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RESUMO

MICOBACTERIOSE NAO TUBERCULOSA PULMONAR NO ESTADO DO PARA:
ESPECIES MAIS PREVALENTES, APRESENTACAO RADIOLOGICAE
EVOLUCAO CLINICA

As micobactérias ndo tuberculosas (MNT) estdo amplamente presentes no ambiente,
tendo sido isoladas em aguas naturais, sistemas de distribuicdo de agua, solo e animais.
Caracterizam-se pela presenca de &cido micolico na parede celular. Em geral, sdo adquiridas
através de inalacdo de goticulas de agua contendo micobactérias. Podem causar formas
variadas de doenca como linfadenite, pulmonar, cutdnea e disseminada. Sdo pat6genos
oportunistas, com patogenicidade variavel, que requerem defeitos na imunidade local ou
sistémica, congénitos ou adquiridos para causar doencas em humanos. Foram avaliados
aspectos epidemioldgicos, clinicos e radiologicos de 44 casos de micobacteriose nao
tuberculosa na forma pulmonar no Hospital Jodo de Barros Barreto (HUJBB) através de
estudo retrospectivo e foram tratados e acompanhados 21/44 (47,7%) pacientes durante um
periodo de seis a dezessete meses através de estudo do tipo coorte prospectivo. Os dados
mostraram um incremento de mais de 100% no nimero de casos a partir do ano de 2010 em
relacdo aos anos anteriores no HUJBB. As micobactérias mais isoladas foram M.
intracellulare (22,7%) e M. massiliense (20,5%). As condi¢cbes mais frequentemente
associadas & doenca incluiram tratamento prévio para tuberculose (93,2%), bronquiectasias
(59%), HIV (11,4%), asma (9,1%) e doenca pulmonar obstrutiva cronica (9,1%). N&o foram
observadas diferencas nos aspectos radioldgicos entre as espécies, exceto na analise das
radiografias de torax, onde atelectasias foram mais frequentes nos grupo M. massiliense do
que no grupo de M. abscessus. A resposta ao tratamento de acordo com a analise das culturas
para micobactérias mostrou que em 58,8% dos casos ocorreu negativacdo, persisténcia da
positividade em 11,7% e positividade apds negativagdo inicial em 11,7%. Durante o periodo
de acompanhamento, a taxa de 6bito foi de 17,7%. Os dados sugerem que a forma pulmonar
da micobacteriose ndo tuberculosa tem se tornado uma doenga com importancia cada vez
maior em nossa regido. Adicionalmente, a resposta ao tratamento tem sido bastante
satisfatoria quando comparada a literatura. Entretanto, é necessario um seguimento desses
pacientes por periodo mais prolongado para estabelecer o real desfecho da nossa abordagem
terapéutica.

Palavras-chave: Micobactéria ndo tuberculosa. micobactérias atipica.



ABSTRACT

PULMONARY NONTUBERCULOUS MYCOBACTERIOSIS IN THE STATE OF
PARA: MOST PREVALENT SPECIES, RADIOLOGICAL, PRESENTATION AND
FOLLOW-UP

The nontuberculous mycobacteria are present in environment and has been isolated
from natural waters, soil, animals and water distribution systems. It’s characterized by the
presence of mycolic acid in the cell wall. In general, the disease is acquired through inhalation
of droplets containing mycobacteria. This disease can manifest itself in many ways as
lymphadenitis, pulmonary, cutaneous and disseminated. They are opportunistic pathogens of
variable pathogenicity. Immunity defects, local or systemic, are required to cause disease in
humans. We evaluated epidemiological, clinical and radiological features of 44 cases with
pulmonary nontuberculous mycobacteriosis at Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto.
In addition, we treated and followed 21/44 (47,7%) patients during a period of six to
seventeen months in a prospective cohort study. There was an increase more than 100% in the
number of cases in 2010 when compared to previous years. The most frequently isolated
mycobacterias were M. intracellulare (22.7%) and M. massiliense (20.5%). The conditions
associated included previous treatment for tuberculosis (93.2%), bronchiectasis (59%), HIV
(11.4%), asthma (9.1%) and chronic obstructive pulmonary disease (9.1%). In general, there
were no differences between NTM groups in radiological aspects, but when we analyzed
chest radiographs, we found atelectasis more frequently in M. massiliense group vs. M.
abscessus group. When we considered mycobacterial cultures, there was a good treatment
outcome. Negative, persistent positive and positive after an initial negative culture occurred in
58,8%, 11,7% and 11,7% of patients, respectively. During the follow-up period, the death rate
was 17,7%. Our data suggest that of pulmonary nontuberculous mycobacteriosis has become
a disease with increasing importance in our region. Additionally, the response to treatment
performed in major hospital has been quite satisfactory when compared to literature. However,
it is necessary to follow these patients for a longer period to determine the actual success rate
of our therapeutic approach.

Keywords: Nontuberculous mycobacteria. atypical mycobacteria.
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1 INTRODUCAO

1.1 Classificacao taxondémica das micobactérias

As micobactérias pertencem ao filo Actinobacteria, classe Actinobacteria, ordem
Actinomycetales e familia Mycobacteriaceae. Essa familia possui apenas o género
Mycobacterium e é caracterizada pela presenca de acido micdélico na parede celular (HETT;
RUBIN, 2008).

Sdo bacilos aerdbios, retos ou ligeiramente curvos, iméveis, ndo esporulados, nao
encapsulados, aerébicos ou microaerofilos, que medem de 1 a 10 um de comprimento por 0,2
a 0,6 um de largura. Sua principal caracteristica morfotintorial é a &lcool-acido resisténcia
(BRASIL, 2005), ndo sdo facilmente corados, porém, uma vez corados, resistem a
descoloracdo por solugdo alcool e &cida, sendo por isso, denominados bacilos alcool-4cido
resistentes (BAAR) (BROOKS; MORSE; BUTEL, 2000).

1.2 Caracterizagéo da viruléncia e resposta imune

A parede celular das micobactérias é o principal fator determinante da sua viruléncia.
E composta de duas camadas que envolvem a membrana plasmética. A mais externa é
formada por varios tipos de lipideos: glicolipideos, sulfolipideos, fenolglicolipideos,
peptideoglicolipideos e lipoarabinomanano. A camada mais interna da parede celular possui
acidos micolicos, arabinoglicano e peptidoglicano. As moléculas de peptideoglicano e de
arabinoglicano se ligam através de ligacGes fosfodiester. Os &cidos micdlicos estdo unidos
fortemente aos arabinoglicanos através de ligacbes covalentes, formando um complexo
hidrofébico e altamente impermeavel. Os acidos micolicos sdo basicamente acidos graxos de
cadeia longa, contendo entre 60 a 90 carbonos. Representam 60% da parece celular e séo os
determinantes primarios da permeabilidade da parede celular. Essa baixa permeabilidade €
vantajosa em situacOes de estresse osmotico, em casos de choque ou desidratacdo. Porém,
dificulta a difusdo de nutrientes, sendo um fator limitante do crescimento das micobactérias.
Farmacos lipofilicos, como as fluoroquinolonas e rifamicinas, passam mais facilmente através
da camada rica em gordura e sdo, por isso, mais ativos. Moléculas hidrofilicas chegam ao

interior das células através de porinas existentes na parede celular e membrana celular. A
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lenta divisdo celular das micobactérias também é decorrente do alto custo para sintetizar o0s
acidos micdlicos e pelo baixo namero de r-RNA operons, que limita a sintese proteica. Sao
inerentemente resistentes a inimeros antibidticos, em grande parte, devido a sua parede
celular (BROOKS; BUTEL; MORSE, 2000, HETT; RUBIN, 2008, FALKINHAM, 2009).

Figura 1. Parede celular das micobactérias
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Fonte: HETT,; RUBIN, 2008.

As células fagociticas desempenham papel fundamental na iniciagdo e
direcionamento da resposta imune contra as micobactérias, através da apresentacdo do
antigeno, atividade co-estimulatoria e da producéo de citocinas e quimiocinas. Os macréfagos
alveolares residentes sdo as células primarias envolvidas na resposta inicial as micobactérias.
O reconhecimento da micobactéria pelo macréfago € essencial para a resposta imune
(MARTINO, 2008). O lipoarabinomanano, importante fator de viruléncia, liga-se aos
receptores do tipo Toll do macrofago, induzindo a producéo de interleucina-12 (IL-12) e fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a). Além disso, promove a sobrevivéncia intracelular da
micobactéria através do bloqueio da maturacéo do fagossomo. O TNF-a recruta e ativa outras
celulas inflamatdrias e atua na formacdo do granuloma. A IL-12 se liga ao receptor na
superficie de células T ativadas e de células natural killer, estimulando a produgdo de
interferon gama (IFN-y). O IFN-y estimula a producdo de TNF-a e IL-12, inibe producdo de
citocinas antiinflamatdrias como a IL-4 e promove diferenciacdo de linfécitos T em linfocitos
Thl (SEXTON:; HARRISON, 2008).
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1.3 Classificagdo fenotipica e molecular das micobactérias

As espécies de micobactérias estdo divididas em trés grupos: micobactérias do
complexo Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae e micobactérias néo
tuberculosas (MNT). As micobactérias que causam a tuberculose estdo agrupadas no
complexo Mycobacterium tuberculosis (CMTB) composto por Mycobacterium tuberculosis,
Mycobacterium bovis, Mycobacterium africanum, M. microti, M. canetti, M. pinnipedii, M.
caprae, além da cepa vacinal M. bovis BCG. Atualmente, estdo descritas 163 espécies de
micobactérias nio tuberculosas (EUZEBY, 2013).

A identificacdo das MNT pode ser feita por métodos fenotipicos, moleculares ou
pela combinacdo de ambos. Os testes fenotipicos analisam aspectos macroscopicos e
microscépicos das coldnias, tempo de crescimento, producdo ou ndo de pigmentos, provas
bioquimicas, crescimento ou ndo na presenca de inibidores quimicos (GRIFFITH et al. 2007).
Runyon (1959) propds uma classificagédo baseada no tempo de crescimento de colonias em
meio sOlido e na pigmentacdo das coldnias através da producdo de pigmentos carotendides
(Tabela 1). Sdo consideradas micobactérias de crescimento rapido aquelas que desenvolvem
coldnias visiveis em meio solido em menos de sete dias e as de crescimento lento que
desenvolvem colbnias visiveis em meio sélido em mais de sete dias. A categorizacdo das
MNT através da taxa de crescimento e presenca de pigmentacdo das coldnias orienta a selecdo
de procedimentos como escolha do meio adequado e temperatura de incubacdo. As principais
limitagdes dos métodos fenotipicos sdo a demora para obtencdo de resultados e a dificuldade
de diferenciacdo de diversas espécies (BRASIL, 2008).

