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Resumo

Introducio: O manejo das Micobactérias Nao Tuberculosas apresenta elevada complexidade,
demandando frequentemente regimes terapéuticos prolongados. A ocorréncia de faléncia
microbiologica sdo obstaculos significativos a obtencdo de resposta clinica adequada.
Objetivos: Descrever o manejo terapéutico do Complexo Mycobacterium avium e do
Complexo Mycobacterium kansasii e orientar as condutas assistenciais em casos de faléncia
terapéutica. Fontes de dados: A pesquisa foi conduzida nas bases de dados PubMed,
Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude-LILACS, Google Scholar e
Cochrane. Sintese dos dados: O tratamento do Complexo Mycobacterium avium e do
Complexo Mycobacterium kansasii fundamenta-se em esquemas multidrogas (trés ou mais
farmacos), principalmente no uso de macrolideos, rifampicina e, em quadros graves ou
cavitarios, aminoglicosideos. Em casos de resisténcia ou faléncia, recomenda-se a
incorpora¢do de farmacos como moxifloxacino, linezolida e clofazimina. Conclusées: O
diagndstico oportuno, esquemas de tratamento padronizados ou individualizados, além do
acompanhamento por centros especializados sdo determinantes para melhores desfechos
clinicos.

Palavras-chave: Mycobacterium avium; Mycobacterium kansasii; Tratamento; Falha de
tratamento.

Abstract

Introduction: The management of non-tuberculous mycobacteria is highly complex,
frequently requiring prolonged therapeutic regimens. The occurrence of microbiological
failure constitutes a significant obstacle to achieving an adequate clinical response.
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Objectives: To describe the therapeutic management of the Mycobacterium avium complex
and Mycobacterium kansasii complex, and to provide guidance on clinical conduct in cases of
therapeutic failure. Data Sources: A literature search was conducted across the PubMed,
LILACS-Latin American and Caribbean Health Sciences Literature, Google Scholar, and
Cochrane databases. Data Synthesis: The treatment of Mycobacterium avium complex and
Mycobacterium kansasii complex is based on multidrug regimens (three or more drugs),
primarily involving macrolides, rifampin, and, in severe or cavitary cases, aminoglycosides.
In instances of resistance or treatment failure, the incorporation of drugs such as
moxifloxacin, linezolid, and clofazimine is recommended. Conclusions: Timely diagnosis,
standardized or individualized treatment schemes, and monitoring by specialized centers are
decisive factors for achieving better clinical outcomes.

Keywords: Mycobacterium avium; Mycobacterium kansasii; Treatment; Treatment failure.

Introduciao

O diagnoéstico das Micobactérias Nao Tuberculosas (MNT) permanece um desafio
clinico, e a eficacia das intervencdes terapéuticas ¢é, frequentemente, inconsistente. O
cumprimento dos critérios diagnosticos para a infeccdo por MNT ndo justifica
automaticamente o inicio do tratamento'. Um regime multidrogas guiado por testes de
sensibilidade confidveis deve ser empregado quando a terapia ¢ indicada principalmente para
a amicacina, macrolideos e rifampicina que tém maior relagio in vitro e in vivo™. A
monoterapia ou terapia dupla envolvendo macrolideos e fluoroquinolonas deve ser evitada
devido ao risco de resisténcia'. Além disso, dadas as altas taxas de recorréncia, as pessoas
necessitam de monitoramento a longo prazo com culturas de micobactérias regulares, mesmo
apos a conclusio do tratamento™’.

A terapia prolongada ¢ frequentemente necessdria, o que pode levar a efeitos
secundarios que nem sempre sdo acompanhados de resposta adequada®’. Além disso, a
conducdo com Teste de Sensibilidade (TS) também representa um desafio. As recomendagdes
para espécies e farmacos especificos e seus pontos de corte para microrganismos que nao
sejam do Complexo Mycobacterium avium (CMA) sdo limitados, bem como dados de manejo
sd0 escassos 0 que representa um grande obstaculo”®. Além disso, também sdo escassos os
estudos para o manejo de infecdo em MNT extrapulmonar e disseminada. Normalmente,

