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RESUMO

O género Mycobacterium é constituido pelas espécies do complexo M. tuberculosis
(CMTB) e as espécies de micobactérias ndo causadoras de tuberculose (MNT). Até
0 momento 175 espécies e 13 subespécies foram descritas, sendo que grande parte
destas espécies esta associada a doencas no homem e animais. Os objetivos desse
estudo foram conhecer a diversidade e caracteristicas das espécies de MNT, além
da ocorréncia das espécies de MNT no Brasil e os fatores associados as
micobacterioses no pais. Trata-se de uma revisao bibliografica, conduzida através
de consultas aos manuais e artigos cientificos selecionados através dos bancos de
dados da Scielo e da Bireme, a partir das fontes Medline e Lilacs. Conclui-se que
houve uma grande reducdo no namero dos casos de micobacterioses no Brasil; em
funcdo principalmente dos novos métodos moleculares de identificacdo das MNTSs,
0s quais tem permitido a identificacdo de diversas novas espécies, além do
incremento significativo do diagnéstico das doencas e infec¢des causadas por estas

micobactérias.

Palavras Chaves: Micobactérias ndo Tuberculosas - Micobacterioses - Brasil



ABSTRACT

The genus Mycobacterium consists of the species of the M. tuberculosis
complex (CMTB) and of the non-tuberculous Mycobacterium species (NTM). To date,
175 species and 13 subspecies have been described, most of which are associated
to diseases in man and animals. The objectives of this study were to know the
diversity and characteristics of the NTM species, and to broach the occurrence of
MNT species in Brazil, including the factors associated to the mycobacteriosis cases
over the country. This research is a bibliographical review, which was conducted
through the consultation of scientific manuals and articles selected through the scielo
and bireme databases, from Medline and Lilacs sources. It was concluded that there
was a great reduction in the number of mycobacterial cases in Brazil; Mainly due to
the new molecular methods of identification of MNTs, which has allowed the
identification of several new species, besides the significant increase in the diagnosis

of the diseases and infections caused by these mycobacteria.

Key Words: Non-tuberculous mycobacteria - Mycobacteriosis — Brazil
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INTRODUCAO

Mycobacterium é o Unico género da familia Mycobacteriaceae, que faz parte
da ordem Actinomycetales, e € constituido pelas espécies do complexo
Mycobacterium tuberculosis (CMTB) e as diferentes espécies de micobactérias ndo
causadoras de tuberculose (MNT) (Nunes 2014).

Fazem parte do género Mycobacterium apenas as espécies que apresentam
alcool-acido resisténcia, estrutura de acidos micdlicos e alto contetdo de guanina e
citosina no DNA (62-70%), com excecado do Mycobacterium leprae que tem cerca de
60% (Lima, 2014).

Embora as micobactérias tenham sido no passado classificadas como gram
positivas, na rotina laboratorial ndo séo coradas pela coloracdo de Gram, mas sim
pelos métodos de Ziehl-Neelsen ou de Kinyoun. Ambos os métodos sdo baseados
na capacidade das micobactérias em resistir a descoloracdo com alcool-acido e
apresentar uma coloracdo vermelha do corante carbolfucsina (Wildner et al, 2011).
Assim, as micobactérias sdo denominadas bacilos &lcool-4cido resistentes (BAAR),
pois resistem a descoloracdo com alcool-acido, devido ao conteudo lipidico de sua
parede celular (Nunes, 2014).

Os &cidos micolicos presentes na parede das micobactérias sdo os principais
responsaveis pela sua propriedade de resisténcia a descoloracdo com alcool-acido,
sua elevada hidrofobicidade em meio liquido, a resisténcia aos desinfetantes e
antibioticos, sobrevivéncia intracelular e a dissecacédo (Cerca, 2010 e Mota, 2011).

A maioria das espécies apresenta-se por bastonetes finos, aerébios, com
crescimento lento, geralmente de vida livre ou patégenos de vertebrados. Algumas
espécies de Mycobacterium podem ser confundidas com outros géneros
relacionados como Corynebacterium spp, Nocardia spp ou Rhodococcus spp
(Gomes, 2013).

O grupo das micobactérias ndo causadoras de tuberculose (MNT) é composto
pelas espécies que nao causam a tuberculose (TB), mas que podem causar

diversas micobacterioses no homem (Barreto e Campos, 2000).
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Este estudo foi elaborado com o objetivo de realizar uma revisdo sobre a
diversidade de espécies de MNTs e a ocorréncia das micobacterioses no Brasil,
identificando as novas espécies e a importancia dos métodos de identificacdo e

diagnéstico das doencas e infecgOes causadas por estas micobactérias.

DESENVOLVIMENTO

1. Origem do género Mycobacterium

Foram encontradas evidéncias de tuberculose em o0ssos humanos pré-
histéricos na Alemanha 8000 AC. Por ter causa desconhecida na época, a doenca
assim como diversas outras, era vista como um castigo. Essa visdo, no entanto, foi
desmistificada por HipOcrates, na Grécia em XXX AC, quando o estudioso mostrou
gue a tuberculose era algo natural e passou a denomina-la de Tisica (Rolla, 2013).

Foi em 1873 que o médico noruegués Gerhard Henrik Armauer Hansen
identificou o agente responsavel pela lepra que posteriormente possuia muita
semelhanca com o bacilo da tuberculose descoberto nove anos depois (Gomes,
2013). Em 1882 quando se iniciaram estudos da anatomia, foi que a doenca recebeu
seu nome atual, descoberta pelo bacteriologista Robert Koch, sendo a bactéria
denominada Mycobacterium tuberculosis (Rolla, 2013).

Em 1890 ocorreu um importante avan¢co na pesquisa da tuberculose por
Ehrlich, Ziehl e Neelsen, com a descoberta da caracteristica de alcool-acido
resisténcia desses microrganismos, a coloracdo de Ziehl-Neelsen e a diferenciacao
entre o bacilo aviario e o bacilo humano por Rivolta e Maffucci. O isolamento do M.
bovis por Theobald Smith ocorreu em 1902. Calmette e Guérin do Instituto Pauster,
entre 1908 e 1920 utilizaram um meio de cultivo para atenuar a viruléncia do M.
bovis, que proporcionou a base para o desenvolvimento da vacina BCG, utilizada
pela primeira vez em 1921 e ainda utilizada até hoje (Gomes, 2013 e Rolla, 2013).

Aronson descreveu e nominou o Mycobacterium marinum em 1926 na
Filadélfia, como uma doenca em peixes de agua salgada. Em 1938 foi relatado dois

casos de mulheres com abscessos superficiais onde foram observados bacilo acido
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resistentes de crescimento rapido e nomeados como Mycobacterium fortuitum, por
Costa Cruz e Freeman (Opromolla e Diltor, 2008).

Outro marco importante foi em 1944 por Waksman, com a descoberta da
estreptomicina, um antimicrobiano que ainda € utilizado no tratamento de
micobactérias (Gomes, 2013).

Varias outras investigacbes tornaram mais conhecido o género, e
identificando cada vez mais espécies: em 1943 o Mycobacterium avium foi
reconhecido como patégeno humano; em 1948 o Mycobacterium ulcerans foi
publicado com quatro casos da nova doenca; em 1951, houve caso de doenca
disseminada atribuida ao Mycobacterium intracelullare; em 1953 Buhler e Pollak
avaliaram dois casos de doenca por “bacilos amarelos” e denominaram de
Mycobacterium kansasii (Opromolla e Diltor, 2008).

Timpe e Runyon em 1954 descreveram uma classificagdo para as
micobactérias que ndo pertenciam ao complexo M. tuberculosis e eram
denominadas micobactérias atipicas, divididas em quatro grupos: as
fotocromogénicas, escotocromogénicas, ndo fotocromogénicas e as micobactérias
de crescimento rapido. A classificacdo usada atualmente é fundamentada nessa
classificacdo de Runyon (Macedo e Henriques, 2009).

QUADRO 1. Origem histérica dos nomes das principais micobactérias.