Tabela 1. Classificacdo das MNT de acordo com o tempo de crescimento e produgédo de pigmento

Grupos Pigmentacéo Tempo de crescimento
Grupo | Fotocromogenas (pigmentam somente em presenca de Lento
luz)
Grupo Il Escotocromdgenas (pigmentam em presenca de luz ou Lento
n&o)
Grupo 11 Acromdgenas (ndo produzem pigmento) Lento
Grupo IV Produtoras ou ndo de pigmento Répido

Fonte: Runyon, 1959.
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Na andlise microscopica da cultura é principalmente verificada a presenca do fator
corda. A maioria das MNT nédo forma corda, exceto algumas espécies como o M. kansasii, M.
fortuitum e M. chelonae. Quanto a analise macroscopica das culturas, as colénias de MNT
podem ser pigmentadas ou acromdgenas, lisas ou rugosas. Ja as coldnias de M. tuberculosis
sdo acromogenas, geralmente de cor creme, rugosas com aspecto de couve-flor. Os meios
Lowenstein-Jensen (LJ) com adigdo de &cido p-nitrobenzoico (PNB) sdo utilizados para
diferenciar o0 CMTB das demais micobactérias. E um teste muito (til para separagio das
espécies do CMTB das MNT, pois ao contrario da maioria das MNT, todas as espécies do
CMTB ndo crescem nesse meio. As espécies de MNT que eventualmente podem ndo crescer
em presenca de PNB sdo M. kansasii, M. xenopi e M. gastri. Aléem desta, a avaliacdo da
producdo de niacina também € Util para a distingdo. Apenas algumas espécies de
micobactérias produzem quantidades de niacina, detectaveis pelo teste in vitro. Neste grupo
estdo incluidos o M. tuberculosis e M. africanum, do CMTB, M. simiae, M chelonae e M.
marinum (BRASIL, 2008).

O método de PRA-hsp65 (do inglés Polimerase Chain Reaction Restriction Analysis
of the gene hsp65) diferencia a maioria das espécies de MNT, mas ndo as do CMTB.
Resumidamente, um fragmento de 441 pb do gene hsp65 é amplificado pela reacdo em cadeia
da polimerase (PCR) e digerido com duas enzimas de restricdo, BstE Il e Hae Ill. A
determinacdo da espécie € possivel comparando-se os padrfes de restrigdo com um algoritmo.
A principal limitacdo do método de PRA-hsp65 consiste no fato de que algumas espécies
apresentam perfil de PRA ainda n&o descrito na literatura ou um perfil de PRA compartilhado
por mais de uma espécie (BRASIL, 2008).

De acordo com Manual Nacional de Vigilancia Laboratorial da Tuberculose e Outras
Micobactérias, a separacdo das espécies do CMTB das MNT pode ser feita inicialmente
através da analise microscopica e macroscépica da cultura, com avaliacdo do aspecto das
colénias e presenca de fator corda. Apés a avaliagdo fenotipica inicial, é recomendada a
tipificagdo nas MNT através do PRA-hsp65 (BRASIL, 2008).

A deteccdo de novas espécies deve-se principalmente a estudos genotipicos com
sequenciamento de genes. O gene da subunidade 16s do RNA ribossomico (16s RNA r) tem
sido o principal alvo de estudos taxondmicos. Consiste em uma sequéncia de 1500
nucleotideos codificada através do DNA ribossomal 16s, que é um gene altamente conservado
com regibes comuns a todos os organismos e regides com nucleotideos variaveis (GRIFFITH
et al, 2007). Um estudo comparativo entre métodos fenotipicos e sequenciamento do gene 16s
rRNA mostrou discrepancia na identificacdo das espécies. Os autores concluiram que a
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identificacdo através do 16s rRNA foi mais rapida e acurada que os métodos fenotipicos
(SPRINGER et al. 1996). Devido a similaridade entre algumas espécies de micobacteérias,
como as do grupo M. chelonae-abscessus (que inclui M. chelonae, M. abscessus, M.
massiliense, M. bolletii, M. mucogenicum, M. salmoniphilum), outros genes também podem
ser utilizados para identificacdo de MNT tais como 0s genes hps65, gene codificante da
proteina do choque térmico 65 kDa, e 0 gene rpoB, gene codificador da subunidade beta da
RNA polimerase (TORTOLI, 2006). O M. massiliense (ADEKAMBI, et al. 2004) e 0 M.
bolletii (ADEKAMBI, et al. 2006) foram descritos como espécies distintas dentro do grupo M.
chelonae-M.abscessus por Adekambi nos anos de 2004 e 2006, respectivamente.

O sequenciamento parcial do gene hsp65, através da analise de um fragmento do gene
contendo 441 pares de bases, tem comprovado ser util na distincdo de espécies
micobacterianas de crescimento lento e de crescimento rapido (RINQUET et al. 1999;
MCNABB et al. 2004).

Kim et al. (1999) concluiram que o sequencimento do gene rpoB pode ser utilizado
eficientemente para identificar isolados clinicos de micobactérias e como complemento a
analise do gene 16S r DNA. Estudo de Adékambi et al. (2003) verificou que as sequéncias de
rpoB sdo mais variaveis que as do gene do RNAr 16S nas micobactérias de crescimento

rapido, sugerindo que rpoB pode aumentar a discriminacdo molecular entre as espéecies deste

grupo.



Figura 2 - Fluxograma para identificacdo de micobactérias pela combinacdo de métodos fenotipicos e moleculares
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Laboratério de Referéncia

Cultura mista

Isolamento das
colénias PRA-hsp65

Fonte: BRASIL (2008).
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1.4 Teste de sensibilidade a antibioticos

Os testes de sensibilidade (TS) das MNT tém correlagdo variavel com a resposta ao
tratamento, variando de acordo com a espécie. Nao é recomendavel a realizacdo de TS para
todas as espécies, devido a falta de estudos que os correlacionem com a evolugéo clinica dos
casos de micobacteriose ndo tuberculosa. O método recomendado é a concentragdo inibitoria
minima em meio liquido (CIM) (GRIFFITH et al., 2007).

Em relacdo ao complexo Mycobacterium avium (MAC) que inclui M. avium, M.
intracellulare, M. colombiense e M. chimaera, a resposta clinica parece ter relacdo apenas
com a sensibilidade aos macrolideos. Teste de sensibilidade do MAC as drogas
antituberculosas ndo fornece informacg6es adicionais. Cepas de MAC ainda ndo tratadas
usualmente tém concentracdo inibitéria minima (CIM) menor que 4 pg/ml, sendo
consideradas sensiveis aos macrolideos. Recaidas microbiol6gicas ou sintomaticas mostram
CIM > 32 pg/ml e auséncia de resposta aos macrolideos. Essa resisténcia ocorre por mutacéo
no gene 23s rRNA, que corresponde ao sitio de ligacdo do macrolideo na unidade ribossomal.
De acordo com a American Thoracic Society (ATS), deverdo ser testados todos os isolados
iniciais de MAC e cepas de pacientes com recaida ou faléncia apds seis meses de tratamento
(GRIFFITH et al, 2007).

Em relacdo ao M. kansasii, inicialmente deverd ser testada a sensibilidade a
rifampicina (RMP). A faléncia do tratamento geralmente € relacionada a resisténcia a esse
farmaco. Se as cepas forem resistentes a RMP, a sensibilidade a outras drogas como a
amicacina, ciprofloxacina, etambutol, rifabutina, estreptomicina, sulfonamidas e isoniazida
deverd ser testada (GRIFFITH et al, 2007). De acordo com o manual de Recomendacdes para
0 Diagndstico e Tratamento das Micobacterioses Nao Tuberculosas no Estado de S&o Paulo,
de 2005, as cepas de M. kansasii deverdo ser testadas para a rifampicina e etambutol (SAO
PAULO, 2005).

Entre as micobactérias de crescimento rapido, as cepas de M. abscessus apresentam
variavel padrdo de sensibilidade in vitro, sendo recomendada a realizacdo de teste de
sensibilidade em todos os isolados clinicamente significativos. S&o uniformemente resistentes
aos agentes tuberculostaticos de primeira linha. Cepas ndo tratadas de M. abscessus
apresentam CIM baixos ou intermediarios para claritromicina, cefoxitina e amicacina.
Também apresenta CIM baixa para o imipenem, apesar de que sua determinacdo ndo ser
confiavel (GRIFFITH et al, 2007). Foi demonstrado que, apds exposi¢do a claritromicina,
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todas as cepas inicialmente sensiveis de M. abscessus (CIM < 2 pg/ml) desenvolviam
resisténcia, apresentando CIM final >32 pg/ml. As cepas apresentavam o gene erm (do inglés,
erythromycin ribosomal methylase) que confere resisténcia induzida aos macrolideos. Ao
final, 58% apresentavam mutacéo no gene erm. Porém, 42% eram cepas nao-mutantes, o que
sugere outro mecanismo de resisténcia induzida. Nesse mesmo estudo foi verificado que
cepas de M. massiliense permaneciam sensiveis aos macrolideos apds exposicdo a
claritromicina, mantendo CIM < 1 pg/ml (KOH et al, 2011).

1.5 Epidemiologia e patogénese

As micobactérias ndo tuberculosas também sdo classificadas conforme sua
patogenicidade como potencialmente patogénicas e raramente patogénicas (SAO PAULO,
2005). As principais espécies estdo descritas na Tabela 2.

As micobactérias ndo tuberculosas estdo distribuidas de forma ubiqua no meio
ambiente. Vérios estudos mostraram a presenca de MNT em aguas naturais, reservatorios de
agua, sistemas de distribuicdo de &gua, solo e animais (IIVANAINEN et al, 1997,
FALKINHAM I11, 2011). A 4gua é um importante reservatorio desses organismos, tendo sido
isolados em fontes de agua naturais, sistemas de abastecimento de agua, encanamento
doméstico e hospitalar (VON REYN et al, 1993; FALKINHAM I11, 2011). Tém a capacidade
de aderir as superficies, formando biofilmes (FALKINHAM I11, 2009). Séo resistentes a
desinfetantes, o que favorece seu crescimento, porque elimina os competidores, selecionando
as MNT que crescem sob baixos niveis de nutrientes (NORTON; LECHEVALIER;
FALKINHAM I11, 2004). Em trabalho publicado em 2011, foram coletadas amostras de &gua,
solo, swab da torneira e chuveiro nos domicilios de pacientes portadores de micobacteriose
ndo tuberculosa. As MNT foram encontradas em 59% dos domicilios. Em 46%, as MNT eram
da mesma espécie que as MNT dos pacientes, sendo que em 41% desses pacientes, as cepas
eram geneticamente relacionadas a cepa do doente (FALKINHAM I11, 2011). Em um hospital
de Manaus, Brasil, foram encontradas varias espécies de micobactérias ndo tuberculosas na
agua da torneira do centro cirdrgico, inclusive M. mucogenicum, ja incriminada em surtos
pos-cirargicos (RESTREPO et al, 2009). A infeccdo pulmonar ocorre através da inalacdo de
goticulas de agua contendo micobactérias. A ampla presenca na natureza das MNT e a falta
de evidéncia de transmisséo direta entre humanos tém indicado o ambiente como fonte de

infeccao.
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Tabela 2. Classificacdo das MNT conforme a patogenicidade

MNT potencialmente patogénicas MNT raramente patogénicas
M. abscessus M. agri

M. asiaticus M. aerum

M. avium M. branderi

M. avium subspécie tuberculosis M. chitae

M. celatum M. duvalli
M.chelonae M. fallax
M.fortuitum M. flavescens
M.genavense M. gastri

M. haemaophilum M. gordonae
M.immunogenum M. hassiacum
M. intracellulare M. mageritense
M. kansasii M. neoaurum
M. lentiflavum M. nonchromogenicum
M. malmoense M. phlei

M. marinum M. porcinum
M. mucogenicum M. pulveris

M. peregrinum M. smegmatis
M. scrofulaceum M. terrae

M. shimoidei M. trivial

M. simiae M. vaccae

M. szulgai

M. ulcerans

M. xenopi

Fonte: Secretaria Estadual de Saude de Séo Paulo (2005).