nesses casos o tratamento utiliza os mesmos esquemas de MNT pulmonar’.
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Dadas as altas taxas de recaida e regimes complexos da terap€utica medicamentosa, o
monitoramento a longo prazo e os planos de tratamento padronizados ou individualizados sdo
cruciais'’. Estudos futuros enfatizam o teste de resisténcia genotipica, melhores critérios
diagnosticos e maior conscientizacio entre os médicos'. A medida que a incidéncia de MNT
continua a aumentar em todo o mundo'’, particularmente em regides endémicas de
tuberculose (TB), o diagnodstico oportuno, a terapia sob medida e a consulta especializada sao

vitais para resultados adequados’.

Objetivo: Descrever o manejo terapéutico do CMA e do Complexo Mycobacterium kansasii

(CMK) e orientar as condutas assistenciais em casos de faléncia terapéutica.

Método:

O escopo desta revisdo baseou-se na andlise de artigos, diretrizes (Guidelines) e
revisdes sistemadticas publicados nos ultimos cinco anos, nos idiomas inglés, portugués e
espanhol. A pesquisa foi conduzida nas bases de dados PubMed, Literatura Latino-americana
e do Caribe em Ciéncias da Satde-LILACS, Google Scholar e Cochrane, utilizando os
descritores: Complexo Mycobacterium avium, Complexo Mycobacterium kansasii (nova
taxonomia)'', tratamento e faléncia terapéutica. Foram incluidas atualizagdes de 2024 e 2026
relativas a padrdes de cuidado, manejo de resisténcia e faléncia. Ferramentas de revisao
assistida por tecnologia foram utilizadas para padronizagdo linguistica e verificagdo

gramatical do manuscrito, ndo interferindo na concepg¢ao, analise ou interpretacao dos dados.

Resultados

O British Thoracic Society guidelines for the Management of Non-tuberculous
Mycobacterial Pulmonary Disease® ainda é amplamente utilizado pela clareza nos protocolos
de monitoramento de toxicidade e regimes de dosagem. O Treatment of Nontuberculous
Mycobacterial Pulmonary Disease' das American Thoracic Society, European Respiratory
Society, European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases e Infectious
Diseases Society of America (ATS/ERS/ESCMID/IDSA) ¢ a diretriz internacional mais
robusta e atualizada para o tratamento que estabeleceu o regime de trés farmacos para CMA e
o uso de amicacina lipossomal inalatoria para casos de faléncia e para o CMK. Essa diretriz

refor¢a que o TS a rifampicina € o preditor mais importante para o sucesso do tratamento, e se
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houver resisténcia ou intolerancia, as fluoroquinolonas (principalmente o moxifloxacino) tém
papel central.

A principal referéncia do Brasil'? foi disponibilizada em 2021 e é alinhada as diretrizes
da ATS/ERS de 2020, adaptada a disponibilidade de farmacos e o fluxo do Sistema Unico de
Saade (SUS).

As atualizagdes mais recentes de 2024 e 2026: Standards of Care for people living
with NTM disease" traz como novidade o foco na estrutura de atendimento, enfatizando o
papel da equipe multidisciplinar e indicadores de qualidade no tratamento a longo prazo. A
Nota Técnica Conjunta Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria/ Ministério da Saude
(ANVISA/MS) n° 01/2024", embora focada em Micobactérias de Crescimento Rapido
(MCR) em procedimentos invasivos, traz orientagdes atualizadas sobre diagnostico
laboratorial e manejo de toxicidade (como o ajuste de dose de amicacina em idosos) que se
aplicam ao contexto geral de MNT no Brasil. A revisdo sistematica Management of
Nontuberculous Mycobacterial Pulmonary Disease Refractory to Guideline-based Therapy"
traz como novidade a discussdao da incorporagdo da clofazimina como substituta da
rifampicina em casos de CMA grave ou intolerancia, além do papel crescente da ressec¢ao
cirargica adjuvante (taxas de conversio de escarro de até 93% em candidatos selecionados)’”.

