataram transmissao potencial de M. abscessus subsp.
massiliense entre pessoas com fibrose cistica

* A deteccao da transmissao de M. abscessus de pessoa para pessoa requer sequenciamento do genoma
completo (Nivel de evidéncia 3)

 BRYANT, J. M. et al. The Lancet, 2013; AITKEN, M. L. et al. Journal of Respiratory and Critical Care
Medicine, 2012; BRYANT, J. M. et al. Science, 2016.



ATS (AmericanThoracic Soclety, 2020; Recomendacoes
Nacionais, 2021) - Diagnostico

e Sintomas clinicos E

* RX de torax e tomografia podem sugerir MNT(ap0s
exclusao de outros diagnosticos) E
» Nodulos
» Cavitacoes
* Bronquiectasias
» Exclusao de outros diagnosticos

* Micobacterioldgicos E

* Teste de identificacao e teste de sensibilidade — Maldi-tof,
Meéetodos moleculares padronizados, Sequenciamento
genomico



Tomografia computadorizada

* Caracteristicas comumente identificadas - MNT
* Bronquiectasia afetando particularmente o lobo médio e/ou lingula
* Nodulos centrolobulares
* Opacidades de arvore em brotamento
* Consolidacao
* Cavitacao
* Essas alteracoes estejam associadas a infeccao por NTM e
frequentemente indiguem a necessidade de investigacao adicional,
elas nao sao especificas para infeccao por NTM e nao podem distinguir
entre diferentes espécies de NTM ou entre TB e MNT
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13" COMGRESS0 LUSD-ERASILEIRD DE PHEUMOLOGEA

_ Micobacteriologia

» Cultura positiva 2 a 3 amostras de escarro
 Cultura positiva de pelo menos um lavado bronquico

 Biopsia pulmonar ou transbronquica (granuloma e presenca de
BAAR) e cultura positiva MNT

 Biopsia pulmonar ou transbronquica (granuloma e presenca de
BAAR) e cultura positiva em escarro ou lavado bronquico

» Secrecoes e/ou biopsia de lesoes de pele ou de fragmentos de
outros orgaos positivas por baciloscopia e cultura positiva para
MNT.

ATS 2020, Torax 2017



* Para distinguir a doenca pulmonar NTM da presenca
ocasional de NTM no trato traqueobronquico

* Em escarro 2 a 3 amostras respiratorias deverao ser
investigadas em pelo menos uma semana.

* Para a doenca pulmonar NTM cavitaria, essas amostras de
escarro geralmente sao suficientes para o diagnodstico



* Em pacientes com alta suspeita de doenca pulmonar
por NTM

* culturas negativas

* Revisao dos procedimentos de descontaminacao
* Uso de meios suplementados/meios de cultura alternativos

* Deteccao molecular

* Embora meios suplementares raramente sejam necessarios para
diagnosticar a doenca pulmonar por NTM.

* Se mantem suspeita clinica de infeccao por NTM
e considerar realizar LBA direcionado por TC



* Métodos baseados em espectrometria de massa (MALDI-TOF)

* MALDI-TOF é mais discriminatdria do que Hain CM/AS para distinguir entre
NTM e entre subespécies M. abscessus (Nivel de evidéncia 2++)

e Métodos molecular

* Aidentificacao molecular € o método preferido e pode ser obtida usando
sondas ou sequenciamento de genes.

e Varios genes alvo foram descritos, por exemplo, 16S rRNA, hsp65, rpoB e o
espacador transcrito interno 165-23S (ITS)



* A cultura de swab orofaringeo ou o teste sorolégico nao devem ser
usados para diagnosticar infeccao pulmonar por NTM (Grau D)

* Se individuos estiverem tomando antibioticos podem prejudicar o
crescimento de NTM

 aminoglicosideos, macrolideos, tetraciclinas, cotrimoxazol, linezolida
e considerar interromper esses medicamentos por 2 semanas antes de coletar amostras
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* Avaliar contaminacao do meio ambiente