Micro-organismo Origem histoérica

Mycobacterium mycos, um “fungo” e bakterion, um “bastdo pequeno” (um
bastdo semelhante a fungo)
M. abscessus abscessus, um “abscesso” (aquele que causa formagao

de abscessos)

M. avium avis, de “aves” (causa doenga semelhante a tuberculose
em aves)
M. chelonae chelonae, uma “tartaruga”

Fortuitum, “casual ocidental” (refere-se ao fato de ser um
M. fortuitum patégeno oportunista)

haema, de “sangue” e philus, de “amante”
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M. haemophilum (necessita de sangue ou hemina para o crescimento in
vitro)
M. intracellulare intra, “dentro e cella, de pequena sala

(localizagao intracelular das micobactérias)

M. kansasii Kansasii, de “Kansas” (regido onde o microrganismo foi
isolado)
M. marinum marinum, “de mar” (relacionada a aguas doce e salgada

contaminadas)

M. tuberculosis tuberculum, um “ pequeno inchacgo” ou tubérculo
(refere-se a formacédo de tubérculos principalmente em
pulmbes de pacientes infectados)

Fonte: Adaptado de Murray, 2009.

1.1 Relacao Agente Hospedeiro

As micobactérias também podem ser classificadas de acordo com sua relacéo
com o hospedeiro, em parasita intracelular obrigatorio, parasita intracelular
facultativo e parasita saprofitico.

Parasita intracelular obrigatério sdo aquelas espécies que apenas conseguem
se reproduzir no interior de outras células, como o M. leprae e M. lepraemurium. O
parasita intracelular facultativo sdo espécies que ndo dependem do hospedeiro para
sobreviver e a principal célula que serve de hospedeiro para essas micobactérias
sdo os macrofagos, como a maioria das micobactérias patogénicas (M. avium, M.
bovis, M. tuberculosis, M. fortuitum, M. marinum, M. ulcerans, M. kansasii, M.
intracellulare, M. scrofulaceum e M. fortuitum). O parasita saprofitico € a maioria das
espécies nao patogénicas, que sobrevivem absorvendo substancias organicas
normalmente provenientes de matéria organica em decomposicdo como, M. phlei,

M. smegmatis, M. butyricum, M. gordonae (Gomes, 2013).


https://pt.wikipedia.org/wiki/Subst%C3%A2ncia
https://pt.wikipedia.org/wiki/Org%C3%A2nico
https://pt.wikipedia.org/wiki/Mat%C3%A9ria_org%C3%A2nica
https://pt.wikipedia.org/wiki/Decomposi%C3%A7%C3%A3o
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QUADRO 2. Classificagcao clinica das micobactérias em relacdo agente —

hospedeiro.

Grupos Exemplos

1. Patégeno Obrigatdrio M. tuberculosis, M. bovis, M. leprae.

2. Patbgeno cutaneo M. marinum, M. ulcerans.

3. Patdégeno oportunista M. kansasii, M. avium intracellulare, M. xenopi.
4. Nao ou raramente patdégeno M. gordonae, M. smegmatis.

5. Patégeno Animal M. lepraemurium, M.caprae, M.pennipedi.

Fonte: Adaptado de Gomes, 2013

1.2. Complexo Mycobacterium tuberculosis

O Complexo Mycobacterium tuberculosis (CTMB), é formado pelas espécies
capazes de causar a doenca chamada tuberculose (TB) no homem e diferentes
animais (Barreto e Campos, 2000).

O CMTB é composto por espécies muito similares que apresentam 99,9% de
identidade genética, no entanto, apresentam diferencas fenotipicas, epidemiolégicas
e de patogénicidade. Pertencem ao complexo, o M. tuberculosis (causa a TB no
homem), M. leprae (agente etiolégico da hanseniase), M. bovis (causa TB em
bovinos e outros mamiferos), M. africanum (causa a TB classica mas é isolado na
Africa), M. microti (causa a doenca em roedores e homem), M. pinnipedii (patégeno
para os pinipedes, como focas e ledes marinhos.) e M. caprae (patbgeno para os
caprinos). M. canetti ainda ndo foi reconhecido como uma espécie do complexo
(Falkinham 111, 2015).

A tuberculose é uma doenca infecciosa que acomete, principalmente os
pulmdes, mas pode ocorrer em qualquer outro 6rgdo do corpo humano. No Brasil,
guase todos os casos de tuberculose tém como agente etioldgico o M. tuberculosis
conhecido como bacilo de Koch (BK) e, muito raramente, a tuberculose tem sido
relacionada ao M. bovis. As espécies M.africanum, M. microti e M. canetti, tém sido

identificadas em outras partes do mundo (MS, 2008).
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2. Micobactérias ndo Causadoras Tuberculose (MNT)

2.1. Caracteristicas

As micobactérias ndo causadoras de tuberculose (MNT) possuem morfologia
diferente de acordo com a espécie e subespécie, em relacdo ao tamanho, forma e
padrao de coloragdo. Podem ser observados bacilos alongados, compridos e
achatados, coco-bacilos, com coloracdo uniforme ou coloragdo “zebrada”, em
algumas espécies podem ser muito polimérficos (Pneumologia Paulista, 2009).

Sao bacilos imoveis, aerébios ou microaerofilicos, retos ou ligeiramente
curvos, nao formadoras de esporos, e geralmente ndo sao encapsulados, e medem
de 1 a 10 um de comprimento por 0,2 a 0,6 um de largura (Barretto, 2013).

A andlise microscopica da lamina corada por ziehl-Neelsen permite confirmar
a presenca de bacilos avermelhados (BAAR). As MNT diferem das micobactérias do
complexo M. tuberculosis (CMTB), pois podem se apresentar com varias formas e
tamanhos diferentes, a maioria ndo possui formacdo de corda e apresentam-se
como bacilos isolados e em grande quantidade na lamina (ANVISA, 2013).

Em andlise macroscopica do meio de cultura as colénias sao variaveis,
geralmente apresentando colénias arredondadas de consisténcia mucoéide, com
superficie lisa e aspecto umido. Algumas espécies podem apresentar colénias secas
e opacas, semelhante ao CMTB (Mota, 2011).

Diferentemente das micobactérias do CMTB as MNT néo séo transmitidas de
pessoa a pessoa, mas a principal via de transmissdo documentada tem sido os
aerossoOis de aguas e solugbes contaminadas e transmissdo por procedimentos
invasivos através de contato com equipamentos médicos contaminados (Pedro et al,
2008).

Nos Ultimos 60 anos foram propostas diversas classificacbes para
micobacterias em diferentes caracteristicas como genotipo, patogenicidade, origem,
tempo de crescimento, relagcdo agente-hospedeiro e habitat. No entanto as mais
aceitas foram quanto ao tempo de crescimento e pigmentagéo e a patogenicidade
(Emmerick, 2013).

Atualmente as MNT séao classificadas em quatro grupos, de acordo com suas

caracteristicas fenotipicas, pela producéo ou ndo de pigmentos carotendides e pelo
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tempo de crescimento das coldnias em meio solido (Secretaria Estadual de Saude,
2005).

QUADRO 3. Classificacdo das MNT de acordo com o tempo de crescimento e

pigmentacao.

Grupo | Pigmentacio e tempo de crescimento Sigla

I Caracterizam-se  pelo crescimento  lento  das colomas e por serem | CLE
fotocromogenas (colomas que desenvolvem pigmento amarelo somente

quando expostas a luz). Ex: M. kansasii, M. marinum.

II Caracterizam-se pelo crescimento  lento  das colomas e por serem | CLE
escotocromogenas (colomas que desenvolvem pigmento tanto na luz como

no escuro). Ex: M. gordonae, M. szulegai.

I Caracterizam-se pelo crescimento  lento das colomas e por serem | CLA

acromogenas (colonias nio produzem prgmento). Ex: M. avium, M. terrae.

IV Caracterizam-se pelo crescimento rapido das colomias sendo que as colomas | CEF
podem ser pigmentadas ou ndo. Ex: M fortuitum, M. chelonae, M. | CRE
abscessus. CEA

Fonte: Nunes, 2014

Essa classificacdo é baseada no tempo de multiplicacdo das micobactérias
em meio de cultura sélido. As micobactérias de crescimento lento (MCL) requerem
mais de 7 dias para formar colbnias visiveis em meio de cultivo sélido, enquanto que
as micobactérias de crescimento rapido (MCR) formam colénias em até 7 dias
(Gomes, 2013).