O manejo terapéutico das MNT estd vinculado aos critérios de diagnostico das
diretrizes atuais, que sdo clinicos: sintomatologia respiratoria/sistémica e exclusdo de
diagnosticos diferenciais; radioldgicos: infiltrados nodulares/bronquiectasias ou cavidades na
Tomogratia Computadorizada (TC) de térax e microbioldgicos: pelo menos duas culturas de
escarro positivas com a mesma espécie ou uma cultura de material estéril, bidpsia, ou Lavado
Broncoalveolar (LBA)"*!%.

Porém, para a decis@o de iniciar o tratamento farmacoldgico para MNT, exige-se uma
analise individualizada que avalie o risco de progressao da doenca versus a toxicidade
potencial de um esquema terapéutico prolongado ¢ complexo''. O tratamento é fortemente
indicado em casos de doenca cavitaria, sintomas respiratorios ou sistémicos progressivos, alta
carga bacilar (como o escarro com baciloscopia positiva) e evidéncia radiologica de
deterioragdo. Em contrapartida, para pacientes com quadros leves, assintomaticos ou com
doenca nodular/bronquiectasia estdvel e sem cavidades, a recomendacao atual ¢ a vigilancia

ativa (observacdo clinica e laboratorial periddica), reservando-se a intervencdo terapéutica
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para o momento em que os beneficios de interromper a progressdo da doenga superem
claramente os riscos de efeitos adversos aos farmacos'*'%.

O tratamento com os farmacos para CMA e CMK estdao descritos nas Tabelas 1 e 2,
respectivamente, bem como as diferengas entres a diretrizes da ATS/ERS/ESCMID/IDSA,
2020' ¢ do MS, 2021'%. A comparacdo entre o consenso da ATS/ERS/ESCMID/IDSA' ¢ o
Manual do MS'? revela uma alta convergéncia, ja que o documento brasileiro foi elaborado
justamente para adaptar as evidéncias internacionais a realidade do SUS. Para posologia,
interacio medicamentosa e rea¢des adversas, consultar o Manual do MS'2.

No Brasil, deve-se notificar o caso no Sistema de Informagdo de Tratamento Especiais
nas Referéncias Secundarias e Terciaria da Tuberculose (SITETB)'” para o uso de esquemas
especiais em tratamentos padronizados ou individualizados que impossibilitam o uso de
esquema basico para TB e para esquemas de tratamento para MNT. Apos essa notificacao, o
caso deve ser validado pelos certificadores do MS. Além da gestdo de casos, o SITETB' se
propde a realizar a gestdio de medicamentos, possibilitando solicitacdo, dispensagao,

recebimento, transferéncia, controle de estoque e vigilancia dos casos.

Complexo Mycobacterium avium (CMA)
O tratamento do CMA varia conforme a gravidade da apresentagdo clinica e a resposta

1,8,12

inicial aos farmacos " “. No Brasil, o uso da claritromicina € prioritario, reservando-se a

azitromicina para casos de intolerancia ou fibrose cistica'? (Tabela 1).
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Tabela 1 - Comparagdo dos esquemas utilizados do Complexo Mycobacterium avium pela The
American Thoracic Society, 2020" e BRASIL, 2021"

C““{;Iv’l!z’;f M- | Esquema (ATS, 2020) Es““"“;%;’f)‘“sm’ Observagdes do Manejo
ATS, 2020: Esquema intermitente
T - Azitromicina - Claritromicina® (3x por semana). Tratamento por 12
= dSIos s (claritromicina) - Etambutol meses. Os farmacos entre paréntese
- a - Etambutol - Rifampicina ou s80 opcionais.
ctasias e quadro . ! : . - sl
- Rifampicina (rifabutina) | rifampicina e

clinico sem
complicacbes

(3 farmacos)

isoniazida (dose fixa
combinada) ®

BRASIL 2021: Uso diario por 12
meses apds conversao de cultura ou
18 meses (sem escarro coletado)

Lesdes cavitarias
e doenga grave

- Azitromicina
(claritromicina)

- Etambutol

- Rifampicina (rifabutina)
e amicacina (endovenosa
ou intramuscular)
(estreptomicina)

(> 3 farmacos)

- Claritromicina

- Etambutol

- Rifampicina ou
rifampicina e
isoniazida (dose fixa
combinada™®)

- Amicacina
(endovenosa ou
intramuscular)

ATS, 2020: Dose diaria ou 3 X na
semana se com aminoglicosideo ou
dose diaria e aminoglicosideo 3 vezes
na semana. Tratamento por 12 meses.
Os farmacos entre paréntese sdo
opcionais.