* Se nao houver criterios clinicos

* Seguir o paciente até que seja confirmado ou
excluido

* Nem sempre o paciente necessita de terapia

* Avaliar potenciais riscos e beneficios
individualmente

ATS 2020, Torax 2017



= < N R ~ 14 b
Critérios para nao “tratar

 Doenca sem lesOes escavadas
 Lenta e progressiva

 Nao afeta a expectativa de vida
 Familiaridade

 Doenca com poucos sintomas; estaveis

 Podem ter associagcao com outras doencas de
base gue pode limitar a expectativa de vida

 Doencas de base que podem piorar com
associacao de medicamentos para MNT

* |Importantes efeitos adversos da terapia para
MNT.

ATS 2020, Torax 2017
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e Se apresentarem
* SINntomas Importantes
e aumento das colonias em cultura
* piora baciloscopica
* progressao radiologica
 decisao do tratamento deve ser revista

ATS 2020, Torax 2017



* Fibrose cistica — M. abcessus

* Pacientes devem realizar anualmente pesquisa de MNT

* Se houver piora clinica, sem resposta para tratamento de
germes comuns: investigar MNT

* Pré transplante deve investigar MNT o que nao exclui a
possibilidade de transplante

* Tratar quando isolar espécie persistentemente



Teste de identificacao

* Genotype — Micobactéria Direct (MD) para identificacao

* Teste imunocromatografico

 E um teste comercial qualitativo de identificacdo rapida para o CMTB, em cultura
liqguida ou sodlida, que utiliza anticorpo monoclonal anti-MPT64.

e Este antigeno MPT64 é secretado pelas espécies do CMTB, com excecao de M. bovis-BCG.
* O teste consiste em um dispositivo que contém uma cavidade para adicao da amostra

(“S”) e uma janela de resultados, na qual estao dispostas uma banda do anticorpo
monoclonal (“T”) e uma do CIQ (“C”), imobilizadas sobre uma membrana de

nitrocelulose.

* As bandas nao possuem cor antes da adicao da amostra. No caso de uma reacao positiva, duas
bandas coloridas se tornarao visiveis em 15 minutos, uma do controle do teste e uma da reacao.

* O teste é disponivel comercialmente

* Alta sensibilidade e especificidade
* Algumas cepas do CMTB apresentam reacao negativa em razao de uma mutacao no gene MPT64.



Figure 7. Examples of chromatographic immunoassays for qualitative detection of M. tuberculosis
complex

Capilia TB-neo

el ————

Developed with 100 ul of an AFB+ smear-positive liguid culture after 15 minutes incubation time.



Teste de sensibilidade

* Por meio do MIC com os pontos de seus respectivos
ponto de corte (guiar o tratamento)

* CLSI versus EUCAST

* Ponto de corte epidemioldgico; Farmacocinética/Farmacodinamica
e desfecho clinico

* 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

ATS 2020, Torax 2017
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* Na doenca por MNT pulmonar existe evidéncia in vitro e in vivo no teste de
sensibilidade em relacao aos desfechos

* somente para macrolideos e amicacina.

* Atividade de farmacos via parenteral
e atividade in vitro incluem amicacina, imipenem, cefoxitina e tigeciclina.

* Atividade de farmacos oral
 atividade in vitro incluem macrolideos, oxazolidinonas (linezolid) e clofazimina

* A clofazimina mostra atividade in vitro, age com sinergismo com a
amicacina e macrolideos, e previne emergéncia de resisténcia a amicacina

ATS 2020, Torax 2017
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* Um painel de teste de sensibilidade para o MNT

e deve incluir pelo menos:

e Rifampicina, amicacina, cefoxitina, imipenem, claritromicin, linezolida,
doxiciclina, tigecicline, ciprofloxacino e moxifloxacino
* A maioria do TS para guiar o tratamento

* Poucos estudos do etarpenem e nao tém evidéncias

* Em procedimento cirdrgico/estéticos deve-se retirar todas as
lesoes nos casos de M. abscessus