As micobactérias que produzem pigmento somente apds a exposi¢cao a sao
chamadas de fotocromogenas, aquelas que produzem pigmento tanto no escuro
guanto no claro sdo escotocromodgenas, e as acromdgenas sao aquelas que néo
produzem pigmento em qualquer situacéo (Nunes, 2014).

O grupo de micobactérias de crescimento lento (MCL) apresenta-se como 0S

patdgenos mais importantes devido a extensdo de viruléncia e amplitude de
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disseminagédo, possuem aproximadamente 24 horas para tempo de geracgao.
Enquanto as do grupo de micobactérias de crescimento rapido (MCR)
eventualmente podem se apresentar patogénicas, sao ubiquitarias, apresentam
aproximadamente de 2 a 12 horas para tempo de geracdo e possuem resisténcia
inata para antibioticos e desinfetantes (Silva, 2010).

As MNT também podem ser classificadas pela sua patogenicidade como
sendo potencialmente patogénicas e raramente patogénicas, de acordo com a sua

capacidade de causar a doenca no homem (Secretaria Estadual de Saude, 2005).

QUADRO 4. Classificacdo de algumas espécies de MNT de acordo com a

Patogenicidade.

MNT Potencialmente Patogénicas MNT Raramente Patogénicas
M. abscessus M. agri

M. asiaticum M. aurum

M. avium M. branderi

M. avium subsp. M. chitae
paratuberculosis M. duvalli

M. celatum M. fallax

M. chelonae M. flavescens
M. fortuitum M. gastri

M. genavense M. gordonae
M. haemophilum M. hassiacum
M. immunogenum M. mageritense
M. intracellulare M. neoaurum
M. kansasii M. nonchromogenicum
M. lentiflavum M. phlei

M. malmoense M. porcinum

M. marinum M. pulveris

M. mucogenicum M. smegmatis
M. peregrinum M. terrae

M. scrofulaceum M. triviale

M. shimoidei M. vaccae

M. simiae

M. szulgai

M. ulcerans

M. xenopi

Fonte: Adaptado de Pneumologia Paulista, 2009.
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2.2. Espécies

Atualmente estédo descritas 175 espécies e 13 subespécies de micobactérias,
sendo que grande parte destas espécies esta associada a doencas no homem e
animais (Euzéby, 2016).

Dentre as MNT, existe o complexo M. avium conhecido como MAC, que
agrupa as espécies M. avium, M. avium subs. paratuberculosis, M. intracellulare e M.
scrofulaceum. O complexo M. terrae € formado pelas espécies M. terrae, M.
nonchromogenicum e M. triviale (MS, 2008).

Podemos citar também o complexo M. fortuitum formado pelas espécies M.
fortuitum, M. peregrinum, M. chelonae e M. abscessus e o Grupo M. chelonae
composto por M. chelonae, M abscessus e M. immunogenum (Cardoso, 2012 e
Fontana, 2008).

Algumas espécies de MNT possuem caracteristicas semelhantes e outras
bem diferentes uma das outras. As M. xenopi, M. phlei e M. chelonae sédo as
espécies mais termo resistentes, suportam agua quente de chuveiro, banheiras e
maquinas de gelo. O M. fortuitum, M. chelonae e M. avium s&@o as micobacterias com
maior capacidade de formacdo de biofiime. E M. abcessus, M. chelonae e M.
immunogenum s&o resistentes ao cloreto de benzalconio, cloro, glutaraldeido,
clorexidina e compostos organo-mercuriais (Nunes, 2014).

As micobactérias de crescimento rapido sdo as mais frequentes associadas a
doenca nosocomial, como M. fortuitum, M. chelonae e M. abscessus. E as mais
frequentes doencas pulmonares causadas por MNT sdo provocadas pelo complexo
MAC (Barreto e Campos, 2000).

A espécie Mycobacterium marinum € um patdégeno de peixes e a infeccéo
pode ser transmitida ao homem quando inoculado através da pele por meio de
arranhdes ou ferimentos, quando em contato com tanques de peixes ou piscinas

contaminadas, causando Ulceras e abscessos na pele (Gomes, 2013).
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2.3. Habitat

As MNT sédo saproéfitas e estdo amplamente distribuidas na natureza,
podendo ser encontradas em agua, solo, pedras, vegetais, poeiras, aerossois,
animais e no ser humano (Grillo et al, 2012).

Particularmente, essas micobéacterias podem se multiplicar principalmente em
agua, sendo em diferentes fontes como agua de superficie, recreacdo, residuais,
subterraneas e de torneiras (Junior, 2008).

Estudos apontaram a prevaléncia de varias espécies de micobactérias em
agua potavel de abastecimento para o consumo, devido a alta resisténcia do género
Mycobacterium aos desinfetantes usados no tratamento da agua, incluindo cloro e
oz6nio, onde se observou isolamento de micobactérias em 69,89% das amostras
analisadas de &aguas tratadas; conseguindo sobreviver por mais de 1 hora a
exposicdo ao cloro em concentracdo de 4mg/L. Dentre as espécies mais isoladas
em aguas de abastecimento publico foram M. mucogenicum, M. kansasii, M.
gordonae e M. flavescens ( Grillo et al, 2012; e Nunes, 2014).

Com a cloracdo para desinfeccdo residual e manutencdo da qualidade da
agua ocorre a eliminacdo ou reducdo de outros microrganismos favorecendo o
crescimento de bactérias resistentes ao cloro como as do género Mycobacterium
(Grillo et al, 2012).

Além disso, sdo capazes de formar biofilme como um mecanismo de
sobrevivéncia e assim a populacdo pode persistir por longos periodos como
colonizadores dos encanamentos em sistemas de distribuicdo e abastecimento de
agua (Junior, 2008).

O biofilme é formado quando a micobactéria € capaz de aderir a superficie e
se multiplicar, formando agregados que podem conter também outras espécies
bacterianas. Esses agregados protegem a bactéria da acédo de desinfetantes e de
serem “lavadas” pela for¢ga da agua da tubulagao. (Falkinham Il et al, 2015).

A maioria das MNT é capaz de multiplicar-se mesmo em mas condi¢gbes
temperaturas extremas e grandes varia¢cdes de pH, resultando na contaminagéo de
aguas de chuveiros, banheiras, maquinas de gelo. Além disso, as maiorias das

espécies tornam-se resistentes ao glutaraldeido e aos processos de cloracdo no
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tratamento de agua de piscinas ou para consumo humano, e sobrevivem a baixos
niveis de oxigénio e nutrientes nessas aguas, permitindo a permanéncia dessas
micobactérias nos sistemas de distribuicdo de agua por maior periodo de tempo
(Junior, 2008 e Wildner et al, 2011).

A é&gua contaminada de chuveiros tem sido uma preocupacdo em saude
publica, podendo levar a populacdo ao risco de exposicdo prolongada de
microrganismos potencialmente patogénicos. Os chuveiros fornecem um nicho ideal
para a formacéo de biofilmes, principalmente nas borrachas e mangueiras. As MNT
séo dispersas pela passagem da dgua pela mangueira e 0os aerossois formados séo
inalados e atingem o trato respiratério inferior (Silva, 2010).

De acordo com estudo de distribuicio do complexo MAC no ambiente
doméstico, apontou que MAC foi isolado apenas da agua dos chuveiros, e ndo em
outras fontes de dgua na casa, e a prevaléncia da contaminacdo nos chuveiros foi
significantemente maior na casa de pacientes com doenc¢a pulmonar por MAC do
gue na casa de individuos sadios (Junior, 2008)

Ja foram também encontradas e isoladas espécies de micobactérias do
complexo M. avium em alimentos e produtos de origem animal (Nunes, 2014).

Algumas MNT possuem capacidade de habitar e causar infegdes em animais
(aves, suinos e bovinos) domeésticos ou silvestres e 0 contato com estes animais,
suas excrecdes no criatorio e a ingestao de alimentos e produtos de origem animais
contaminados agrega estes microrganismos oportunistas a um risco potencial para o
homem (Freitas et al, 2001).

O M. chelonei, M. intracellulare, M. marinum, M. nonchromogenicum e outras
micobactérias tem sido isoladas de lesdes granulomatosas em animais de sangue
frio. A espécie M. avium subsp avium foi isolada em lesdes tuberculosas em aves,
em animais domésticos, também em animais silvestres (Gomes, 2013).