BRASIL 2021: Uso diario por 12
meses apds conversao de cultura ou
18 meses (sem escarro coletado).
Amicacina por 3-6 meses (padrdo 5
meses) 3 vezes na semana

Faléncia

- Azitromicina
(claritromiina)

- Etambutol

- Rifampicina (rifabutina)
- Amicacina Lipossomal
Inalatdria ou amicacina
(endovenosa ou
intramuscular)
(estreptomicina)

> 4 farmacos

Se resisténcia a farmacos
de primeira linha ou
intolerancia: Clofazimina,
moxifloxacino e linezolida
(oral ou endovenosa)
(considerar bedaquilina ou
tedizolida)

- Clofazimina

- Moxifloxacino

- Linezolida
(dependendo do caso
utilizar endovenosa)

ATS, 2020: Dose diaria ou 3 vezes na
semana se com aminoglicosideo ou
dose diaria e aminoglicosideo 3 vezes
na semana. Tratamento por 12 meses.
Os farmacos entre paréntese sdo
opcionais

BRASIL, 2021: Dose diéria.
Estabelecer 0 esquema junto aos
validadores do SITETB. Uso diario
por 12 meses ap6s conversdo de
cultura ou 18 meses (sem escarro
coletado)

(a) Usar prioritariamente a claritromicina. Utilizar azitromicina em caso de intolerancia a claritromicina ou Fibrose Cistica
(b) Utilizar rifampicina e isoniazida quando da indisponibilidade da rifampicina isolada

Fonte: Adaptado de: The American Thoracic Society, 2020' e BRASIL, 20212
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No tratamento de Pessoas que Vivem com o Virus da Imunodeficiéncia Humana ou
Aids (PVHA) e incompatibilidade da utilizagdo da rifampicina com os antirretrovirais, deve-
se utilizar a rifabutina'?.

Na indicagdo de uso de amicacina, se houver dificuldade de administracdo do
medicamento injetavel, considerar a utilizacdo inalatéria com nebulizador e uso diario. Antes
da nebulizagdo, utilizar broncodilatador e diluir um frasco de amicacina em 5 mL de soro
fisiologico 0,9%. No Brasil, at¢ o momento, ndo ha amicacina lipossomal inalatéria
disponivel'?.

Em pessoas acima de 60 anos ou com comorbidades que possam comprometer a

~ . C 112
funcao renal, usar meia dose da amicacina > ~.
Complexo Mycobacterium kansasii (CMK)

. As 1
O CMK deve normalmente ser considerado como patogénico'®. No esquema de

tratamento, o TS 4 rifampicina é o principal preditor de sucesso''°. O tempo de tratamento

19-21

padrdo ¢ de 12 meses ~, porém para as diretrizes nacionais existem algumas diferencas

(Tabela 2).
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Tabela 2 - Comparagdo dos esquemas utilizados do Complexo Mycobacterium kansasii pela The
American Thoracic Society 2020' e BRASIL?, 2021

Complexo M.
kansasii

Esquema (ATS, 2020)

Esquema (BRASIL, 2021)

Observacdes do Manejo

Sem complicaces
e sensivel a
Rifampicina

- Rifampicina (rifabutina)

- Azitromicina
(claritromicina) ou isonizida
- Etambutol

Se nao puder usar a
Rifampicina utilizar o
esquema abaixo

- Azitromicina
(claritromicina) ou isonizida
- Etambutol

- Amicacina (endovenosa ou
intramuscular)
(estreptomicina)

(3 farmacos)

- Rifampicina e isoniazida
(dose fixa combinada)
- Etambutol.