Outra possivel rota de aquisi¢cdo de micobacteriose ndo tuberculosa na forma pulmonar
é através de refluxo gastroesofagico, com a degluticdo da micobactéria e posterior aspiracdo
para as vias aéreas. Trabalhos encontraram maior prevaléncia da Doenga do Refluxo
Gastroesofagico (DRGE) em pacientes portadores de MNT (KOH et al, 2007; THOMSON,;
ARMSTRONG; LOOKE, 2007). Além, disso, o M. avium é naturalmente tolerante a baixos
niveis de pH (<3). Portanto, sendo capaz de manter sua viabilidade, mesmo exposto ao pH
acido do estbmago, tornado possivel essa via de infeccdo (BODMER; MILTNER;
BERMUDEZ, 2000).

As micobactérias ndo tuberculosas podem causar infec¢des assintomaticas ou doenca
sintomatica em humanos. A infeccéo assintomatica € detectada atraves de testes cutaneos ou

pesquisa de anticorpos (GRIFFITH et al, 2007). Em trabalho realizado nos Estados Unidos da
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América (EUA) com individuos entre 0 e 18 anos, verificou-se que os niveis de anticorpos
contra antigenos do M. avium e anti-arabinomanana, antigeno presente na parede celular das
micobactérias, aumentam com a idade, provavelmente devido & maior exposicdo ambiental
(FAIRCHOK; ROUSE; MORRIS, 1995). Outro estudo envolvendo trabalhadores da area de
salde e estudantes de medicina utilizou testes cutdneos com antigenos de micobactérias do
complexo M. avium (MAC), sendo demonstrada alta taxa de infeccdo assintomética. Esse
resultado pode representar, possivelmente, ndo apenas a infeccdo prévia por MAC, mas o
contato com outras micobactérias ambientais que também estimulariam resposta aos testes
cutaneos com antigenos do MAC (VON REYN et al, 2001). Na populagdo paraguaia, foi
encontrada positividade de 24,7% em testes cutaneos utilizando antigenos de M. avium, M.
fortuitum e M. chelonae, com predominio de reatores ao M. avium e M. fortuitum (MINGO;
MINGO; DIAZ, 1993). Entre individuos ndo vacinados com BCG, a taxa de positividade ao
teste cuténeo foi de 29,7% (MINGO; MINGO; TORRES, 1993).

Como ndo ocorre a transmissdo entre humanos, as doencas causadas por micobactérias
ndo tuberculosas ndo sdo consideradas de notificagdo compulsdria no Brasil e em muitos
paises, como os EUA e Canada. Em paises mais industrializados, a incidéncia variade 1 a 1,8
cas0s/100.000 habitantes. Esta taxa é estimada com base no nimero de isolados de MNT
relatados (GRIFFITH et al, 2007). Nos EUA, a incidéncia varia de 7,5 a 8,6 casos/100.000,
sendo maior em pacientes acima de 50 anos, com uma incidéncia de 20,4 casos/100.000
(PREVOTS et al, 2010; WINTHROP et al, 2010). Dados das areas metropolitanas das cidades
de Atlanta e Houston (EUA) sugerem uma taxa de 1/100.000/ano para casos de doenga por
micobactérias do complexo MAC (CENTERS FOR DISEASES CONTROL AND
PREVENTION, 2005). Na Australia, ¢ uma doenca de notificacdo compulsoria. Estudo
realizado nesse pais mostrou uma taxa de incidéncia de 3,2 casos/100.000 habitantes/ ano em
2005 (THOMSON, 2010). Apesar dos estudos publicados sobre MNT em varios estados do
Brasil, a incidéncia global no pais é desconhecida.

1.6 Doencas causadas por MNT e epidemiologia

As MNT podem causar formas variadas de doenga. A linfadenite é a forma mais
comum em criangas, sendo rara em adultos HIV negativos. Doenca disseminada em pacientes
HIV positivos ocorre em situagcdes de imunodepressédo severa, em 90% dos casos causados
por M. avium (GRIFFITH et al, 2007). Surtos de doenca por MNT relacionados a
procedimentos medicos como laparoscopias, procedimentos estéticos e injecdes
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intramusculares tem sido relatados (KIM et al, 2007). Entre os anos de 2004 a 2008, foi
identificado surto de infeccdo micobacteriana em sitios cirdrgicos em sete diferentes estados
brasileiros, causado por M. massiliense (LEAO et al, 2010).

A forma clinica mais comum das MNT ¢é a pulmonar. No periodo de 1993 a 1996 nos
EUA, 75% das cepas isoladas eram procedentes de espécimes pulmonares, 5% do sangue, 2%
da pele e tecidos moles e 0,4 % de linfonodos (GRIFFITH et al, 2007). Nos EUA, o MAC foi
encontrado em 80,1% das formas pulmonares, seguido pelas MNT do complexo M. chelonae-
M. abscessus (12,1%), M. fortuitum (5,6%), M. kansasii (5,5%), M. simiae (2,8%), M.
mucogenicum (1,9%) e M. xenopi (1,7%) (PREVOTS et al, 2010). Outro estudo nos EUA,
Winthrop (2010) também relatou o complexo MAC como mais frequente (87,5%). Na
Austrélia, no ano de 2005, as espécies mais frequentemente encontradas na doenca pulmonar
foram M. intracellulare (56,6%), M. avium (15,3%) e M. kansasii (8,1%) (THOMSON, 2010).
No Brasil, a prevaléncia das espécies de MNT é variavel. No estado da Bahia, um trabalho
publicado em 2004, o complexo M. chelonae - M. abscessus foi responsavel por 58% das
formas pulmonares, seguido por MAC em 16% dos casos, M. kansasii em 16% e M. fortuitum
em 11%. As micobactérias de crescimento rapido representaram 68% de todas as espécies
isoladas (MATOS et al, 2004). No estado do Rio de Janeiro, as espécies mais frequentes
foram o M. kansasii e micobactérias do complexo MAC (MELLO et al, 2013). No estado de
Séo Paulo, foram estudadas 1.892 cepas de MNT entre os anos de 1991 a 1997. Quarenta e
oito por cento foram de origem pulmonar, 29,3% do sangue e medula 6ssea e 15,8% de
origem extrapulmonar. As espécie mais frequentes foram o MAC e o M. kansasii (UEKI et al,
2005). Dados do estado do Para mostram que a espécie predominante nas formas pulmonares,
entre 0s anos de 1999 a 2010, foi o M. massiliense. Neste periodo, 8% das culturas de
micobactérias foram positivas para MNT (COSTA et al, 2012). No periodo de janeiro de 2010
a dezembro de 2011, o M. massiliense foi novamente a espécie mais encontrada, com 44, 8%
dos casos (COSTA et al, 2013).

1.7 Diagnostico das formas pulmonares por MNT e comorbidades

Segundo a American Thoracic Society (ATS), o diagndstico das formas pulmonares
deve ser baseado em critérios clinicos, microbioldgicos e radioldgicos (Tabela 3). Devido a
ampla distribuicdo das MNT no meio ambiente, é necessario mais de um isolamento pela
possibilidade de contaminacdo da amostra. Esses critérios foram desenvolvidos baseado na
experiéncia com patogenos mais frequentes como MAC, M. kansasii e M. abscessus. Devido
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ao grande nimero de espécies de MNT, diferencas na viruléncia das MNT e susceptibilidade
individual variavel, é pouco provavel que esses critérios sejam aplicaveis em todas as
situagdes clinicas (GRIFFITH et al, 2007).

Tabela 3 - Diagndstico de doenca pulmonar por MNT

Critérios clinicos e radiolégicos:

1. Sintomas respiratérios associados a opacidades nodulares ou cavidades na radiografia e/ou
bronquiectasias e maltiplos pequenos nddulos na tomografia computadorizada de térax.
e

2. Excluséo de outros diagndsticos, especialmente a tuberculose.

Critérios microbiolégicos:

1. Cultura positiva em duas amostras diferentes de escarro

ou

2. Uma cultura positiva por escovado ou lavado broncoalveolar (LBA)

ou

3. Bidpsia pulmonar: processo inflamatério granulomatoso crénico e/ou BAAR no tecido associado

a cultura positiva em tecido, escarro ou LBA.

Fonte: GRIFFITH et al. ( 2007)

Em relacdo ao adoecimento relacionado a fatores de risco locais pulmonares, estudos
tém evidenciado a associagdo de MNT com doencas pulmonares estruturais como doenca
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), bronquiectasias, fibrose cistica, tuberculose prévia,
pneumoconioses e proteinose alveolar. Nos EUA, Wintrop et al (2010) encontraram como
principais fatores de risco para o adoecimento por MNT na forma pulmonar a DPOC em 28%
dos casos, imunossupressdo/transplantes (25,5%), bronquiectasias (16%), doenca do refluxo
gastroesofagico (DRGE) (8%), cancer de pulmdo (6,5%), diabetes mellitus (7%) e artrite
reumatoide (3%) (WINTHROP et al, 2010). Em outro estudo dos EUA, Prevots et al (2010)
relataram também a DPOC como comorbidade mais frequentemente associada a MNT
(28,2%), seguido de malignidades (25%) e bronquiectasias (23,6%).

Defeitos imunes adquiridos ou genéticos de IL-12, TNF-a e IFN-y predispbem a
doenca micobacteriana. Os antagonistas de TNF-a se ligam ao TNF-a circulante, inibem a
ativacdo de linfdcitos e a producdo de IFN-y. Em pacientes tratados com antagonistas de
TNF-0, a incidéncia de casos de micobacteriose ndo-tuberculosa é de 10,7 casos/100.00
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habitantes. Mais comumente com o uso de infliximab que com o etarnecept, com um risco
relativo de 2,08 (SEXTON; HARRISON, 2008).

Em alguns casos, ndo ha fatores predisponentes claros. Esta forma foi inicialmente
relatada em mulheres brancas, apds menopausa. A principio, foi relacionada a supressdo
voluntaria da tosse. Esta entidade recebeu o nome de Sindrome de Lady Windermere
(REICH; JOHNSON, 1992). Porém, outras doencas em que 0 mecanismo de tosse encontra-
se comprometido, como as doengas neuromusculares e sequelas de acidente vascular cerebral,
ndo séo relacionadas a uma maior incidéncia de MNT (RUBIN, 2006). A predilecdo pelo lobo
médio e lingula ocorreria devido a falta relativa de ventilacdo colateral nessas regifes e pela
anatomia do brénquio do lobo médio e lingula (REICH; JOHNSON, 1992). Porém, em outro
artigo, Reich e Johnson (1991) relataram que, em mulheres, a doenga estava confinada ao
lobo médio e lingula em apenas 21% dos casos.

