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Ministério da Saude
Secretaria de Vigilancia em Saude
Departamento de Doencas de Condicdes Cronicas e Infeccdes Sexualmente Transmissiveis
Coordenacao-Geral de Vigilancia das Doencas de Transmissao Respiratdria de CondicGes Cronicas

NOTA INFORMATIVA N2 8/2022-CGDR/.DCCI/SVS/MS

DispGes sobre as principais orientagdes para o
diagnostico laboratorial das micobacterioses nao
tuberculosas.

| - CONTEXTUALIZAGAO

Conforme Oficio Conjunto Circular n® 4/2020/CGLAB/DAEVS/SVS/MS, que versa sobre a
definicdo do fluxo laboratorial das amostras no contexto da Rede de Referéncia Laboratorial para
tuberculose (TB) e micobactérias ndo tuberculosas (MNT), a Coordenacdo-Geral de Vigilancia das
Doencas de Transmissdo Respiratoria de CondicGes Cronicas (CGDR) e a Coordenacdo-Geral de
Laboratdrios de Saude Publica (CGLAB) vém, por meio desta nota informativa, e de acordo com o manual
de recomendacGes para o diagndstico e tratamento das doencas causadas por micobactérias ndo
tuberculosas no Brasil [1], reforcar as orientagdes mais importantes para o diagndstico laboratorial das
micobacterioses nao tuberculosas.

Il - ORIENTAGOES
Isolamento

O género Mycobacterium é constituido por diversas espécies, incluindo as do complexo M.
tuberculosis (CMTB), causadoras da tuberculose (TB), e as denominadas micobactérias ndo tuberculosas
(MNT).

Um dos aspectos mais importantes do diagnéstico laboratorial de micobactérias é o tempo
decorrido entre a coleta da amostra clinica e a emissao do laudo com a espécie identificada, uma vez que
esse tempo é crucial para garantia de um resultado oportuno e correto manejo clinico em beneficio do
individuo com suspeita de infeccdo por MINT.

Se o resultado da cultura for positivo para MNT, a amostra deverd seguir para confirmagao
da espécie/subespécie e realizacdo de ensaios de determinac¢do da concentracgdo inibitdria minima — do
inglés minimal inhibitory concentration (MIC), com antimicrobianos padronizados, quando necessario e
guando recomendado [1].

Destaca-se que durante a identificacdo preliminar das espécies, ao se verificar o
crescimento sugestivo de micobactérias em meio sélido ou liquido, deve-se realizar testes preliminares
para a diferenciacdo dos CMTB das MNT.

Para o diagndstico da infeccdo por MNT, deve-se seguir as orientacdes e recomendacoes
estdo contidas no Manual de Recomendagdes para o Diagndstico Laboratorial de Tuberculose e
Micobactérias ndo Tuberculosas de Interesse em Saude Publica no Brasil e no Manual de Recomendacgdes
para o diagndstico e tratamento das doencas causadas por micobactérias ndo tuberculosas no Brasil.

Importante:
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1) Para o diagnostico de doenga pulmonar por MNT, devem ser considerados os critérios clinicos,
radioldgicos e microbiolégicos.

2) Para confirmar laboratorial de infecgao por MNT:

a) Quando a amostra clinica for proveniente de sitio ndo estéril, sdo necessarias duas
coletas, em dias alternados. As duas culturas devem resultar positivas para confirma¢dao do
diagndstico;

b) Quando a amostra clinica for proveniente de sitio estéril, uma coleta é suficiente e
uma cultura positiva ja confirma o diagnédstico.