ATS 2020: Uso diario ou 3 vezes na
semana por 12 meses. Os farmacos
entre paréntese sdo opcionais

BRASIL, 2021: Uso diéario por 12
meses apds conversdo de cultura ou
18 meses (sem escarro coletado)

Resistente &
Rifampicina

Opcéo 1:

- Etambutol

- Isoniazida

- Azitromicina
(claritromicina) ou
moxifloxacino

Opcéo 2

- Etambutol

- Azitromicina
(claritromician)
- Moxifloxacino

(3 farmacos)

- Isoniazida
- Etambutol
- Claritromicina @

ATS 2020: Uso diério por 12
meses. Os farmacos entre paréntese
580 opcionais

BRASIL, 2021: Uso diéario por 12
meses apds conversdo de cultura ou
18 meses (sem escarro coletado).

Sem complicagdo e
sem teste de
sensibilidade

- Recomenda teste de
sensibilidade a Rifampicina
em vez de tratamento

- Rifampicina e isoniazida
(dose fixa combinada)
- Etambultol

ATS 2020: Uso diério por 12
meses.

BRASIL, 2021: Uso diéario por 12

Formas graves e
cavitarias

empirico - Claritromicina. meses apos conversdo de cultura ou
18 meses (sem escarro coletado).

- Rifampicina ATS, 2020: Uso diario por 12

- Etambutol meses. O farmaco entre paréntese é

- Isoniazida ou azitromicina
- Considerar amicacina
(endovenosa ou
intramuscular)
(estreptomicina)

(3 ou 4 farmacos)

- Rifampicina e isoziazida
(dose fixa combinada)
Etambutol

- Claritromicina

- Amicacina (endovenosa
ou intramuscular)

opcional

BRASIL 2021: Amicacina por 3-6
meses (padrdo 5 meses), 3 vezes na
semana. Uso didrio por 12 meses
apos conversao de cultura ou 18
meses (sem escarro coletado).

(a) Usar prioritariamente a claritromicina. Utilizar azitromicina em caso de intolerancia a claritromicina ou fibrose cistica

Fonte: Adaptado de The American Thoracic Society, 2020' e BRASIL, 20212

No caso de cepa sensivel a rifampicina e sem complicacdo clinica, e na

o - 5er0 . o o.M o g 3 —
impossibilidade de se utilizar isoniazida™, substitui-la por claritromicina

23,24
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Outros medicamentos para a composicao de esquemas individualizados, em caso de
intolerancia, alergia ou faléncia: azitromicina, estreptomicina, moxifloxacino, ciprofloxacino,
linezolida, rifabutina (somente em casos resistentes a rifampicina e sensiveis a rifabutina, pela
alta resisténcia cruzada) e sulfametoxazol/trimetoprim''>. Nessas situagdes, recomenda-se
estabelecer o esquema de tratamento juntamente com os validadores do SITETB'”.

Como descrito para o tratamento do CMA, para o CMK em PVHA e
incompatibilidade da utilizagdo da rifampicina com os antirretrovirais, deve-se utilizar a
rifabutina'?.

Em relagdo ao uso da amicacina, o mesmo se aplica para o CMK na dificuldade de
administracdo do medicamento injetavel. Deve-se considerar a utilizagdo inalatéria com
nebulizador e uso diario. Antes da nebulizacdo, utilizar broncodilatador. Diluir um frasco da
amicacina em 5 mL de soro fisiologico 0,9%"'%.

Em pessoas acima de 60 anos ou com comorbidades que possam comprometer a
funcio renal, usar meia dose da amicacina''%.

Nao ha correlagdo da concentragdo inibitdria minima in vitro e in vivo para a linezolida

e moxifloxacino até o momento.

Conversio da cultura

Situagdo em que a pessoa em tratamento para MNT apresenta trés culturas
consecutivas negativas de amostras respiratorias coletadas com intervalo de pelo menos
quatro semanas, durante tratamento antimicrobiano (a data da amostra da primeira cultura

. . ~ ~ 1,12,2
negativa ¢ entdio a data da conversdo da cultura)’-'>*.

Faléncia terapéutica

A definicdo de faléncia terapéutica em MNT ¢ baseada principalmente na resposta
microbioldgica (cultura)'%.