Os sintomas da doenca pulmonar por MNT sdo inespecificos: tosse cronica ou
recorrente, escarro, dispneia, hemoptise, dor toracica, perda de peso e astenia. Sintomas
constitucionais sdo relatados em formas mais avangadas (GRIFFITH et al, 2007). Em estudo
no estado da Bahia, a tosse foi encontrada em 100% dos pacientes, dispneia em 58%, dor
toracica e hemoptise em 21%. A febre esteve presente em apenas 16% dos pacientes
(MATOS et al, 2004). Devido as doengas pulmonares associadas como bronquiectasias e
DPOC, a avaliagdo dos sintomas é frequentemente prejudicada.

Sao descritas duas formas principais de apresentagdo radioldgica: forma fibrocavitéria e
forma nodular bronquiectdsica. A forma fibrocavitaria é semelhante & tuberculose pds-
primaria, sendo classicamente descrita em homens, idosos, com historia de doenca pulmonar.
S&o descritas cavidades em lobos superiores, com paredes mais finas que na tuberculose,
nddulos adjacentes ao foco da doenca, atelectasias cicatriciais e espessamento pleural. Na
tomografia computadorizada de toérax sdo encontrados o0s seguintes achados: cavitacdo
geralmente Unica, bronguiectasias e espessamento pleural (MARTINEZ; MCADAMS;
BATCHU, 2007). A forma nodular bronquiectésica foi inicialmente descrita em mulheres,
sem fatores predisponentes prévios. Acomete mais campos médios e inferiores, com
bronquiectasias e pequenos nddulos <5mm. Cavitagdo € incomum. Na tomografia
computadorizada de térax sdo descritos nodulos centrolobulares, padrdo em arvore em
brotamento, bronquiectasias cilindricas, usualmente no mesmo lobo (MARTINEZ;
MCADAMS; BATCHU, 2007). Outras altera¢des radioldgicas podem ser encontradas como
consolidac@es e nodulos pulmonares. Derrame pleural é raro (GRIFFITH et al, 2007).

As MNT também podem causar doenca pulmonar semelhante & pneumonia de
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hipersensibilidade (PH) (GRIFFITH et al, 2007). Nos EUA, foi a segunda causa mais
frequente de PH (HANAK; GOLBIN; RYU, 2007). Ocorre através da exposicdo a
micobactérias do complexo MAC, aerossolizadas em banheiras de hidromassagem
(GRIFFITH et al, 2007). Também h4 relatos ocasionais de doenca causada pelo M. fortuitum
(VERMA et al, 2007; HANAK et al, 2006). Os achados radiolégicos mais relatados séo
nddulos centrolobulares difusos, vidro fosco e padrdo em mosaico na expiracdo (HANAK et
al, 2007).

1.8 Esquemas de tratamento

Esquemas de tratamento para as espécies mais frequentes foram publicados no
consenso da ATS de 2007 (GRIFFITH et al, 2007) e estdo listados na tabela 4. Segundo
Griffith, o tratamento dos pacientes com MNT representa um desafio maior que o da
tuberculose devido ao longo periodo de tratamento, maior custo, maior toxicidade e maior
chance de faléncia. Fatores que contribuem para este cenario sdo a correlacdo variavel entre
os testes de sensibilidade e a resposta in vivo e resisténcia induzida aos macrolideos no M.
abscessus e MAC (GRIFFITH; AKSAMIT, 2012). Em geral, o tratamento deve ser mantido
por 18 meses ou 12 meses apds negativagdo das culturas. A persisténcia da cultura positiva
para infeccbes causadas por MAC ap6s 3 a 6 meses de tratamento deve levantar a
possibilidade de ndo aderéncia ao tratamento, resisténcia ou presenga de limitagOes
anatdbmicas que comprometem o sucesso da terapia (GRIFFITH et al, 2007).

Tabela 4 — Esquemas de tratamento para principais espécies de MNT

Espécies mais frequentes Esquemas de tratamento
MAC Rifampicina
Etambutol

Macrolideo (azitromicina ou claritromicina)

Aminoglicosideo (amicacina ou estreptomicina)

M. kansasii Rifampicina
Etambutol
Isoniazida

M. abscessus Imipenem ou cefoxitina
Amicacina

Claritromicina

Fonte: GRIFFITH et al. ( 2007)
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De acordo com a ATS, os esquemas para o tratamento do MAC podem ser diarios ou
intermitentes. O esquema intermitente pode ser utilizado para as formas nodular
bronquiectasica, na doenca fibrocavitaria que ndo tolera tratamento agressivo e como
tratamento apenas supressivo. Os esquemas diarios sdo recomendados na doenca
fibrocavitaria e nodular bronquiectdsica severa e devem incluir um aminoglicosideo,
amicacina ou estreptomicina. Esquemas que incluem a claritromicina apresentam taxas de
negativacdo do escarro que variam de 57,7 a 92% (KOBASHI; MATSUSHIMA, 2003;
TANAKA et al, 1999; WALLACE et al, 1996). A melhora clinica é observada apds 3 a 6
meses de tratamento. Em geral, é considerada faléncia quando ocorre persisténcia da
positividade das culturas apds 6 meses de tratamento (GRIFFITH et al, 2007). A cirurgia pode
ser indicada nos casos de doenca localizada nas seguintes situacfes: doenca ndo responsiva a
medicacdo por resisténcia, intolerancia aos medicamentos, cavitagcdo extensa e complicagoes
como hemoptise (GRIFFITH; AKSAMIT, 2012).

Na doenga pulmonar por M. kansasii, 0 esquema deve incluir isoniazida, rifampicina
e etambutol. Deverd ser mantido até o paciente atingir 12 meses de culturas negativas. Em
casos de resisténcia a rifampicina, é recomendado um esquema de trés drogas, baseado no
teste de sensibilidade que devera incluir claritromicina ou azitromicina, etambutol,
sulfametoxazol e estreptomicina (GRIFFITH et al, 2007). Esquemas de tratamento para M.
kansasii que incluiram rifampicina, apresentaram taxa de conversdao do escarro de 100%.
Estes esquemas ndao continham macrolideos (AHN et al, 1981; PEZZIA et al, 1981; BANKS
et al, 1983). Estudo realizado na Coréia incluiu 41 pacientes com doenca pulmonar por M.
kansasii. Foram tratados com uma combinacdo de isoniazida, etambutol e rifampicina. Apds
12 meses de tratamento, houve negativacdo do escarro em 95% dos casos (PARK et al, 2010).
Em Israel, esquema que incluiu rifampicina, etambutol e claritromicina, apresentou evolugéo
favoravel em 100% dos pacientes (SHITRIT et al, 2006).

Em relacdo ao tratamento da doenca pulmonar por M. abscessus, ndo had um regime
de antibidticos baseado na susceptibilidade in vitro que promova a negativacdo do escarro a
longo prazo. Melhora clinica e radiolégica, conversdo do escarro por curto prazo e redugédo da
positividade do escarro s@o objetivos mais realistas do tratamento. O esquema de amicacina e
imipenem ou cefoxitina por 2 a 4 meses ou associa¢cdo de claritromicina com um ou mais
agentes parenterais promovem melhora clinica e bacteriolégica (GRIFFITH et al, 2007).
Jarand et al (2011) descreveram a evolucao bacterioldgica de pacientes com doenga pulmonar
por M. abscessus. Os pacientes receberam esquemas antibidticos baseados nos testes de
susceptibilidade. Apo6s 1 ano, 29% permaneceram com cultura positiva. Em 23%, ocorreu a
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negativacdo inicial seguida de nova positividade. Quarenta e oito por cento dos pacientes
negativaram. Obito ocorreu em 16% dos casos. Houve maior taxa de negativagio nos
pacientes submetidos a cirurgia (57%) do que em pacientes que receberam apenas tratamento
clinico (28%). Porém, esse estudo ndo diferenciou as subespéecies do M. abscessus (JARAND
et al, 2011). Estudo realizado na Coréia analisou a evolugdo de pacientes com doenca
pulmonar por M. abscessus e M. massiliense. Foram tratados com um esquema inicial de
amicacina e cefoxitina por 4 semanas, seguido de claritromicina, ciprofloxacina e doxiciclina.
Foi demonstrada uma melhor evolucdo clinica, bacterioldgica e radioldégica em pacientes
portadores de M. massiliense. Nos casos de M. massiliense, houve melhora sintomatica em
97%, melhora radiologica em 82%, conversdo inicial do escarro em 97%, recaida apés
negativacdo inicial em 9% e manutencdo do escarro negativo em 88% dos casos. Nos
pacientes com M. abscessus, foi vista melhora sintomética em 75%, melhora radiolégica em
42%, conversdo inicial do escarro em 42%, recaida ap6s negativacdo inicial em 40% e
manutencdo do escarro negativo em 25% dos casos. Os autores atribuiram o resultado a
resisténcia adquirida a claritromicina pelas cepas de M. abscessus (KOH et al, 2011).

No Brasil, ndo existe um consenso a respeito do tratamento das micobacterioses nédo
tuberculosas. Em 2005, a Secretaria de Saude do Estado de Sdo Paulo publicou um manual de
recomendagdes para o diagnostico e tratamento das micobacterioses ndo tuberculosas, com

esquemas para as micobactérias mais frequentes (SAO PAULO, 2005).
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

e Avaliar a evolucéo clinica, microbioldgica e radioldgica de casos de micobacteriose

ndo tuberculosa pulmonar atendidos na cidade de Belém, estado do Para. Brasil.

2.2 Especificos

Descrever as caracteristicas epidemioldgicas dos pacientes

Descrever as caracteristicas clinicas e comorbidades mais frequentes

Identificar as espécies mais prevalentes na amostra

Descrever as caracteristicas radioldgicas e comparar entre as diversas espécies da MNT
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3 JUSTIFICATIVA

O estado do Para é uma area endémica de tuberculose, com uma taxa de incidéncia
de 41,5 caso0s/100.000 em 2012, acima da média nacional de 36,7 casos/100.000. As formas
pulmonares de micobacteriose ndo tuberculosa sdo semelhantes a tuberculose na sua
apresentacdo clinica e radioldgica e indistinguiveis através da baciloscopia do escarro. Para a
diferenciacdo da espécie, € necessaria a cultura com identificagdo da micobactéria. Dados do
ano de 2012 do Instituto Evandro Chagas, laboratério de referéncia em nosso estado,
mostraram que 8% das culturas de micobactérias foram positivas para MNT. Portanto, casos
de micobacteriose ndo tuberculosa possivelmente sdo diagnosticados como tuberculose.

Com este trabalho, realizado em um hospital de referéncia terciaria de tuberculose,
buscamos conhecer 0s casos de micobacteriose ndo tuberculosa e suas caracteristicas, que
poderiam auxiliar na suspei¢do do diagndstico.