Algumas micobactérias de crescimento rapido foram encontradas em clinicas
e hospitais, na agua utilizada para tratamento de hemodialise em pacientes renais
cronicos, espécies como Mycobacterium abcessus, M. fortuitum, M. scofulacen e M.
gordonae. Sendo de grande importancia o controle da agua e desinfeccéo
sistematica dos componentes de dialise (Fontana, 2008).

Alguns estudos em surtos hospitalares demostraram que a agua utilizada nos

servigos, na limpeza dos equipamentos, para fazer gelo, no preparo de solugdes, na
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dialise e higienizacdo das maos, vem sendo uma fonte usual para algumas espécies
MNT (Barreto e Campos, 2000).

A maioria das micobacterias provenientes de fontes naturais, agua e solo nao
sdo patogénicos para humanos, entretanto algumas espécies tém condicbes de
desenvolverem em qualquer Orgdo, tecido ou sistema do corpo humano,
acometendo principalmente pele e tecido subcutaneo (Pneumologia Paulista, 2009).

Os humanos estdo expostos ao contacto com as MNT, ao inalar ou ingerir
particulas do ambiente, alimentos ou agua contaminados; sendo assim é comum a
colonizac@o temporaria ou permanente no trato respiratério ou digestivo por estes
organismos (Cerca, 2010).

Algumas espécies sdo agentes etioldgicos de infeccbes de pele e tecidos
moles, transmitidos por infeccbes poés-cirdrgicas, como procedimentos estéticos
(mesoterapias e lipoescultura), abscessos ap0s injetaveis, associacdo ao uso de
cateteres, pela inoculacdo direta de ambientes aquéticos, por traumas e feridas
cirtrgicas (Furini et al, 2010).

Ja foram encontradas e isoladas MNT em varias localizacbes no homem
como na pele, ouvido externo, narina, orofaringe, gengivas, saliva, fezes, urina,
escarro, genitalia externa, tanto masculina quanto feminina. Normalmente as MNT
nestas localizacdes atuam como saproéfitos, mas dependendo das condi¢bes do
meio em que vivem, podem causar infec¢cdes e doencas de importancia clinica (Grillo
et al, 2012).

2.3.1. Propostas parareducdo de MNT da agua

A filtracdo da dgua ajuda a reduzir o nimero de MNT mas sem a substituicdo
dos filtros regularmente (a cada 3 semanas) o filtro pode tornar-se uma fonte de
contaminagdo. As MNT podem se aderir e crescer sobre o filtro, utilizando os
compostos organicos que ficam retidos como fontes de carbono e nutrientes, ainda
que o filtro seja impregnado com material antimicrobiano (Wildner et al, 2011).

O numero de MNT na agua de consumo € maior em sistemas com maior
turbidez da agua, provavelmente por causa da adesao das bactérias as particulas de

solo, influenciada pela hidrofobicidade. Assim, a reduc&o da turbidez € esperada a
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reduzir o namero de MNT em &gua de sistema de tratamento e 4gua de consumo
doméstico (Junior, 2008).

Estudos mostraram que membros do género Mycobacterium sdo susceptiveis
a radiacdo ultravioleta de ondas curtas (UVC), onde houve a reducdo do numero de
MNT em um aquério de peixes. Pode ser um método viavel para reduzir o numero
de MNT também no sistema de distribuicdo de agua, encanamentos de edificios e
casas, mas esse método requer avaliacdo criteriosa. Como a radiagcdo UV é
mutagénica, o tratamento poderia levar a uma selecdo de mutantes entre 0s
sobreviventes (Falkinham III, 2015).

A alta hidrofobicidade das micobactérias jA podem ser explorados como um
alvo para remocéao seletiva dessa bactéria da agua. As MNT sao quase totalmente
removidas (>99,9 %) a partir de uma suspensao aquosa por solventes organicos tais
como hexadecano e filtros cobertos com parafina poderiam ser usados para remover
MNT da agua, aerossois ou poeiras, pela adesao seletiva da bactéria ao material
hidrofébico (Falkinham 11, 2015).

2.4. Diagnéstico Laboratorial

A correta identificacdo da espécie de MNT € essencial para o diagndstico e
tratamento da infeccdo e para estudos epidemioldgicos, especialmente em casos de
surtos.

Alguns pacientes apresentam cultura positiva para micobacteria, mas apenas
caracterizam colonizacdo transitéria e ndo desenvolvem doenca ou infeccao, por
isso o diagnostico deve ser cauteloso. Recomenda-se utilizar os critérios clinicos e
microbiolégicos estabelecidos pela Associacdo Toracica Americana, sendo
necessario pelo menos um desses critérios para se estabelecer o diagndstico de
MNT: 1 - Pelo menos trés culturas de secrec¢des respiratorias positivas com
crescimento da mesma MNT; 2 - Isolamento de MNT em espécime nobres, como de
autopsia ou de biopsia; 3 - Uma cultura de secrec¢éo respiratOria positiva associada a
uma histologia com granuloma de tecido e/ou presenca de BAAR (Dalcomo, 2014).

O quadro 5 mostra os critérios necessarios para cada tipo de doenca com 0s

diferentes tipos de espécimes bioldgicos de acordo com local de onde foram obtidos.
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Sao considerados estéreis os liquidos: peritonial, pericardico, sinovial, pleural, liquor,
ganglio linfatico, sangue, medula 6ssea, bidpsias ou espécime coletado por puncgéo
de sitio fechado. No entanto, esses materiais s6 poderdo ser considerados estéreis
desde que a coleta seja feita com os devidos cuidados de assepsia (Secretaria
Estadual da Saude, 2005).

QUADRO 5. Critérios para estabelecer o diagndstico das doencas por MNT.

Espécimes Bioldgicos

Critério Laboratorial

Trés culturas positivas com
Escarro baciloscopias negativas ou duas
culturas positivas com uma baciloscopia
positiva (ano).
Uma baciloscopia e cultura positiva ou
Doenca Lavado brénquico apenas uma cultura positiva.
Pulmonar —
Uma cultura positiva e/ou exame
Bibpsia de pulméo anatomopatologico com formagéo de
granuloma inflamaté6rio com ou sem
BAAR.
Uma cultura positiva obtida por
Nédulo fechado aspiracdo da lesdo ou biopsia da leséo.
Doenca de Multiplas lesdes abertas | Culturas positivz,:ls_ de bi()p§ias coletadas
pele e tecidos de multiplas lesdes.
moles Pelo menos uma cultura positiva de
Unica lesdo aberta biopsia ou secrecdo e um
anatomopatoldgico com processo
inflamatorio granulomatoso.
Puncgé@o com agulha fina
ou ganglio obtido por Uma cultura positiva.
Linfadenite excisao cirargica
Secrecdo de ganglio Trés culturas positivas.
Doencga do Trés culturas positivas de amostras
globo ocular Secrecao da lesdo coletadas em dias distintos.
Doenca do Trés culturas positivas de amostras
trato Urina coletadas pela manha em dias distintos.
geniturinério
Doenca Sangue, medula 6ssea, Uma cultura positiva e/ou
Disseminada biopsia. anatomopatoldgico de biopsia.

Fonte: Adaptado de Secretaria Estadual da Satde, 2005
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Para os pacientes com suspeita clinica de MNT, mas que n&o preencham os
critérios de diagndsticos, devem ser consideradas as hipteses de contaminagéo ou
colonizacdo por MNT, sendo necessario acompanha-los até a confirmacdo ou
exclusdo da doenca (Pneumologia Paulista, 2016).

O diagnéstico laboratorial de micobactérias se inicia pelos métodos
tradicionais, como a baciloscopia, onde € possivel identificar os bacilos em
esfregacos da amostra corados pela técnica de Ziehl-Neelsen e a cultura, que
realiza o isolamento e a multiplicacdo das micobacterias em meio de cultivo (Bona,
2011 e Calsolari, 2016).

A baciloscopia € um exame microscépico simples, de facil execucédo e de
baixo custo, onde se faz a pesquisa do bacilo alcool acido resistente (BAAR) em um
esfregaco de amostra clinica, preparado e corado com metodologia padronizada
pela técnica de Ziehl-Neelsen (MS, 2010).