Sdo critérios para faléncia: auséncia de melhora clinica, radioldgica e bacterioldgica
apos seis meses de tratamento ou de conversao bacterioldgica apos 12 meses, 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'*'*?°,
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De acordo com o consenso internacional ATS/ERS/ESCMID/IDSA'! ¢ o Manual do

12 = . - - —
MS'“, a faléncia terap€utica ¢ definida pelos seguintes critérios:

Critério Microbiologico
A faléncia ¢ caracterizada pela incapacidade de alcangar a conversdo da cultura apds 6
meses de tratamento. Se o paciente mantém culturas positivas apos 6 meses de esquema

adequado e com boa adesao, o caso ¢ classificado como faléncia ou doencga refrataria.

Critério Clinico e Radiologico
Embora a microbiologia seja o método padrio, a faléncia também pode ser

identificada por:

Progressao radiologica: surgimento de novas cavidades, aumento das lesdes nodulares ou das

bronquiectasias em exames de imagem (TC de térax), apesar do tratamento em curso.

Deterioragdo clinica: piora persistente de sintomatologia respiratorios (tosse, hemoptise,
dispneia) e sistémicos (perda de peso, febre), descartadas outras causas ou infeccdes

secundarias.

Diferencas Importantes: Faléncia, Recidiva e Reinfeccao

Para um manejo académico e clinico preciso, é necessario distinguir estes termos''*:
Faléncia: Cultura persistentemente positiva apds 6 meses
Recidiva: O paciente alcangou a conversdo (ficou negativo), mas voltou a ter culturas
positivas com a mesma cepa apos o fim do tratamento.
Reinfeccao: O paciente alcangou a conversdao, mas depois se infectou com uma cepa ou

espécie diferente de MNT.

Condutas Recomendadas apés a Faléncia
Ao A A o112
Quando a faléncia ¢ detectada, as referéncias * “ sugerem:

. ~ . . : ~ 27
Revisar a adesdo: confirmar se o paciente esta tomando as medicagdes corretamente” .
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Novo TS: Repetir o TS aos farmacos (especialmente para macrolideos e amicacina no caso do
CMA) para detectar resisténcia adquirida. Os outros farmacos servem como guia de

— =R e —— g
tratamento devido a baixa correlacdo in vitro € in vivo™ .

Intensificacido do Esquema:

e Para CMA: Considerar a adi¢do de amicacina lipossomal inalatéria (ndo disponivel
no Brasil at¢é o momento) ou amicacina endovenosa/inalatoria convencional, além de
considerar farmacos de segunda linha como a clofazimina®®.

e Para CMK: Avaliar resisténcia a rifampicina e considerar esquemas com

. . . 23.2
fluoroquinolonas (moxifloxacino)™*°.

Ressecciao Cirurgica: Pacientes selecionados com faléncia no tratamento clinico, doenga
cavitaria, isolados resistentes a medicamentos ou complicacdes como hemoptise ou
bronquiectasia grave podem ser submetidos a ressec¢ao cirurgica como tratamento adjuvante.
A decisdo de prosseguir com a resseccao cirtirgica deve ser ponderada em relagao aos riscos e
beneficios da cirurgia. O painel sugere que a cirurgia seja realizada por um cirurgido com

CA . . . . 1
€xperiencia €m cirurgia m100bacter1ana3 .

Consideracoes finais

O manejo das infeccoes do CMA e CMK ¢ complexo, exige expertise € uma equipe
multidisciplinar. Regimes de tratamento sdo guiados pelo tipo de espécie e pelo TS
principalmente para os farmacos que tem maior correlagdo in vitro e in vivo, como € caso da
amicacina e macrolideo para CMA, e rifampicina e macrolideo para CMK'**,

Importante salientar que nao esta indicada a prescri¢do com um ou dois farmacos para
o tratamento do CMA e do CMK"*'?. Estratégias ndo farmacologicas, incluindo depuragio de
vias aéreas e suporte nutricional, sdo particularmente importantes na doenga associada a

- . 18,12
bronquiectasias "

, além da abordagem cirurgica quando indicada. Devido as altas taxas
faléncia e recidiva, principalmente do CMA em regimes complexos de medicamentos, o
monitoramento a longo prazo e os planos de tratamento padronizados ou individualizados sao

: o 178
importantes para desfechos favoraveis "".
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