* Nas bronquiectasias deve-se avaliar a cirurgia

ATS 2020, Torax 2017



Table 5. Treatment Regimens for Mycobacterium abscessus by Macrolide Susceptibility (Mutational and Inducible Resistance)

Macrolide Susceptibility Pattern

Mutational®

Inducible”

MNo. of Drugs”

Preferred Drugs

Frequency of Dosing

susceptible

susceptible

Initial phase = 3

Continuation phase = £

Farenteral (choose 1-2)
Amikacin

Imipenem (or Cefoxitin)
Tigecycline

Oral (choose 2)

Azithromycin {(clarithromycin)®

Clofazimine
Linezolid

Cralinhaled (choose 2-3)

Azithromycin (clarithromycin)®

Clofazimine
Linezolid
Inhaled armikacin

Daily (3 times weekly may be used for aminoglycosides)

1 a 3 meses

12 a 18 meses

a Resisténcia mutacional: Nenhuma presente — Isolado determinado como fenotipicamente sensivel em 3-5 dias de
incubacao em cultura. Presente — Isolado determinado como fenotipicamente resistente em 3-5 dias de incubacao ou
sequenciamento identifica mutacao rr/ conhecida por conferir resisténcia.
b Resisténcia induzida: Gene erm funcional — Isolado determinado como resistente apos 14 dias de incubacao ou
sequenciamento identifica sequéncia de gene funcional. Gene erm nao funcional — Isolado determinado como sensivel
apos 14 dias de incubacao ou sequenciamento identifica sequéncia truncada ou mutacao C28 (na subespécie abscessus).



Table 5. Treatment Regimens for Mycobacterium abscessus by Macrolide Susceptibility (Mutational and Inducible Resistance)

Macrolide Susceptibility Fattern

Mutational® Inducible® MNo. of Drugs® Preferred Drugs Frequency of Dosing

susceptible Resistant Initial phase = 4 Farenteral (choose £2-3) Daily (3 times weekly may be used for aminoglhycosides)
Amikacin
mipenem (or Cefoxitin)
Tigecycline 1 a 3 meses
Oral (choose 2-3)
Azithromycin (clarithromycin)®
Clofazimine
Linezohd
Continuation phase =2 Oralinhaled (choose 2-3)
Azithromycin (clarithromycin)® 12 a 18 meses
Clofazimine
Linezohd

nhaled amikacin

e atividade da azitromicina (claritromicina) € improvavel, mas pode ser adicionada por seus efeitos
imunomoduladores, mas nao deve ser contada como ativa contra M. abscessus com um gene erm funcional.

Nesse cenario, culturas frequentes de escarro devem ser obtidas para detectar organismos potencialmente novos,
como o complexo M. avium



Table 5. Treatment Regimens for Mycobacterium abscessus by Macrolide Susceptibility (Mutational and Inducible Resistance)

Macrolide Susceptibility Fattern

Mutational® Inducible®
Fesistant Susceptible or
resistant

MNo. of Drugs®

Initial phase = 4

Continuation Phase = 2

FPreferred Drugs

Farenteral (choose 2-3)
Amikacin

Imipenem (or Cefoxitin)
Tigecycline

Oral ichoose 2-3)
Azithromycin (clarithromycin)®
Clofazimine

Linezolid

Cralfinhaled (choose 2-3)
Azithromycin (clarithromycin)®
Clofazimine

Linezolid

Inhaled amikacin

Frequency of Dosing

Daily (3 times weekly may be used for aminoglycosides)

1 a 3 meses

12 a 18 meses

e atividade da azitromicina (claritromicina) € improvavel, mas pode ser adicionada por seus efeitos
imunomoduladores, mas nao deve ser contada como ativa contra M. abscessus com um gene erm funcional.
Nesse cenario, culturas frequentes de escarro devem ser obtidas para detectar organismos potencialmente novos,

como o complexo M. avium



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

Apresentac¢do da doenga Tratamento recomendado

Tempo de tratamento

Fase de ataque:

Am injetdvel (3x/semana)
Cla

MFX

Comum a todas as apresentacoes

Fase de manutencao:
Cla
MFX

3 meses

12 meses apos a conversao
bacterioldogica ou 18 meses
de tratamento, quando
houver impossibilidade de
coleta de escarro

Fonte: CGDR/DCCI/SVS/MS.