Nas diversas regides do pais, hé diferencas entre os relatos a cerca das espécies mais
frequentes de MNT, havendo a necessidade de conhecer a distribuicdo das espécies em nossa
regido, visto que isso influencia na decisdo terapéutica e finalmente no desfecho clinico.

Adicionalmente, ndo é de nosso conhecimento a existéncia de estudos a respeito da

evolucdo dos casos de micobacteriose ndo tuberculosa pulmonar na Amazonia.
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4 CASUISTICAS E METODOS

4.1 Modelo de estudo

Modelo de estudo retrospectivo e tipo coorte prospectivo.

4.2 Populacéo de referéncia

Pacientes com quadro de doenga pulmonar por micobactérias ndo tuberculosas

4.3 Populagéo de estudo

Pacientes maiores de 18 anos com doenca pulmonar por micobactérias ndo
tuberculosas atendidos no HUJBB no periodo de 2003 a 2013.

4.4 Critérios de inclusao

Diagnostico confirmado de micobacteriose ndo tuberculosa pulmonar de acordo com
os critérios da American Thoracic Society (ATS).

Pacientes que aceitaram participar do estudo através da assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) para os pacientes em acompanhamento no
ambulatoério do HUJBB.

4.5 Critérios de exclusao

Casos em que forem isolados concomitantemente M. tuberculosis.

4.6 Variaveis clinicas

e Clinicas: sexo, idade, local de residéncia, atividades profissionais ou de lazer
relacionadas ao solo e agua, ocupacdo, sintomas respiratérios, histéria de tabagismo
(acima de 10 anos-magos), antecedentes de pneumopatias, outras comorbidades, tempo
de doenga, tratamento, tempo de tratamento.
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e Laboratoriais: testagem para HIV, baciloscopias do escarro e LBA, culturas do escarro e
do LBA com tipificagdo das micobactérias através de métodos fenotipicos e
moleculares e exames histopatologicos. Para acompanhamento, foram solicitadas

mensalmente baciloscopias e culturas para micobactérias.

e Radiologia: radiografia simples do térax e tomografia computadorizada de térax de alta
resolucdo (TCAR). As radiografias de torax foram solicitadas a cada dois meses e as

tomografias de térax foram solicitadas no inicio e apds 6 meses do tratamento.

4.7 Amostragem

A amostra de pacientes estudada foi a totalidade dos casos de micobacteriose nédo
tuberculosa com comprometimento pulmonar desde janeiro de 2003 até junho de 2013,
através da analise dos prontuérios e consultas médicas. Para fins de avaliagdo do tratamento,
foram analisados apenas 0s pacientes em acompanhamento no ambulatério de pneumologia
do HUJBB.

4.8 Coleta de dados

Os dados foram coletados pelo préprio pesquisador a partir dos prontuarios através
de questionério e consultas medicas mensais dos pacientes com doen¢a pulmonar por MNT
em acompanhamento no ambulatério de pneumologia no HUJBB. A reavaliacdo dos
pacientes foi realizada partir de seis meses apds inicio do tratamento através de avaliagdo
clinica, bacterioldgica e radiolégica.

Para a avaliacdo clinica, considerou-se a evolugdo dos sintomas sistémicos como
febre e perda de peso e sintomas respiratérios como tosse, dispneia, volume e aspecto do
escarro, dor toracica e hemoptoicos. Baseado nos sintomas, os pacientes foram classificados
em 3 categorias: melhora, piora ou estabilidade.

Para a avaliacdo bacterioldgica, os pacientes foram classificados de acordo com o0s
resultados de cultura em: negativacdo da cultura, persisténcia da positividade (permanéncia da
positividade por pelo menos seis meses apds inicio do tratamento) e positividade apds
negativacdao inicial (nova positividade nas culturas por dois meses consecutivos apds
negativacao inicial). Os resultados das baciloscopias, culturas e tipificagdo das micobactérias

foram obtidos do laboratério de bacteriologia do HUJBB e do Instituto Evandro Chagas.
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As radiografias de térax e as tomografias computadorizadas de térax foram avaliadas
por um radiologista ndo relacionado ao estudo, experiente em radiologia toracica e
classificadas em 3 categorias: melhora, estabilidade e piora.

4.9 Aspectos éticos

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa do HUJBB no
dia 13.01.2012, com protocolo nimero 068/12.

O risco relacionado ao trabalho foi a revelacdo da identidade do paciente. Porém, o
pesquisador se comprometeu a manter o sigilo dos dados. Caso a pesquisa causasse algum
desconforto, o pesquisador se responsabilizaria em fornecer o atendimento adequado. Os
exames a que os pacientes foram submetidos, fazem parte da rotina de atendimento para casos

de micobacteriose ndo tuberculosa.

4.10 Procedimentos laboratoriais

e Baciloscopias do Escarro e LBA: de acordo com técnica descrita no Manual de
Bacteriologia da Tuberculose (BRASIL, 2005).

e Culturas Micobacterianas: as micobactérias foram isoladas a partir de espécimes
respiratérios (escarro e lavado broncoalveolar). No HUJBB, as culturas foram
realizadas através de dois métodos: método do lauril sulfato de sodio, utilizando o
meio de cultura Lowenstein Jensen e método de Ogawa-Kudoh. As culturas foram
analisadas através de métodos fenotipicos: tempo de crescimento, andlise
macroscopica das culturas, fator corda, inibicdo do crescimento pela adicdo de &cido
p-nitrobenzdico (BRASIL, 2005; BRASIL, 2008).

e Tipificagdo da espécie de MNT: realizada com testes genotipicos nas culturas no
Instituto Evandro Chagas, através da analise das sequéncias nucleotidicas dos genes

hsp65, RNAr 16s e/ou rpoB, dependendo da espécie isolada.

e HIV: através de teste rapido Determine HIV-1/2.
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e Andlise estatistica

As variaveis categoricas foram descritas como contagem (porcentagem), as variaveis
numéricas com distribuicdo normal foram descritas como média + DP e as demais como
mediana (valor minimo e méaximo). Utilizaram-se os testes de Qui-quadrado e exato de Fisher
(para variaveis categoricas) e os testes t e Mann-Whitney para comparacdo de varidveis
numéricas entre dois grupos. As inferéncias foram representadas como teste de hipdtese (com
bilateral de 0,05) e intervalo de confianca de 95%. As analises foram realizadas com o
software estatistico SPSS 20.0 Statistical Package.
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5 RESULTADOS

5.1 Aspectos epidemioldgicos

Esse trabalho incluiu 44 pacientes portadores de doenca pulmonar por MNT no
periodo de 2003 a 2013 que foram atendidos no HUJBB, que preencheram critérios
diagndsticos da ATS (Tabela 5)

Tabela 5 —NUmero de casos de MNT diagnosticados
no HUJBB no periodo de 2003 a 2013
Anos Numero de casos

de MNT pulmonar

2003 2
2004 2
2005 1
2006 0
2007 0
2008 2
2009 3
2010 7
2011 10
2012 14
2013 3*

*ndmero parcial

As culturas para MNT foram obtidas a partir de amostras de escarro em 39 casos
(88,6%). Em apenas 5 casos, os isolados foram procedentes de lavado broncoalveolar (11,4%).

A média de idade dos pacientes foi de 56 +15 anos, sendo que em homens foi de 57
+11 e em mulheres, 56 anos+16 (anos). A doenca foi mais frequente em mulheres com 31
casos (70,5%). O municipio com maior numero de casos foi Belém, com 50 % dos casos. A
distribuicdo dos casos por municipio esta listada na tabela 6. Antecedente de tabagismo foi
avaliado em 40 casos, sendo positiva em 22 pacientes (55%). Atividade profissional ou de
lazer relacionada com solo e agua foi questionada em 30 pacientes, sendo que esteve presente

em 56,7% dos casos. As mais frequentes foram jardinagem (47%) e agricultura (41%).
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Tabela 6 - Distribuicdo dos casos de MNT pulmonar
por municipio no estado do Paré

Municipios N (%)

Belém 22 (50%)
Ananindeua 4 (9%)

Barcarena 2 (4,5%)
Cameta 2 (4,5%)
Maraba 2 (4,5%)
Santa lzabel 2 (4,5%)
Sao Miguel do Guama 2 (4,5%)
Abaetetuba 1 (2,3%)
Altamira 1 (2,3%)
Braganca 1 (2,3%)
Novo Repartimento 1 (2,3%)
Paragominas 1 (2,3%)
Porto de Moz 1 (2,3%)
Soure 1 (2,3%)
Tucumd 1 (2,3%)

Tratamento prévio para tuberculose foi encontrado em 41 pacientes (93,2%), com
diagndstico baseado na baciloscopia do escarro. Em média, 0s pacientes receberam 2 cursos
de tratamentos antes do diagndstico de MNT. Historia de tratamento recente para tuberculose,
com menos de 2 anos antes do diagndstico de MNT foi vista em 27 casos (61,4%). A mediana
do tempo de sintomas foi de 26 meses, variando de 1 a 156 meses.

As espécies de MNT encontradas estdo listadas na tabela 7. O M. intracellulare e M.
massiliense foram as espécies mais frequentes. As micobactérias do complexo M. chelonae-M.
abscessus que incluiu M. massiliense, M.abscessus e M. bolletii foram responsaveis por
40,9% dos casos. Micobactérias do complexo MAC (M. avium, M. intracellulare e M.
colombiense) compreenderam 40,9% dos pacientes. As micobactérias do complexo M.
chelonae-M. abscessus e do complexo MAC foram mais frequentes no sexo feminino, com
14/18 (77,8%) e 13/18 (72,2%) dos casos, respectivamente.



5.2 Aspectos clinicos

Sintomas respiratdrios foram relatados por 100% dos pacientes. Tosse foi 0 sintoma

mais frequente (100%), seguido de producédo de escarro (88,6%), hemoptdicos (72,7%), dor

Tabela 7 — Distribuicdo das espécies isoladas (N=44)

Espécies de MNT

N (%)

Complexo MAC
M. intracellulare
M. avium

M. colombiense

18 (40,9 %)
10 (22,7 %)
7 (15,9 %)
1(2,3 %)

Complexo M. chelonae —

M. abscessus

18 (40,9%)

M. massiliense 9 (20,5)
M. abscessus 7 (15,9)
M. bolletii 2 (4,5)
Outras MNT 8 (18,2%)
Micobactéria do complexo M. simiae 2 (4,5)
M. szulgai 2 (4,5)
M. celatum 1(2,3)
M. kansasii 1(2,3)
M. simiae 1(2,3)
M. peregrinum 1(2,3)

36

toracica (72,7%), dispneia (72,7%) e hemoptise (40,9%). Sintomas sistémicos como febre e

perda de peso ocorreram em 56,8% e 68,2%, respectivamente. Sintomas tipicos de DRGE

(pirose e regurgitacdo) foram pesquisados em 34 pacientes, estando presentes em 12 (35,3%).