Para garantir a qualidade do resultado para MNT, todas as etapas do diagndstico
(identificacdo e confirmacgdo da espécie/subespécie) deverdo ser realizadas, preferencialmente, em
apenas um laboratério, assim, os laboratérios que realizam cultura para micobactérias devem diferenciar
rapidamente as espécies do CMTB das MNT. Na impossibilidade do laboratério realizar a identificacdo
preliminar das espécies, a identificacdo e o MIC deverdo ser realizados, preferencialmente, nos
Laboratdrios Centrais de Saude Publica (LACEN) ou no Laboratério de Referéncia Regional (LRR) de sua
abrangéncia, conforme Oficio Conjunto Circular n? 4/2020/CGLAB/DAEVS/SVS/MS. Este Ministério da
Saude preconiza a utilizacdo do Sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) e o registro de
todas as amostras no sistema, no intuito de monitorar as etapas do diagndstico, bem como auxiliar no
encaminhamento de amostras para outros laboratérios da rede laboratorial

E imprescindivel que as informagdes sobre os dados clinicos, data do isolamento, data do
subcultivo para envio, se for o caso, e o sitio anatdmico de onde foi isolado o material estejam descritos
claramente na ficha de requisicdo de exames, uma vez que a caracterizagao do sitio anatémico auxilia no
raciocinio clinico-laboratorial e o correto direcionamento do fluxo de diagndstico.

Identificagao

As MNT sdo classificadas em dois grupos, de acordo com a velocidade de crescimento em
meio de cultura: micobactérias de crescimento lento (MCL) e micobactérias de crescimento rapido
(MCR). As MNT encontram-se distribuidas no meio ambiente e apresentam patogenicidade variavel, ao
contrdrio das espécies que compdem o CMTB, M. leprae e M. ulcerans, que sdo classificadas como
estritamente patogénicas e que ndo sdo encontradas, naturalmente, no meio ambiente.

Entre as micobactérias potencialmente patogénicas, estdo a maioria das MNT que podem
causar infeccdo pulmonar e infecgdo extrapulmonar, assim como surtos em humanos apds contaminagao
por materiais em procedimentos invasivos (por exemplo, procedimentos cirdrgicos e/ou estéticos). Ndo é
conhecida a transmissao de MNT entre pessoas.

Destaca-se que a Portaria GM/MS n? 2.616, de 12 de maio de 1998, definiu diretrizes e normas para
prevencado e o controle das infec¢cdes hospitalares, atualmente denominadas Infec¢des Relacionadas a
Assisténcia a Saude (IRAS) e também estabeleceu competéncias para as Comissdes de Controle de
Infeccdo (CCIHs) e Coordenagdes Estadual/Distrital/Municipal de controle de infeccdo hospitalar
(CECIHs/CDCIH/CMCIHs), além de competéncias para a coordenacdo nacional, que atualmente é
exercida pela Anvisa [4].

O grupo de MNT é composto por mais de 190 espécies de micobactérias, de acordo com o
grau de patogenicidade sdo classificadas em: patogénicas - que obrigatoriamente causam doenca;
potencialmente patogénicas - que podem causar doenca; e raramente patogénicas - que raramente ou
nunca causam doenca [1]. A baciloscopia ndo permite diferenciar MNT do CMTB e o Teste Rapido
Molecular para TB (TRM-TB) ndao detecta MNT pois ndo possui alvos determinados para o material
genético dessas micobactérias, sendo necessdria a realizacdo de cultura para as amostras com suspeita
de MNT, seguida da identificacdo da espécie e teste de sensibilidade.

Uma infeccdo pode ocorrer por mais de uma espécie, gerando culturas mistas, como por
exemplo, nos casos de fibrose cistica ou termos mais de uma MNT como agente colonizador permanente
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ou transitdrio, sendo um possivel fator de erro no processo de identificacdo. A cultura mista nem sempre
é detectada pela analise microscdpica ou macroscopica da cultura.

A drea técnica deve considerar a possibilidade de ocorréncia de infec¢bes mistas, quando
sdo encontradas mais de uma espécie de MNT nos sitios de infeccdo. Importante salientar que as
infeccbes mistas nem sempre sdo detectadas pela analise macroscdpica ou microscdpica da cultura, no
entanto, em alguns casos é possivel observar culturas de morfologias distintas, evidenciando o carater
misto. Devido a necessidade de liberacdo rdpida de resultados, recomenda-se fazer o isolamento das
colénias somente quando for detectada cultura mista pela analise macroscépica. Em alguns casos a
cultura mista s6 é detectada ao final da cascata de diagndstico e, nesses casos, deve-se realizar o
isolamento das colonias e repetir todos os testes para identificacido. Quando ndo for possivel,
recomenda-se ao laboratério executor, a solicitacdo de novas amostras.