Utiliza-se a baciloscopia direta, onde a amostra de escarro espontaneo
distendida diretamente na lamina, como recomendado pelo ministério da saude para
diagnéstico de sintomaticos respiratorio e/ou a baciloscopia com concentracdo da
amostra, onde é confeccionada uma lamina da amostra clinica processada e
concentrada para cultura, recomendado pela MS para diagnéstico da tuberculose
extrapulmonar (MS, 2008).

A confirmacéo do diagndstico de micobacteriose exige a realizacédo da cultura
de espécimes provenientes do sitio afetado. A baciloscopia da amostra de escarro
Ou outros espécimes nao substitui a cultura, desde que algumas MNT nado aparecem
na baciloscopia devido ao tipo de lesdo pulmonar provocada no hospedeiro
(Secretaria Estadual da Saude, 2005).

A cultura € um método mais sensivel e especifico que o exame microscépico
direto e é considerado o padrdo ouro para o diagnéstico. Permite a multiplicacdo e
isolamento de BAAR a partir de amostras clinicas pulmonares e extrapulmonares e a
identificacdo da espécie (Opromolla e Diltor, 2008).

Os meios de cultura mais utilizados sdo os meios sélidos a base de ovos
como, por exemplo, Lowenstein-Jensen e Ogawa Kudoh, com duragédo de até 8
semanas de incubacgdo em estufa convencional. A cultura em meio liquido utilizada
em sistemas automatizados tem sido considerada um avan¢o no isolamento das

MNT, pois permite o isolamento de mais espécies de MNT consideradas mais
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exigentes e com tempo de deteccao da positividade menor do que 0os meios solidos
(MS, 2010).

2.4.1. Identificacado e Diferenciacdo do CMTB e MNT

A partir do crescimento da micobactéria no meio de cultura é realizada a
identificag&o presuntiva e diferenciagdo do CMTB e MNT. E realizada a fenotipagem
das cepas com a triagem macroscépica e andlise microscopica das colonias (Bona,
2011).

A analise macroscopica consiste na observacdo da morfologia, pigmentacao e
aspecto das colbnias e as caracteristicas de seu crescimento em meio de cultura.
Em meio sélido as MNT apresentam colénias Umidas, cremosas ou secas, com
crescimento liso ou irregular, podendo ser incolor ou coloracdo brilhante entre
laranja a amarelo intenso. Em contraste, as micobactérias do CMTB apresentam
sempre colGnias secas e rugosas, com crescimento irregular, coloracédo creme, sem
pigmento. Em meio liquido as MNT geralmente apresentam turvacdo do meio,
enquanto o CMTB faz a floculacéo e precipitado no meio, como mostra a (FIGURA
1) (MS, 2008).

Na analise microscopica sdo observados os bacilos isolados, sua morfologia e
deteccdo do fator corda. No CMTB sao observados bacilos curtos com coloragéo
avermelhada (BAAR) e na maioria das vezes esses bacilos formam aglomerados
arranjados em um feixe na mesma dire¢cdo denominado fator corda. Ja as MNT
apresentam bacilos com tamanhos e formas diferentes com coloracdo avermelhada
(BAAR) dependendo da espécie. Uma caracteristica da maioria das espécies € a
presenca de bacilos espalhados uniformemente na lamina e ndo possuem fator
corda. Algumas espécies podem formar uma estrutura semelhante ao fator corda
porem mais frouxa que é denominada como pseudocorda (FIGURA 2) (ANVISA,
2013 e Bona, 2011).
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B) MNT

C) CMTB D) CMTB

Fonte: http://www.biomedicinabrasil.com/2011/07/micobacterias.html

FIGURA 1. Diferenciacdo macroscopica de MNT e CMTB baseado no aspecto do
crescimento da col6nia. A) Crescimento tipico (liso, brilhante e pigmentado) de MNT
em meio Lowenstein-Jensen (LJ) contendo PNB. B) Crescimento de MNT (aspecto
turvo) em meio liquido Middlebrook 7H9 (MGIT). C) Aspecto rugoso das colénias do
CMTB em meio Lowenstein-Jensen. D) Crescimento do CMTB (Floculado) em meio
Middlebrook 7H9 (MGIT).
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B) MNT C) MNT

Fonte: http://www.biomedicinabrasil.com/2011/07/micobacterias.html

FIGURA 2. Diferenciacédo microscopica do CMTB e MNT em lamina ao microscopio.
A) Formacao de efeito corda pelo CMTB. B) Pseudocorda formada por MNT.
C) Bacilos dispersos e isolados de MNT na lamina.
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Cultura BAAR

(meio liguido ou solido)

Diferenciacido do
CMTE das MNT

Andlise Macroscopica e Microscapica

» Coloniaslisas e brilhantes

» Coldnia scromdgens e rugosa * Pigmentadas oundo,
* Floculagdo e Formacdo de *  Turvagdo em meio liguido
corda + * Fomnagéo de cords -
#* PNEB - ou MPTG4 + . MPTS4 — ou PNB +
) |
L ]
Complexo
M. tuberculosis Testes bioquimicos

de identificagso &
PRA-PCR hep65

Fonte: Adaptado de MS, 2008.

FIGURA 3. Fluxograma das provas de identificagdo de micobactérias e

diferenciacdo do CTMB das MNT usadas atualmente no Instituto Adolfo Lutz.

A diferenciacdo entre CMTB e MNT pode ser realizada com a prova do
crescimento em PNB, que consiste na adicdo do acido p-nitrobenzdico (500 ug/mL)
em meio Lowenstein-Jensen. Esse meio que inibe a multiplicagdo do CMTB, com o
crescimento apenas das MNT (MS, 2008).

O TB Ag MPT64 é um teste imunocromatografico, utilizado para identificacao
qualitativa do CMTB baseado na producédo da proteina MPT64 excretada no meio de
cultura apenas pelo CMTB. O ensaio utiliza o anticorpo monoclonal anti-MPT64 que

fixados na membrana de nitrocelulose como material de captura nas linhas. Quando
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em contato com o CTMB o antigeno é reconhecido com o aparecimento de duas
linhas na membrana, indicando positividade ao teste (MS, 2010).

A identificacdo baseada apenas em caracteristicas bioquimicas foi usada por
muitos anos para a identificacdo de MNT, entretanto devido ao grande numero de
espécies descritas hoje em dia, novos métodos com maior poder discriminatorio séo
necessarios (ANVISA, 2013).

Uma combinacdo de alguns testes fenotipicos (tempo de crescimento,
producdo ou ndo de pigmentos e provas bioquimicas) e testes moleculares como
PRA-PCR tem sido usados na rotina laboratorial (Secretaria Estadual da Saude,
2005).

Os testes bioquimicos padrao utilizados para identificacao fenotipica das MNT
sdo tempo de crescimento em meio solido, pigmentacéo, catalase, hidrolise do
tween 80, reducédo do telurito, utilizacdo do ferro, producdo de niacina, urease e
reducado do nitrato (Senna et al, 2011).

Os meétodos moleculares tém proporcionado melhoria consideravel na
velocidade de identificacdo das MNT devido ao maior poder discriminatério e
precisdo destas ferramentas. Além do que possibilita a deteccdo de novas espécies
de MNT, que ainda nédo foram fenotipicamente caracterizadas (Lima, 2014).

Os métodos como PCR (Polimerase Chain Reaction), NASBA (nucleic acid
sequence-based amplification) e SDA (Strand Displacement Amplification) sé&o
sistemas semiautomaticos de amplificacdo do DNA in vitro, que possibilita a
identificacdo de micobactérias com alta sensibilidade e especificidade, por uma serie
de incubacdes em diferentes temperaturas, finalizando com reacdo imunoenzimatica
colorimétrica (MS, 2008).

De acordo com um estudo realizado em hospital de Clinicas no Brasil, 0os
métodos baseados na PCR se mostraram altamente sensiveis e especificos, pois
identificaram espécies de MNT pelos métodos moleculares em amostras com
baciloscopia e cultura negativa (Calsolari, 2016).