As comorbidades mais encontradas estdo descritas na tabela 8.
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Tabela 8- Comorbidades em pacientes portadoresde MNT na forma pulmonar (2003-2013)

Comorbidades n (%) Complexo MAC Complexo M. Outras
n=18 chelonae- M. MNT
abscessus n=8
n=18
Tratamento prévio pra 41 (93,2%) 16 (88,9%) 17 (94,4%) 8 (100%)
tuberculose
Bronquiectasias 26(59%) 11 (61,1%) 12 (66,7%) 3 (37,5%)
HIV 5(11,4%) 3 (16,7%) 1 (5,6%) 1 (12,5%)
Asma 4(9,1%) 1 (5,6%) 2 (11,1%) 1 (12,5%)
DPOC 4(9,1%) 2 (11,1%) 1 (5,6%) 1 (12,5%)
Cifoescoliose 3(6,8%) 1 (5,6%) 2 (11,1%) 0
Diabetes 2(4,6%) 1 (5,6%) 1 (5,6%) 0
Fibrose cistica 1(2,3%) 0 1 (5,6%) 0
Deficiéncia de alfa-1- 1(2,3%) 0 1 (5,6%) 0
antitripsina
Bola fungica 1(2,3%) 0 0 1 (12,5%)
Artrite reumatoide 1(2,3%) 0 1 (5,6%) 0
Hepatite C 1(2,3%) 0 1 (5,6%) 0
Sindrome de Kartagener 1(2,3%) 0 1 (5,6%) 0

N&o foram observadas diferencas nas comorbidades entre os grupo MAC, complexo
M. chelonae-M. abscessus e outras micobactérias.

5.3 Aspectos radiol6gicos

Radiografias de tdrax estavam disponiveis em 41 pacientes. O comprometimento
pulmonar foi bilateral em 35 (85,4%). Em 26 casos (63,4 %), 0s pacientes apresentavam
acometimento de 3 ou mais lobos pulmonares. Quanto a distribuicdo lobar da doenca, 40
pacientes (97,6%) apresentaram envolvimento de lobos superiores; lobos inferiores em 25
casos (62,5%); lobo médio em 21 casos (47,7%). Os achados mais frequentes na radiografia
de torax estdo listados na tabela 9.



Tabela 9 — Achados nas radiografias de torax (41 pacientes)

Radiografia de torax n=41 Complexo Complexo M. Outras
MAC chelonae-M. MNT
n=16 abscessus n=8

n=17

Opacidades intersticiais 34 (89,2%) 12(75%) 16 (94,1%) 6 (75%)

Atelectasias 21(51,2%) 6(37,5%) 9 (52,9%) 6 (75%)

Espessamento pleural 21(51,2%) 9(56,3%) 9 (52,9%) 3(37,5%)

Cavitacdes 15(36,5%) 6(37,5%) 7 (41,2%) 2 (25%)

Opacidades acinares 9(21,9%) 4(25%) 2 (11,8%) 3 (37,5%)

Bronquiectasias 9(21,9%) 4(25%) 4 (23,5%) 1 (12,5%)

Nédulos 2(4,9%) 2(12,5%) 0 0

Massas 1(2,4%) 1(6,25%) 0 0

Derrame pleural 1(2,4%) 1(6,25%) 0 0
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A tomografia computadorizada de térax de alta resolucdo foi realizada em 30

pacientes. As principais alteragdes na TCAR estdo descritas na tabela 10.

Tabela 10 — Achados na TCAR de t6rax de pacientes portadores de MNT

Achados na TCAR térax n=30 Complexo Complexo M. Outras
MAC chelonae-M. MNT
n=10 abscessus n=6

n=14

Bronquiectasias 28(93,3%) 9(90%) 13 (92,9%) 6 (100%)

Opacidades intersticiais 21(70%) 7(70%) 9 (64,3%) 5 (83,3%)

Cavitacéo 19 (63,3%)  7(70%) 8(57,1%) 4 (66,7%)

Arvore em brotamento/nédulos 18(60%) 7(70%) 9 (64,3%) 2 (33,3%)

centrolobulares

Espessamento pleural 17(56,7%) 4(40%) 8 (57,1%) 5 (83,3%)

Nédulos 14(46,7%)  6(60%) 6 (42,9%) 2 (33,3%)

Consolidacdo 13(43,3%)  3(30%) 6 (42,9%) 4 (66,7%)

Cistos 5(16,75) 0 1(7,1%) 4 (66,7%)

Enfisema 3(10%) 1(10%) 0 2 (33,3%)

Massas 2((6,7%) 2(20%) 0 0

Padrdo em mosaico 2(6,7%) 0 2 (14,3%) 0

Bola fungica 1(3,3%) 0 0 1 (16,7%)




Figura 3 — TCAR de paciente portador de M. bolletii e fibrose cistica.
Nota-se cavitagcGes em lobos superiores e bronquiectasias (setas curtas)
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Figura 5 — TCAR de paciente portador de M. abscessus. A TCAR mostra leséo
cavitaria em LSD (seta longa), opacidade acinar (seta curta). Em lobo superior
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Figura 4 — TCAR de paciente portador de M. bolletii e fibrose cistica.
Presenca de nodulos centrolobulares em lobo inferior direito (seta)
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Figura 6 — TCAR de paciente portador de M. abscessus. Apresenta bronquiectasias
em lobo médio e lobo inferior direito (seta curta) e nédulos centrolobulares (seta
longa).
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Né&o foram observadas diferengas radiologicas nas radiografias e nas TCAR entre as
diversas espécies de MNT, exceto nas radiografias de térax onde as atelectasias foram mais
frequentes no grupo de M. massiliense quando comparado ao grupo de M. abscessus (p<0,05)
(Tabela 11).

Tabela 11 — Achados nas radiografias de térax de pacientes
portadores de M. abscessus e M. massiliense

Radiografia de térax M. massiliense M. abscessus
n=8 n=7
Opacidades intersticiais 7 (87,5%) 7 (100%)
Atelectasias 6 (75%)* 1(14,3%)
Espessamento pleural 6 (75%) 2 (28,6%)
CavitagOes 4 (50%) 3 (42,9%)
Opacidades acinares 1(12,5%) 1 (14,3%)
Bronquiectasias 2 (25%) 1 (14,3%)

* p<0,05 vs M. abscessus.

Em relagdo as TCAR de torax, ndo houve diferenca entre os grupos de M. abscessus
e M. massiliense (Tabela 12).

Tabela 12— Achados nas TCAR de térax de pacientes portadores de M. abscessus e M. massiliense

Achados na TCAR térax M. massiliense M. abscessus
n=6 n=6
Bronquiectasias 6 (100%) 5 (83,3%)
Opacidades intersticiais 5 (83,3%) 2 (33,3%)
Cavitacdo 3 (50%) 3 (50%)
Arvore em brotamento/nddulos 3 (50%) 4 (66,7%)
centrolobulares
Espessamento pleural 5 (83,3%) 2 (33,3%)
No6dulos 2 (33,3%) 2 (33,3%)
Consolidagéo 1 (16,7%) 4 (66,7%)
Cistos 1 (16,7%) 0

Padrdo em mosaico 0 1 (16,7%)
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5.4 Evolucgéo do tratamento

Durante o periodo de fevereiro de 2012 a junho de 2013, foram acompanhados 21
pacientes com doenca pulmonar por MNT. Durante o periodo de acompanhamento, quatro
pacientes foram excluidos do estudo: trés pacientes que apresentaram irregularidade no
tratamento (14,2%) e um caso de abandono (4,8%). Por conseguinte, nossos dados descrevem
a evolugdo de 17 pacientes nesse periodo. Durante o seguimento, trés pacientes (17,7%)
evoluiram a 6bito devido insuficiéncia respiratoria relacionada a doenga pulmonar por MNT.
Tais pacientes apresentavam doenca pulmonar por M. colombiense, M. abscessus e M.
kansasii. Quatorze pacientes foram reavaliados ap6s 6 a 14 meses do inicio do tratamento,

com uma média de 8 meses. Os dados estdo sumarizados na tabela 13.

Tabela 13 - Evolugdo dos casos de micobacteriose ndo tuberculosa na forma pulmonar (n=17)

Obitos 3 (17,7%)
Avaliagdo clinica
Melhora 12 (70,6%)
Inalterada 1 (5,9%)
Piora 1 (5,9%)
Avaliacgdo radioldgica
Melhora 8 (47,1%)
Inalterada 5 (29,4%)
Piora 1 (5,9%)
Resposta microbioldgica
Negativacao do escarro 10 (58,8%)
Positividade apds negativacéo inicial 2 (11,7%)
Persisténcia da positividade 2 (11,7%)

A avaliacdo da resposta microbiologica ao tratamento das diversas espécies de MNT

estdo descritas na tabela 14.

Tabela 14 - Avaliacdo da resposta microbioldgica ao tratamento

Resposta microbioldgica Espécies
Negativagdo das culturas (10 casos) M. abscessus (3), M. massiliense (3), M. avium
(1), M. intracellulare (2), M. celatum(1)

Persisténcia da positividade (2 casos) M. avium (1), M. bolletii (1)
Positividade ap6s negativacao (2 casos) M. abscessus (1), M. bolletii (1)

Considerando os varios aspectos, 7 casos apresentaram ma evolucgdo (33,3%). Trés
pacientes evoluiram a 6bito. Quatro casos apresentaram faléncia ao tratamento. Entre esses

ultimos, um caso apresentava doenca pulmonar por M. avium e trés por MNT do complexo M.
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chelonae-M. abscessus (2 casos de M. bolletii e 1 caso de M. abscessus). Porém, trés deles
apresentaram melhora dos sintomas (75%) e 1 apresentou piora clinica (25%). Na avaliagdo
radioldgica, houve piora radiolégica em 1 caso (25%), ndo houve alteracdo em 2 casos (50%)
e melhora foi observada em 1 caso (25%).

Dez pacientes (58,8%) evoluiram com negativacdo do escarro (Tabela 14). Em
relagcdo aos casos de M. abscessus, duas pacientes foram submetidas a cirurgias de ressec¢éo
pulmonar: lobectomia superior esquerda e segmentectomia em lobo médio. Dos pacientes que
evoluiram com negativacdo do escarro, a melhora clinica foi observada em 9 (90%) e 1
relatou persisténcia dos sintomas (10%). Houve melhora radiol6gica em 7 pacientes (70%) e
em 3, as imagens permaneceram inalteradas (30%).

O tratamento variou de acordo com a espécie e na maioria dos pacientes, seguiu as

recomendagdes da ATS. Os esquemas de tratamento utilizados estdo descritos na tabela 15.

Tabela 15 - Esquemas utilizados no tratamento de MNT pulmonar no HUJBB

Espécies Medicagoes
MAC Rifampicina, etambutol, claritromicina ou azitromicina
(associado ou ndo a amicacina ou estreptomicina)
Etambutol, amicacina ou estreptomicina e claritromicina ou azitromicina
M. massiliense  Amicacina, etambutol e claritromicina ou azitromicina
M. abscessus Imipenem, amicacina e claritromicina
Amicacina e claritromicina ou azitromicina

M. bolletii Amicacina e claritromicina
M. celatum Estreptomicina, etambutol e claritromicina
M. kansasii Estreptomicina, isoniazida, etambutol e claritromicina

A taxa de negativacdo das culturas de acordo com as espécies esta descrita na tabela
16.