&l 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).




Table 3 Suggested antibiotic regimens for adults with M. awium
complex-pulmonary disease

A awviam complex-pulmonary

dis=ase Antibiotic regimen

Mon-severs MAC-pulmonary Rifampicin 63 mg 3= per week

disease and

[ie, AFB smear-negative Ethambutol 25 mg'kg 3 = per week

respiratory tract samples, mo and

radiological evidence of lung Azithromycin 53 mg 3= per week or

cavitation or sewvere infection, clarithromycin 1 g im tweo divided doses

milld-moderate sympboms, no F= per week

signs of systemic illness) Antibiotic treatment should continue for a
minimum of 12 months atter culture conversion.

Severse MAC-pulmonary Rifampicin 63 mg daihy

disease and

[ie, AFB smear-positive Ethambutol 15 mo'kg daily

respiratory tract samples, and

radiological evidence of lung Azithromycin 250 mg daily or clarithromycin

cavitation/severe infection, SO0 Mg twice daily

or severe symptoms'signs of and consider intravenows amikacin for up to

systemic illness) I months or nebulised amikacn

Antibiotic treatment should continue for a
minimum of 12 months atter culture conversion.

Clarithromycin-resistant Rifampicin 60 mg daihy
MAC-pulmonary disease and
Ethambutol 15 mogkg daily
and

Isoniazid 300 myg (+pyridoxine 10 mag) daily or
mooxifloxadcn 400 mag daily

and consider intravenous amikacin for up to
I months or nebulised amikadn

Antibiotic treatment should continue for a
minimum of 12 months atter culture conversion.




Quadro 8 — Tratamento de doenca por espécies do CMA®@

Apresentacao da doenca Tratamento recomendado Tempo de tratamento

Cla

RouR +Hem dose fFixa
combinada (RH)

E

Geral, sem complicacoes
12 meses apds a Conversao

bacteriologica ou 18 meses de

tratamento, quando houver
impossibilidade de coleta de

es5Calro

Am (entre 3 a 6 meses,

dependendo da evolucao clinica)
Formas graves e cavitarias Cla

R ou RH

E

Fonte: CGDR/DCCI/SVS/MS.

@ Especies: 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).



Table 4 Suggested antibiotic regimen for adults with
Mycobacterium kansasii-pulmonary disease

M. kansasii-pulmonary disease Antibiotic regimen

Rifampicin-sensitive M. kansasi- Rifampicin 600mg daily
pulmonary disease and

Ethambutol 15 maoikg daily
and

Isoniazid 300 mg (with pyridoxine 10mag) daily
or Azithromycin 250 mag daily or Clarithromycin
200 mg twice daily

Antibiotic treatment should continue for a
minimum of 12 months after culture conversion.



Quadro 9 = Tratamento de doenca por M. kansasii

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

Geral, sem complicacoes

(quando resistente a R) t'E:la 12 meses apos a conversao
bacterioclogica ou 18

Geral, sem complicacoes RH meses de tratamento,

(Na auséncia de teste de = quando houver

suscetibilidade) Cla impossibilidade de coleta

Am (entre 3 e 6 meses, dependendo de escarro

da evolucao clinica)
Formas graves e cavitarias RH

=
Cla

Fonte: CGDR/DCCI/SVS/MS.
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13 COMGRESS0 LLISD -ERAFILEIRC DE FNEUMOLOGIA,

MNT - Estudos futuros

* Melhor entendimento da epidemiologia, transmissao e aspectos
clinicos

* Avaliacao de novos farmacos com atividade efetiva

* Reavaliar os pontos de corte dos MIC que tenham correlacao in
vivo/desfecho



M. tuberculosis

Mycobacterium kansasii



M. tuberculosis

helonae

um ¢

/i

Mycobacter.



NMNT - CA de mama




OBRIGADA!
E-mail:
silvanaspindola@gmail.com