O PRA (Restriction Enzyme Analysis) € um método molecular baseado em
PCR onde utiliza o sequenciamento do gene hsp65, gene presente em todas as
micobactérias mais uma sequencia de nucleotideos especificos para cada espécie;
se inicia com a amplificacdo de 439 pb do gene hsp65 por PCR, apds ocorre a
digestdo do produto amplificado pelas enzimas de restricio BstE Il e Hae Ill. E um
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Método rapido e simples que permite com alta acuracia a identificacdo de varias
espécies de MNT em uma Unica reacgao (Bona et al, 2011; Grillo, 2012 e MS, 2008).

Estudos apontam que a identificacdo de espécies por meio de técnicas
convencionais € uma tarefa ardua e demorada que exige varios testes laboratoriais e
recursos humanos altamente qualificados. Sendo assim destacam maior importancia
nos métodos moleculares para identificagdo de micobactérias do que a metodologia
tradicional, principalmente devido a agilidade no diagnostico, onde em até 48 horas
se obtém a identificacdo da espécie, além de permitir a detec¢cdo de novas espécies
gue ainda nao foram fenotipicamente caracterizadas (Calsolari, 2016 e UEKI et al.,
2005).

2.5 Patogenicidade

Algumas MNT sado patdgenos importantes de humanos, aves, peixes e
mamiferos e as taxas de morbidade e mortalidade em humanos vém aumentando
significamente nos dias de hoje, além de causar impactos econémicos na agricultura
(Emmerick, 2013).

Ainda é variavel o potencial de patogenicidade das espécies de MNT,
algumas podem causar infeccdo pulmonar semelhante a tuberculose e infeccbes
também extrapulmonares, em nodulos linfaticos associados a area infectada, em
lesbes localizadas como granulomas e também doenca disseminada (Dalcomo,
2014 e Zamarioli, 2008).

2.5.1 Forma clinica pulmonar e pleural

Estudos apontam a doenca pulmonar cronica como sendo a manifestacao
clinica mais frequente causada por MNT, correspondendo a 90% dos casos; com
caracteristicas clinicas bem semelhantes a tuberculose pulmonar, como sintomas de
tosse cronica ou recorrente, expectoracao e dispneia (Antunes et al, 2012 e Pedro et
al, 2008).
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Algumas micobactérias se apresentam aerossolizadas e quando inaladas
possuem um papel importante na doenca pulmonar. Pode ocorrer também a
ingestdo de material infectado, com colonizacdo gastrointestinal e contaminacgao
linfoadenite por MNT principalmente em criancas (Barreto e Campos, 2000).

Os patdgenos mais frequentes isolados em doenca pulmonar cronica
correspondem as espécies da MAC, M. avium, M. intracellulare, M. scrofulaceum e
seguidos de M. kansasii, e as espécies de CR, M. abcessus e M. fortuitum (Pedro et
al, 2008).

A doenga pulmonar pode ser divida em trés tipos: doenca cavitéria, doenca
nodular bronquiectidsica e pneumonite de hipersensibilidade; com epidemiologia,
curso clinico e manifestacdes radiolégicas diferentes (Antunes et al, 2012).

Pacientes imunossupremidos, com doenca pulmonar pré-existente e com
comorbidades, como diabete mellitus, neoplasias, doenca pulmonar obstrutiva
cronica, bronquiectasias, pneumoconioses, fibrose cistica e cirrose hepatica
possuem fatores de risco, estando suscetiveis a infec¢cdes e doenca pulmonar
cronica por MNT (MS, 2008 e Pneumologia Paulista, 2016).

2.5.2. Linfadenite

A linfadenite é uma infecgdo pouco comum por MNT, sendo primariamente
uma doenca pediatrica (entre 1 e 5 anos) e extremamente rara em adultos néo
infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). E uma infeccdo nos
ganglios cervicais, submandibulares e pré-auriculares; causados principalmente por
M. avium, M. scrofulaceum, M. malmoense e M. haemophilum (Antunes et al, 2012).

O diagnoéstico definitivo de linfadenite por MNT requer cultura com
identificacdo da micobactéria. Pode ser feito por um exame anatomopatoldgico
compativel com granuloma caseoso com ou sem BAAR, e a excisao do linfonodo.
(Secretaria Estadual de Saude, 2005).
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2.5.3. Infec¢cOes em tecidos moles

As doencas oculares que sao causadas pelas MNT de crescimento rapido,
como a Ulcera de cérnea e ceratites, em geral sdo precedidas de traumas ou uso de
lentes de contato. Houve casos de infeccdo nosocomiais em cirurgias para correcao
de miopia (Secretaria Estadual de Saude, 2005).

A maioria das espécies de MNT sdo capazes de ocasionar doencga cutanea,
0ssea e dos tecidos moles; sendo o M. fortuitum, M. abcessus, M. chelonae, M.
marinum e o M. ulcerans os principais agentes causadores. Normalmente as lesdes
de pele por MNT, ocorrem ap0s traumatismos, fraturas e ou inje¢cdes (Antunes et al,
2012).

As micobactérias de crescimento rapido (MCR) apresentam principalmente
infeccbes de pele e subcutdneo, como abcessos piogénicos, com reacao
inflamatoria aguda; podendo evoluir para inflamacgéo crénica, formacdo de nédulos,
ulceracao e fistulizacao (Fontana, 2008).

Ha relatos de casos importantes de infec¢bes causadas por micobactérias,
em aplicacbes e cirurgias estéticas e cosmeéticas, cirurgias laparoscopicas e
oftalmoldgicas, na administracdo parenteral de substancias (vitaminas, extrato de
cortex adrenal e lidocaina), terapia medicamentosa, hemodialise, procedimentos
diagnosticos, em tratamentos por acupuntura, e exames realizados com

endoscopios (Silva, 2010).

2.5.4. Doenca disseminada

A doenca disseminada esta relacionada com pacientes que possuem
alteracdo do sistema imunoldgico e acometem principalmente pacientes com AIDS e
imunossuprimidos (transplantados, leucémicos, doentes em uso de corticoides). As
espécies encontradas e isoladas em doenca disseminada foram do MAC, M.
chelonae, M kansasii, M. hemofillum, M. abscessus e M. escrofulaceum (Barreto e
Campos, 2000).
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Ainda esta sendo estudado o tratamento ideal para doencas causadas por

MNT, mas possuem esquemas terapéuticos que contenha um macrolideo, como a

claritromicina ou azitromicina os quais sao mais eficientes (Campos, 2000).

E necessaria a identificacdo correta das espécies de MNT para se iniciar o

tratamento, uma vez que outros antimicrobianos especificos terdo que ser

selecionados com base na identificacdo das espécies e nos resultados de testes de
sensibilidade (Bona et al, 2011).

Recomenda-se para as formas pulmonares o tempo de tratamento de 12 a 18

meses, com cultura negativa por, pelo menos 12 meses (Pneumologia Paulista,

2016).

QUADRO 6. Tratamento das MNT pulmonares mais frequentes no estado de
Séo Paulo (2008-2013)

Espécies Tratamento sugerido Observagoes
M kansasii R+ H + E por 18 meses e/ou 12 meses de Formas cavitarias: associar S por 6 a 12
cultura negativa mesesResisténcia a R: Cl

M avium Cl+ R + E por 18 meses e/ou 12 meses de Formas cavitarias: associar S por 6 a 12

M intracellulare cultura negativa mesesResisténcia a Cl: R + H + E (18 meses)

M chimarae + S ou Am (6 meses)

M abcessus Cl+Am (6 a 12 meses) + Imipenem ou Considerar cirurgia sempre que possivel. Cursos

M massiliense Cefoxetina (2 a 3 meses) intermitentes de tratamento podem ser utilizados ja que
M boletti atualmente a doenca pulmonar & considerada incuravel
M fortuitum Cl+ Le por 18 meses + Am (3 a 6 meses) e/

ou 12 meses de cultura negativa
M chelonae Cl+Am (6 a 12 meses) + Imipenem ou Considerar cirurgia sempre que possivel.
Cefoxetina (2 a 3 meses)

Am: amicacina 10 a 15mg/kg/dia (méximo 1g/dia, 5x/semana nos 2 primeiros meses e 2x/semana a partir do terceiro més. Reduzir a dose para pacientes com
mais de 60 anos); Cefoxetina: 200mg/dia; Cl: clantromicina 500 mg a 1g/dia; E: etambutol 25mg/kg/dia (maximo: 1,2g); H: isoniazida 5 a 10mg/kg/dia (maximo
300mg); Imipenem: 30mg/kg/dia; Le: levofloxacino 500 a 750 mg/dia R: nfampicina 10mg/kg/dia (maximo 600mg); S: estreptomicina 10 a 15mg/kg/dia (maximo
1g/dia, Sx/semana nos 2 primeiros meses e 2x/semana a partir do terceiro més de tratamento. Reduzir a dose para pacientes com mais de 60 anos).