Tabela 16- Taxas de negativacdo das culturas de acordo com as espécies

Espécies Taxa de negativacédo Namero de casos
MAC 3 (60%) 5
M. abscessus 3 (60%) 5
M. massiliense 3 (100%) 3
M. bolletii 0 2
M. celatum 1 (100%) 1

Foram comparados 0s grupos de pacientes que ndo responderam ao tratamento
(6bitos, persisténcia da positividade e positividade ap0s negativacao inicial) com os pacientes
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com evolucdo satisfatdria (negativacao das culturas). Os dados obtidos estdo listados na tabela

17.

Tabela 17 — Comparagdo entre pacientes de acordo com a evolugao clinica

Variaveis Boa evolucdo Ma evolucéo
n=10 n=7

Sexo feminino 8 (80%) 4 (57,1%)
Idade em anos 58 (34-75) 56 (36-75)
Dispneia 8 (80%) 6 (85,7%)
Tempo de sintomas 31,5(3-84) 24(11-84)
em meses
No. de comorbidades 1,2+0,6 1,7+0,8
Tabagismo 3 (30%) 4 (57,1%)
N° de lobos 3,3+1* 49+0,4
comprometidos
Cavitacdona TC de 4 (40%) 5 (71,4%)
torax

* p<0,05 vs pacientes com mé evolucdo.

Comparando-se 0s grupos de pacientes quanto & evolugdo, os pacientes com ma

evolucdo apresentaram maior numero de lobos comprometidos no diagnostico e uma

tendéncia a maior presenca de comorbidades.
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6 DISCUSSAO

6.1 Aspectos epidemioldgicos

Esse trabalho incluiu 44 pacientes diagnosticados com doenga pulmonar por MNT,
no periodo de 2003 a 2013 que foram atendidos no HUJBB.

Um fator que pode ter contribuido para o pequeno nimero de casos é que a cultura
com identificacdo de micobactéria ndo estd indicada em todos os casos de baciloscopia
positiva. De acordo com as diretrizes do Ministério da Saude, o diagnostico da tuberculose
pulmonar pode ser baseado apenas na baciloscopia (BRASIL, 2010). Porém, a doenca
causada por MNT, principalmente na forma cavitaria, é semelhante & TB em relacdo aos
sintomas e radiologia. Portanto, é possivel que o nimero de casos de MNT seja subestimado
devido ao diagnostico presuntivo de tuberculose.

Nos ultimos dez anos, periodo de levantamento deste trabalho, foi visto um aumento
do nimero de casos da doenga pulmonar por MNT, atendidos no HUJBB (Tabela 5). Em
2003, foram diagnosticados 2 casos, passando a 14 casos em 2012. Esse aumento, notado a
partir do ano de 2010, coincide com a publicagdo das novas normas para o controle da
tuberculose no Brasil pelo Ministério da Salde. Este documento passou a recomendar a
cultura com identificacdo e teste de sensibilidade nos casos de baciloscopia positiva no final
do 2° més de tratamento (BRASIL, 2010). H& necessidade de um acompanhamento mais
prolongado da prevaléncia da doenga pulmonar por MNT em nossa regido, para estabelecer se
estad ocorrendo um real aumento do niimero de casos ou apenas um aumento no nimero de
diagndsticos de casos j& existentes em decorréncia da recente normativa do Ministério da
Saude. No entanto, varios estudos apontam um aumento na prevaléncia das doencgas causadas
por micobactérias. Prevots et al (2010) verificaram uma prevaléncia de 7,5 casos/100.00 em
mulheres e em homens de 4,9 casos/100.000 nos anos de 2004 a 2006 nos EUA, com
aumento na prevaléncia em relagcdo ao periodo anterior estudado de 1994 a 1996 que eram
respectivamente 4,5 e 3,5 casos/100.000. Na Australia, a taxa de incidéncia passou de 2,2
cas0s/100.000 habitantes/ano em 1999 para 3,2 casos/100.000 habitantes/ ano, em 2005. Os
autores sugerem que a elevacdo do numero de casos se deveu a fatores ambientais e
envelhecimento da populagio (THOMSON, 2010). Em Taiwan, houve um aumento na
incidéncia de MNT na forma pulmonar, passando de 1,26 em 2000 para 7,94
cas0s/100.000/ano, em 2008. Os autores atribuiram esse aumento a melhora das técnicas

laboratoriais de cultivo das micobactérias, maior numero de hospedeiros
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imunocomprometidos e aumento da vigilancia e do conhecimento sobre esses agentes (LAl et
al, 2010). Em trabalho realizado no Canadéa que avaliou casos ocorridos entre 0s anos de 1990
a 2006, atribuiu-se o aumento do numero de isolamentos de MNT a introducdo de novas
técnicas de cultivo das micobactérias (HERNANDEZ-GARDUNO; RODRIGUES;
ELWOOD, 2009).

A doenca pulmonar por MNT neste trabalho foi mais frequente em mulheres com
70,5% dos casos. Estudos realizados nos estados da Bahia e Rio de Janeiro mostraram maior
prevaléncia em homens, com 68% e 62% dos casos, respectivamente (MELLO et al, 2013;
MATOS et al, 2004). Em trabalhos recentes realizados nos EUA e Austrélia, as mulheres
foram mais acometidas (PREVOTS et al, 2010; THOMSON, 2010; WINTHRORP et al, 2010).
Nos casos de doenca pulmonar por MNT do complexo M. chelonae-M. abscessus, 0
predominio no sexo feminino foi ainda maior, com 77,8% dos casos. Varios estudos ja
relataram dado semelhante, com maior frequéncia no sexo feminino variando entre 75 a
84,6% dos casos (JARAND et al, 2011; LYU et al, 2011; JEON et al, 2009).

Apenas cinco pacientes (11,4%) apresentaram infeccdo concomitante de MNT e HIV.
A forma disseminada de micobacteriose ndo tuberculosa é uma complica¢do reconhecida em
pacientes portadores de HIV com imunodepressdo acentuada. Em pacientes portadores de
HIV, a infeccdo disseminada ocorre quando a contagem de células CD4 cai abaixo de 50
células/mm3 (GRIFFITH et al, 2007). O trato gastrointestinal é considerado como fonte de
infeccdo, com eventual disseminagdo hematogénica (BENSON; ELLNER, 1993). Porém, a
doenca pulmonar isolada por MNT em pacientes HIV ndo é frequente. No estado do Rio de
Janeiro, foi encontrada em 9,8% dos casos de MNT pulmonar (MELLO et al, 2013).
Proporcdo ainda menor foi relatada nos EUA e Dinamarca, com 3,4% e 2,4% dos pacientes
(ANDREJAK et al, 2010; PREVOTS et al, 2010). Segundo Sexton e Harrison (2008), essa
baixa frequéncia sugere que uma mucosa anormal da via aérea seja necessaria como fator
iniciador para doenca pulmonar por MNT. Em nossa série, quatro dos cinco pacientes
portadores de HIV, apresentavam adicionalmente antecedentes de tuberculose e tabagismo,
comorbidades que também podem predispor a doencas associadas &8 MNT.

Atividades profissionais ou de lazer relacionadas ao solo e agua foram pesquisadas
em 27 pacientes, sendo relatadas por 63% dos pacientes. Em 2006, De Groote demonstrou
que a terra utilizada em atividades de jardinagem contém um nimero relativamente grande de
MNT e seu manuseio produz particulas inalaveis, suficientemente pequenas, capazes de
atingir os alvéolos (DE GROOTE et al, 2006). Atividades relacionadas ao solo também

aumentaram o risco relativo de infec¢do por micobactérias do complexo MAC, detectado
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através de testes cutdneos (REED et al, 2006). Adicionalmente, a agua é um importante
reservatorio desses organismos, sendo que a transmissdo pode ocorrer através da inalagdo de
goticulas de agua contendo MNT (VON REYN et al, 1993; FALKINHAM 111, 2011).

Os pacientes receberam, em média, 2 cursos de tratamentos para tuberculose
baseados na baciloscopia antes do diagndstico de MNT. Este fato chama a atengdo para 0 ndo
seguimento das normas publicadas pelo Ministério da Salde que indica a cultura com
identificacdo de micobactérias e teste de sensibilidade em pacientes com antecedentes de
tratamento para tuberculose, independentemente do tempo decorrido (BRASIL, 2010).
Histdria de tratamento recente para tuberculose, ha menos de 2 anos, foi vista em 19 casos
(57,8%). Possivelmente, estes pacientes ja apresentavam quadro de MNT a época do
diagndstico presuntivo de tuberculose.

O longo periodo de sintomas, com uma mediana de 26 meses, pode ser atribuido a
demora no diagndstico da infeccdo por MNT e também pelo fato das comorbidades
pulmonares apresentarem sintomas respiratorios semelhantes como tosse e producdo de
escarro gque ocorrem nos casos de bronquiectasias, DPOC, asma e fibrose cistica.

Em nossa casuistica, M. intracellulare e o M. massiliense foram as espécies mais
encontradas, com 22,7% e 20,5% dos casos, respectivamente. As micobactérias do complexo
M. chelonae-M. abscessus foram isoladas em 40,9 % dos casos. As micobactérias do
complexo MAC foram responsaveis por 40,9%. Em 2012, Costa et al relataram que a espécie
mais frequentemente isolada nas formas pulmonares no estado do Paré foi o M. massiliense
(COSTA et al, 2012). Em diversos estudos nos EUA, Australia, Taiwan, Dinamarca e Canada,
as MNT mais frequentemente isolados sio do complexo MAC (ANDREJAK et al, 2010; LAl
et al, 2010; PREVOTS et al, 2010; THOMSON, 2010, HERNANDEZ-GARDUNO:;
RODRIGUES; ELWOOD, 2009). Este dado difere da nossa série, onde as MNT do complexo
MAC e do complexo M. chelonae-M. abscessus apresentaram igual frequéncia (40,9%). No
estado da Bahia, as micobactérias de crescimento rapido representaram a maioria dos casos,
com 68% de todas as espécies isoladas (MATOS et al, 2004). Nos estados do Rio de Janeiro e
Sdo Paulo, o M. kansasii foi a espécie mais encontrada, com 33,9% e 20% dos casos,
respectivamente (MELLO et al, 2013; ZAMARIOLI et al, 2008). Apenas um paciente com M.
kansasii foi encontrado neste trabalho (2,78%). Ueki et al (2005) relataram que as espécies
mais frequentes foram o MAC e M. kansasii. O M. kansasii € mais frequente nas zonas
urbanas que em zonas rurais e em areas onde a infeccdo pelo HIV é mais comum (GRIFFITH
et al, 2007). Além disso, o esquema de tratamento recomendado pela ATS inclui rifampicina,
isoniazida e etambutol, com altas taxas de cura, que variam de 95% a 100% (PARK et al,
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2010; BANKS et al, 1983; AHN et al, 1981; PEZZIA et al, 1981). No Brasil, o diagndstico da
tuberculose é baseado na baciloscopia e as drogas para o tratamento do M. kansasii sdo
utilizadas no esquema basico da tuberculose. Possivelmente, casos de M. kansasii sdo tratados
e curados como tuberculose, subestimando o real nimero de pacientes com doenga pulmonar

causada por essa MNT no Brasil.