Teste de Sensibilidade

Embora ndo esteja padronizado para todas as espécies do grupo de MNT, o teste de
sensibilidade (TS) aos antimicrobianos esta disponivel algumas destas (Complexo M. avium, M. kansasii,
micobactérias de crescimento lento diferentes de Complexo M. avium e M. kansasii e micobactérias de
crescimento rapido). As recomendacbes no Brasil sdo baseadas no Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) [2] e a técnica de escolha para avaliar a suscetibilidade das MNT aos antimicrobianos é
baseada em microdilui¢do ou macrodiluigdo (menos utilizada) em cultura liquida para determinar a MIC.

De acordo com as recomendacdes internacionais, o TS estd padronizado apenas para as
MNT listadas no quadro 1. As demais espécies deverdao apenas ser identificadas e o resultado liberado a
nivel de espécie.

Quadro 1 —Farmacos padronizados para o teste de sensibilidade das micobactérias ndao tuberculosas
(MNT).

MNT FARMACOS PADRONIZADOS

Primeira linha: *

Claritromicina e amicacina.

Complexo M. avium
Segunda linha:

Moxifloxacino e linezolida.

Primeira linha:*

Claritromicina; rifampicina.

M. kansasii Segunda linha:

Amicacina; ciprofloxacino; doxiciclina; linezolida; minociclina;
moxifloxacino; rifabutina e sulfametoxazol-trimetoprima.

Micobactérias de crescimento lento | Amicacina; ciprofloxacino; claritromicina; doxiciclina; linezolida;
DIFERENTES de Complexo M. avium e | minociclina; moxifloxacino; rifabutina; rifampicina;
M. kansasii sulfametoxazol-trimetoprima

Amicacina; cefoxitina; ciprofloxacino; claritromicina

Micobactérias de crescimento rapido | doxiciclina; imipenem; linezolida; meropenem; moxifloxacino;
sulfametoxazol-trimetoprima; tigeciclina# e tobramicina.

*Farmacos utilizados como primeira escolha sempre que apresentarem sensibilidade.
# Farmaco sem ponto de corte definido pelo CLSI.
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Biosseguranga

Durante a rotina laboratorial, como n3o é possivel a distingdo das 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 exposicao
a goticulas infectantes que possam conter, além das MNT, bacilos de M. tuberculosis.

O nivel de risco esta relacionado com a técnica empregada, método de descontaminacdo e
carga bacilar [1]. Os exames de baciloscopia e cultura pelo método de Ogawa-Kudoh podem ser
realizados com bico de Bunsen em sala com boa ventilacdo e iluminacdo, além da disponibilidade de
todos os equipamentos de protecdo individual (EPIs) necessarios. No entanto, a realiza¢do da cultura em
meio de Lowestein Jensen e cultura liquida automatizada, além da manipulacdo de cultura para
identificacdo e teste de sensibilidade devem ser realizados em cabine de seguranca bioldgica classe Il
seguindo todas as boas praticas de laboratdrio, permitindo a prote¢dao da amostra e do profissional [3].

11l - CONCLUSOES

As MNT nao sao de notificacdo compulséria, mas os casos que tenham sido identificados a
partir do diagndstico diferencial de TB, com teste de cultura e identificacdo da espécie, devem ser
registrados no Sistema de Informacdo de Tratamentos Especiais da Tuberculose (SITE-TB) para
acompanhamento do tratamento, exceto os casos de micobacteriose pds procedimento estético e/ou
cirargico [1].

Nos casos de infecgao pos procedimento invasivo, as culturas positivas devem ser
prontamente reportadas ao médico assistente e obrigatoriamente notificados a ANVISA, conforme Nota
Técnica Conjunta n2 01/2009 - SVS/MS e ANVISA.

E fundamental que todas as fases laboratoriais sejam devidamente inseridas no GAL, pois
essas informacgdes sdao importantes para consolidar as a¢des de gestdo laboratorial dos resultados, tanto
pelo Laboratério de Referéncia Nacional, quanto para o Ministério da Saude.
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