Fonte: Pneumologia Paulista, 2016.
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7

A excisdo cirdrgica sem quimioterapia € o tratamento recomendado para
criancas com linfadenite cervical por MNT, incluindo aquelas causadas pelo M.
avium, M. scrofulaceum e M. kansasii (Secretaria Estadual de Saude, 2005).

E de grande importancia o reconhecimento de drogas terapéuticas eficazes
para as diferentes espécies e subespécies. O grupo M. fortuitum mostra
sensibilidade as sulfonamidas, representadas por sulfametoxazol/trimetoprima, com
100% das cepas testadas evidenciando sensibilidade. (Calsolari, 2016).

A doenca pulmonar por M abcessus é de dificil tratamento e geralmente
apresenta piora clinica, radioldgica e persisténcia de culturas positivas. Estudo
demonstrou que a cirurgia da parte pulmonar envolvida, preferencialmente apoés
tratamento quimioterapico pode resultar em cura da doenca (Secretaria Estadual de
Saude, 2005).

Em pacientes imunossuprimidos, com lesdes de pele e tecido subcutaneo,
causados pelas espécies M. fortuitum, M chelonae, M abscessos, pode ocorrer
disseminacao, tornando necessario o tratamento com debridamento cirdrgico, das
lesbes cutaneas, subcutaneas, ocular ou 0ssea (Secretaria Estadual de Saude,
2005).

De acordo com estudo de Bona et al (2011), apresentou os antimicrobianos
com potencial de atividade contra as micobactérias de crescimento lento, onde
incluem  amicacina, ciprofloxacina, claritromicina, @ Etambutol, linezolida,
moxifloxacina, rifabutina, rifampicina, estreptomicina e sulfametoxazol-trimetoprim. O
painel de aqueles recomendados para as micobacterias de crescimento répido
consiste em amicacina, cefoxitina, ciprofloxacina, claritromicina, doxiciclina,
linezolida, imipenem, meropenem, moxifloxacina, trimetoprim-sulfametoxazol.

Esquemas de tratamento para as espécies mais frequentes foram publicados
no consenso da ATS de 2007 e listados no Quadro 7 (Barretto, 2013).



QUADRO 7. Esquemas de tratamento recomendado de

forma clinica, considerando as drogas disponiveis.

ESPECIE

M. sl
M. intraceiufan

M. forfullurn

M. forfulfum

. abscesius
M. chelonas

FORMA CLINICA

iniadenile - criangas
infadenile em adullos

Pulmanar
exirapulmanar

Cutanea localizada

Pulruanar {rara),
dissEminada ou
cutdnea sxlensa

Pulrmanar, disseminada
ou culEnes extensa

DROGAICOMDULTA
Claribrormicina - S00mg (2% a0 da) -
Elamizubel - 25mglkpidia .
Rilampicina - GO0 mg
Adicionar a0 esquema acima:
Amecacing - 15 mglda (3 a 6 meses ald a negativagao da
culiura) *
Levofloxacing - S00mp/tia ou mosdlloxacing - 400mgidia
Exéfese dningica
Exéfese cningica.
Eim caso de recidiva, nova excialo -
Rifampicina G00mg/dia .
Etarniubal - 15k dia -
Clasitrernicing - SO0 (2% 8o da)
lsoniazida - 300mg *
Rifampicina - B00mg .

Etamizubol - 25maikg/tia

ACrescentar 80 esqUEMa atima:
Estreplorricing (0.5 & 1gidia) por 2 meses, & seguir 2x por
semana (5 a 12 mesas)

Exéfese dningica

Elambutol - 25mgikgidia N
Rifampicina - 600 mg ou
Claritromicina SD0emg (2x &0 dia) o
Doxiciclina 100 mg (2x a0 diz)

Claribremicina SD0mg (2x s dia) .
Ciprofioxacing S00mg (2x 8o dia)

Claribremicina SD0mg (2x s dia) .
Cuinolona (Lewoloxacing S0Dmgdidia ou Moxiloxacing
400mg/diz) *
Ammicacing -15 mgikg/dia (3 a 6 meses alé a negalivagio da
cuiliura) ol
Imipenan - 500-750 mg (3« aa diz) ou
Celoxeting 200 mgidia

Claritromicina - S00mg (2x a0 da) -
Amicacing -15 gl .
Celoxeling - 200mgidia ou

Imipenam - 500-750mg {3x ao dia), dia (3 a & meses ale
negativagso da culluna)

Cleribromicina S00emg (2= dia)

Claritromicina + quinclona -
topica; amecacing ou cprooxacing ou ofloxssina
Consultar o CVE-SP para indicagio

DURACAD
12-1B meaes de
Iratamento & peky
mends 12 meses de
culluras negativas

B-24 meses conforme

12-1B meses de
Iratamenio & pela
menos 12 meses de
cullures negativas

Mo rinirne 3 meses]

4-f meses

B-12 mieses

12-18 meses de
tratamenio & pelo
menos 12 meses de
ciliuras negalivas

B meses

Fonte: Secretaria Estadual de Saude, 2005
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acordo com as espécies e
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3. Brasil

O Brasil € o Unico pais da America Latina que faz parte dos 22 paises com
maior incidéncia de Tuberculose do mundo, ocupando o 15° lugar. O numero de
casos notificados de TB vem aumentando gradativamente e juntamente as outras
micobacterioses também. Esse aumento se da devido algumas situacdes do pais;
como a pobreza, desnutricdo, infeccdo por HIV, migracdo de pessoas infectadas,
medidas de controle inadequadas, inicio de tratamento e investigacdo de
comunicantes tardios e dificuldade em monitorar o tratamento farmacoldgico (Bona
et al, 2011 e Calsolari, 2016).

Ha relatos em muitos estudos que nos Uultimos nove anos aumentou
significamente o numero de casos de infec¢cBes causadas por espécies de
Mycobacterium, principalmente as Micobactérias de crescimento rapido (Barreto e
Campos, 2000).

Esse aumento na incidéncia de micobactérias ndo causadoras de tuberculose
€ sugerido em estudos, ainda ndo pode ser comprovado com registros oficiais, por
nao serem doencas de notificacdo obrigatoria ainda no Brasil (Pedro et al, 2008).

Em 2009 foi criada e regulamentada pela ANVISA a RDC 08/2009, uma
resolucdo para investigacdo epidemiologica e controle de surtos de micobacterioses
em servi¢cos de saude no pais. Podendo ser de "Notificacdo de Infeccdo Relacionada
a Assisténcia a Saude por Micobacteriose ndo Tuberculosa”, apenas surtos e casos
relacionados a procedimentos invasivos e cirurgias (ANVISA, 2011).

O primeiro caso de infec¢cdo por MNT reconhecido no Brasil foi na década de
30, no Rio de Janeiro por Mycobacterium fortuitum, a partir dai comecou a ser
considerada sua importancia na patologia humana (Lima, 2014).

No Brasil, conforme Ramos et al (2000), a associacdo de infeccdes causadas
por espécies do complexo M. avium com a Aids € muito mais comum do que tem
sido sugerido e é quase tdo frequente quanto a associacao de infec¢bes causadas
pelo M. tuberculosis (Freitas, 2001).

Estudo apontou que a incidéncia de doencas por micobactérias néo
tuberculosas aqui no Brasil € maior em pacientes com idade igual ou superior a 50

anos. (Bona et al, 2011).
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No estado de S&o Paulo, as espécies de MNT potencialmente patogénicas
mais encontradas e isoladas sao: complexo M. avium, M. intracellulare, M. kansasii,
M. chelonae, M. abscessus, M. fortuitum, M. peregrinum. E as espécies dificimente
encontradas sdo M. marinum, M. xenopi, M. scrofulaceum, M. malmoense, M.
szulgai, M. simiae, M. asiaticum, M. lentiflavum, M. genavense (Secretaria Estadual
de Saude, 2005).

3.1 Surtos de micobacterioses no pais

Estudo realizado por Barreto e Campos (2000), nas principais capitais do
Brasil no periodo de 1995 a 1996 em 5488 pacientes ambulatoriais baciliferos,
revelaram a taxa 5,83 por mil pacientes, sendo as principais espécies isoladas M.
avium-intracellulare, m. kansasii e M. fortuitum.

Em 1999, foram diagnosticados 23 casos de ceratite, na cidade do Rio de
Janeiro, dos quais um foi causado por M. abscessus, apds cirurgia a laser com
LASIK para correcdo de miopia, e 22 pacientes com diagndstico laboratorial de
infecgdo por M. chelonae, entretanto, a fonte de infecgdo néo foi determinada. Um
ano depois do surto na cidade do Rio de Janeiro, dez pacientes em uma Unica
clinica em S&o Paulo também foram diagnosticados com ceratite, apdés LASIK,
causada por M. chelonae (Cabral, 2011 e Silva, 2010).

Estudo realizado no periodo de 1994 a 1999, com 431 pacientes suspeitos de
micobacterioses, apontou o maior indice nas regides sudeste e sul do pais com
57,6% dos pacientes, sendo predominante o isolamento de M. avium-intracellulare
em todas as regides (Barreto e Campos, 2000).

Praticas inadequadas de desinfeccado, esterilizacdo e descontaminacédo de
materiais médico-hospitalares tém facilitado o surgimento de muitos surtos de
infeccbes por MCR em todo o Brasil. Entre os anos de 2000 a 2008 foram
confirmados mais de 2000 casos de infec¢cdes por MCR associados a cirurgias e
procedimentos por video (Silva, 2010).

Estudo aponta surto por micobactérias, onde foram isolados as espécies M.
fortuitum e M. abcessus nos anos de 2002 a 2004, sendo 14 casos confirmados e 50

suspeitos, na cidade de Campinas SP. As infec¢cbes foram relacionadas a
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procedimentos cirirgicos para implantacdo de prétese mamaria (Cabral, 2011 e
Silva, 2010).

No periodo de 1998 a 2009 foram notificados no Brasil 2229 casos suspeitos
de infeccBes por MCR associadas a procedimentos invasivos (FIGURA 4). O maior
ndamero de casos ocorreu no Rio de Janeiro (1105 casos), seguido pelo Para (321
casos) e Espirito Santo (293 casos). Acredita-se que esse numero foi subestimado,
pois algumas cidades n&o fizeram as notificacbes e coleta de dados correta,
podendo assim até ultrapassar o numero de 4000 casos (ANVISA, 2011 e Silva,
2010).

FIGURA 4. Distribuicdo dos casos suspeitos de infec¢do por MCR associados

a procedimentos invasivos no Brasil entre os anos de 1998 e 2009.

| ONUmero de casos

800 e e
2 L1 I
500 1

400 e e
300 264 P —

100 fgrogrgg 22
0

n® casos

62 64

1998 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
ano de procedimento

Fonte: ANVISA, 2011.

Estudo realizado pela ANVISA (2011), no periodo de 2004 a 2009, foi
notificado 257 casos de micobacterioses relacionados a procedimentos cirargicos
por M. abscessus subs. bolletii no pais. Com maior numero de casos nos estados do
Para (30,7%), Rio de janeiro (26,5%) e Parana (19,8%).
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Foram notificados 117 casos relacionados a procedimentos cirlrgicos no
mesmo periodo 2004 a 2009, por M. fortuitum. Sendo o maior numero de casos em
Séo Paulo (45,3%) e no Rio de Janeiro (24,8%) (ANVISA, 2011).

Entre 2006 e 2008 foram notificados 13 casos de infec¢do por M. chelonae
associados a procedimentos invasivos, a maioria por injecdo de substancias
cosméticas na face. Ocorreram 5 casos no Rio de Janeiro, 4 casos em S&o Paulo, 3
caos em Minas Gerais e 1 caso no Ceara (ANVISA, 2011).

A maior epidemia de infec¢des causadas por micobactérias de Crescimento
Rapido (MCR) ocorreu entre 2006 e 2007 no Rio de Janeiro. Onde foram notificados,
em 63 hospitais, 1051 casos suspeitos, sendo 197 casos confirmados (GARCIA,
2007).

De acordo com ANVISA (2014), no periodo de janeiro de 2010 até setembro
de 2014 foram notificados no Brasil 207 casos de infecgbes por micobactérias
associadas a procedimentos invasivos. Sendo 85 casos relacionados a cirurgias de
mama, 63 casos por procedimentos invasivos nhao cirargicos e 59 casos
relacionados a procedimentos com acesso por videocirurgias. Com a maior

distribuicdo dos casos na regido centro oeste do pais (FIGURA 5).

FIGURA 5. Distribuicdo dos casos de infeccdo por MCR associadas a

procedimentos invasivos, por regides do Brasil, no periodo de 2010 a 2014.
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Fonte: ANVISA, 2014.
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Em 2010 no Rio Grande do Sul foi confirmado 26 casos de infec¢éo por MCR
relacionado as cirurgias plasticas estéticas, como lipoaspiracao e prétese mamaria.
No mesmo ano em Goias ocorreu surto envolvendo 22 casos associados a
procedimentos invasivos ndo cirdrgicos. No ano de 2012, houve 81 casos
registrados no Pais com surto por MCR, 52 casos foram identificados em apenas um
servico de estética do estado do Mato Grosso. Em 2013 houve surto com 6 casos ha

Bahia, todos envolvendo procedimentos estéticos de mama (ANVISA, 2014).
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CONCLUSAO

O presente estudo apontou a magnitude das micobacterioses presente em
diferentes regibes no Brasil, que sdo de grande importancia para saude publica.
Visto que nas ultimas décadas foram identificadas diversas espécies novas de MNT
e um aumento significativo no numero de casos de doengas e infeccbes por
micobactérias.

As micobactérias ndo causadoras de tuberculose (MNT) sdo saprofitos
encontrados na natureza principalmente em agua, algumas espécies apenas
colonizam e ndo causam doencas no homem; ja outras espécies de MNT possuem a
capacidade de causar doencas e infecgcbes principalmente em pacientes
imunocompetentes e imunodeprimidos e pacientes submetidos a procedimentos
invasivos. Aqui no Brasil algumas espécies de MNT como M. avium associadas a
AIDS séo comuns e quase tao frequentes quanto a associacao pelo M. tuberculosis.

Entre os anos de 1998 e 2009, o pais vivenciou um grande numero de surtos
e eventos infecciosos envolvendo as Micobactérias de Crescimento Rapido (MCR),
em estabelecimentos hospitalares e estéticos. Durante os anos de 2010 a 2014
houve uma reducdo no nimero dos casos, apos a investigacao epidemioldgica pela
ANVISA e inicio das notificacbes dos surtos de micobacterioses relacionados a
procedimentos invasivos, porém os indices de doencas e infec¢cdes por MNT no
Brasil ainda sdo preocupantes.

Sendo assim a identificacdo das espécies de MNT é muito importante para
estabelecer o diagnéstico correto e a decisdo terapéutica mais adequada,
especialmente em casos de surtos de micobacterioses; como também séo
importantes os registros e notificacfes para investigacdo epidemiolégica dos casos.

Foram mais bem avaliados os métodos moleculares e principalmente o PRA
hsp65, onde tém proporcionado melhoria consideravel na velocidade e
especificidade para identificacdo das MNT, além de possibilitarem a deteccdo de

espécies novas de MNT.
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Espera-se que esse estudo seja uma importante fonte de informacao e
atualizacdo a respeito das micobactérias ndo causadoras de tuberculose e que
possa contribuir nas medidas e acbes de gestdo em saude, para o laboratério e
demais profissionais da saude; maior acesso aos meétodos moleculares para
identificacdo e diagnéstico das MNT, possibilitando uma reducdo maior na incidéncia
de micobacterioses no pais.
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