6.2 Aspectos clinicos

Historia prévia de tratamento para tuberculose e bronquiectasias foram as condi¢Ges
associadas mais frequentes, com 93,2% e 59%, respectivamente.

A bronquiectasia € um fator predisponente para doenca pulmonar por MNT.
Frequentemente sdo coexistentes, sendo dificil separar causa e efeito. O clearence reduzido
nas vias aereas que ocorre nos quadros de bronquiectasia leva ao acimulo de secregdes,
favorecendo o crescimento de MNT e outras bactérias (SEXTON; HARRISON, 2008). Em
alguns casos, as bronquiectasias claramente precedem a infec¢cdo por MNT como nos casos de
fibrose cistica e sequelas de tuberculose. Porém, as bronquiectasias também podem ser uma
consequéncia. Fujita e al. (1999) analisaram cinco casos de doenga pulmonar por MAC, sem
pneumopatias prévias, que foram submetidas a resseccdo pulmonar. Através dos achados
histopatoldgicos de granulomas peribrénquicos ao longo das vias aéreas, também em areas
sem bronquiectasias e ulceragdes nas paredes bronquicas com ruptura da camada muscular, os
autores concluiram que as bronquiectasias e bronquiolites foram definitivamente causadas
pela infeccdo por MAC. A DPOC esteve presente em apenas 9,1% dos casos. A DPOC é um
fator predisponente importante as infeccbes por MNT. Em vérios estudos, foi a doenca
associada mais frequente (ANDREJAK et al, 2010; PREVOTS et al, 2010; WINTHROP et al,
2010). Foi demonstrado que o MAC apenas é capaz de aderir em areas de dano epitelial na
mucosa bronquica, principalmente em areas onde a matrix extracelular estava exposta. O
MAC se liga a fibronectina, presente na matrix extracelular, através da proteina de ligacéo a
fibronectina, dando inicio a infecgdo (MIDDLETON et al, 2000).

6.3 Aspectos radioldgicos
Foram analisadas 41 radiografias de térax e 30 tomografias computadorizadas de

torax de alta resolucdo. Nas radiografias, cavitagdo esteve presente em 15 casos (36,5%). Este
achado foi mais frequente na tomografia computadorizada de térax, ocorrendo em 19
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pacientes (63,3%). Trabalho realizado no estado do Oregon (EUA), a cavitagdo ocorreu em
10% das radiografias de torax e na TC de térax foi diagnosticada em 21,5% dos casos
(WINTHROP et al, 2010). Em estudo de Prevots et al (2010), também nos EUA, a cavitagdo
foi um achado de TC térax em apenas 8,5% dos casos. A analise das alteracdes radiologicas
demonstrou um acometimento pulmonar extenso, sendo bilateral em 85,4% e multilobar (3 ou
mais lobos) em 63,4 % dos pacientes. Este dado, associado ao grande nimero de lesdes
cavitéarias, podem estar relacionados ao longo periodo de doenca e demora no diagndstico.
Outro dado que sugere doenca pulmonar avancada € a alta frequéncia encontrada de dispneia
(72,7%) e sintomas como febre e perda de peso que ocorreram em 56,8% e 68,2%. Segundo
Griffith et al (2007), os sintomas constitucionais s@o progressivamente mais prevalentes na
doenca pulmonar avangada.

Nesta série, foram descritos também nddulos em 58,9% e bronquiectasias em 39,7%,
sendo as alteragdes mais frequentes na TCAR de térax. Bronquiectasias e nodulos
centrolobulares/arvore em brotamento foram vistos em 93,3% e 60% das tomografias de torax
avaliadas no presente estudo, respectivamente. Nodulos foram identificados em 46,7% dos
casos. Derrame pleural esteve presente em apenas 1 caso (2,4%). Em outras séries, foi
relatado com frequéncia variavel, de 5 a 17% (SATYANARAYANA et al, 2011;
WINTHROP et al, 2010; MOORE, 1993). Porém, o espessamento pleural ocorreu em 51,2%.
A alta frequéncia de comprometimento da pleura poderia ser atribuida a histria anterior de
tuberculose pulmonar, presente em 93,2% dos pacientes.

As micobactérias do complexo M. chelonae-M. abscessus foram responsaveis por
40,9% dos casos de doenga pulmonar em nossa série. Nas radiografias de torax, cavitacéo
esteve presente em 7 pacientes (41,2%). Os achados mais frequentes na TC torax foram as
bronquiectasias (92,9%), nodulos centrolobulares/arvore em brotamento (64,3%) e cavitacdes
(57,1%) dos pacientes. A frequéncia de cavitagcdes foi maior que a observada em outros
estudos que relataram esse achado radioldgico em 29,3 a 44% das TCAR (JARAND et al,
2011; LYU et al, 2011). A associacdo de bronquiectasias, nodulos e cavitacbes foram
encontradas em 7 casos (50%).

Entre os pacientes portadores de doenca pulmonar por MAC, cavitacdo foi vista em 6
radiografias (37,5%). Na analise das tomografias, estiveram presentes em 70% dos casos.
Bronquiectasias e nddulos centrolobulares/arvore em brotamento foram encontrados em
grande frequéncia, com 90% e 70% dos pacientes. A forma cavitéria tem sido relatada como a
forma de apresentagdo mais comum do MAC em vérios estudos (WITTRAM; WEISBROD,
2002; CHRISTENSEN et al, 1980). Em outros, a forma nodular bronquiectésica é a mais
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observada (SONG et al, 2008, CHUNG et al, 2005, HARTMAN, SWENSEN; WILLIAMS,
1993). A sobreposicdo das duas formas crénica cavitaria e nodular bronquiectasica também ¢
descrita (SATYANARAYANA et al, 2011, CHUNG et al, 2005). Em nossos pacientes, 0S
achados de cavitacdo, bronquiectasias e nodulos centrolobulares em associa¢do foram vistos
em 70% dos casos, caracterizando as duas formas sobrepostas.

Atelectasias foram mais frequentemente encontrados nas radiografias de torax de
pacientes portadores de M. massiliense, em relagdo aos pacientes de M. abscessus. N&o foram
encontradas diferengas significantes entre os achados de TCAR de térax. Dado também
observado em outros estudos que analisaram TCAR de térax (HARADA et al, 2012; KOH et
al, 2011). Porém, Kim et al (2012), verificaram que bronquiectasias foram mais frequentes no
grupo M. abscessus (73%) que no grupo M. massiliense (43%). Outros achados radiol6gicos
como cavitagdo, lesdo centrolobular, infiltrados e derrame pleural foram semelhantes entre os

dois grupos.

6.4 Evolucgédo do tratamento

Durante o periodo de acompanhamento total de 17 meses, 17,7% dos pacientes
evoluiram a 6bito. Andrejak (2010), na Holanda, verificou uma taxa de mortalidade de 40%
em 5 anos em pacientes portadores de MNT na forma pulmonar. Nos casos de MAC, Ito
relatou mortalidade de 28% em 5 anos (ITO et al, 2012). Em pacientes portadores de doenca
pulmonar por M. abscessus, a taxa de mortalidade ficou em torno de 15% (JARAND et al,
2011; GRIFFITH; GIRARD; WALLACE, 1993).

Entre os casos de doenga pulmonar por MAC, 60% dos pacientes apresentaram boa
evolugéo, com negativagdo do escarro. Esquemas contendo claritromicina apresentam taxa de
conversdao do escarro que variam de 57,7%, 71,1% e 92%, respectivamente (KOBASHI,
MATSUSHIMA, 2003; TANAKA et al, 1999; WALLACE et al, 1996). Nesses estudos, taxas
de conversdo menores foram observadas em pacientes que receberam terapia prévia, cepas
resistentes ou com resisténcia intermediaria a claritromicina e doenca extensa. Esquemas
contendo azitromicina mostraram negativa¢ao do escarro em 59% dos casos (GRIFFITH et al,
2001). N&o ha superioridade demonstrada de um macrolideo no manejo da doencga pulmonar
por MAC. Aceita-se que os dois agentes possam ser utilizados nos esquemas de tratamento de
MAC (GRIFFITH et al, 2007).

Dentro da nossa casuistica, foram avaliados 5 casos de M. abscessus, com
negativacdo em 60% dos pacientes. Durante o periodo de observagdo, um paciente evoluiu a
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Obito. Dois casos foram submetidos a resseccdo pulmonar devido se tratar de doenca
localizada em LSE e predominantemente em LM. Evoluiram com negativacdo do escarro. Os
demais ndo foram encaminhados para cirurgia devido doenga extensa e idade avancada.
IndicacGes para a cirurgia em casos de MNT ndo sdo uniformemente estabelecidas, porém,
segundo Griffith e Aksamit, incluem doenca ndo responsiva & medicacdo, intolerancia a
medicagéo, extensa cavitagédo, sintomas ndo controlados, hemoptises recorrentes e destruigdo
pulmonar (GRIFFITH; AKSAMIT, 2012). A cirurgia em pacientes portadores de doenca
pulmonar por M. abscessus apresenta melhor indice de cura quando comparado ao tratamento
clinico (JARAND et al, 2011; JEON et al, 2009). No trabalho publicado por Jarand (2011) foi
observado maior taxa de negativacdo por pelo menos 1 ano entre 0s pacientes cirdrgicos
(57%) que entre o0s pacientes que receberam tratamento clinico (28%).

Em relacdo ao tratamento clinico, Jarand et al (2011) avaliaram a evolucéo clinica de
29 pacientes portadores de doenca pulmonar por M. abscessus. A negativacdo das culturas
ocorreu em 48% dos casos, persisténcia da positividade em 29%, positividade apos
negativacao inicial em 23% e 16% evoluiram & Obito. Jeon et al (2009) analisaram
retrospectivamente 65 pacientes com M. abscessus. Ocorreu negativagéo inicial do escarro em
72% dos pacientes. Porém, a taxa de recaida foi de 19%. Em 28% dos casos, as culturas
continuaram positivas.

Nesses trabalhos, o M. abscessus ndo foi diferenciado dos outros membros do
complexo M. chelonae-M. abscessus: M. massiliense e M. bolletii.

Nesta casuistica, foram avaliados trés pacientes com MNT por M. massiliense. Todos
evoluiram com negativacdo do escarro. Apesar dos membros do complexo M. chelonae-M.
abscessus serem intimamente relacionados, trabalhos mais recentes tem demonstrado
diferentes padrdes de susceptibilidade e de resposta ao tratamento. Koh et al. (2011)
compararam a evolucdo de pacientes com doenca pulmonar por M. abscessus e M.
massiliense. As especies apresentaram diferencas em relacdo ao padrdo de susceptibilidade,
sendo a resisténcia ao imipenem maior no M. massiliense que no M. abscessus (67% versus
44%). Apesar da sensibilidade inicial a claritromicina de todas as cepas, a resisténcia induzida
apos exposicdo a claritromicina foi observada em todas as cepas de M. abscessus e em
nenhuma cepa de M. massiliense. Esse fato se deve ao gene erm (erythromycin ribosomal
methylase gene), presente em todos os isolados de M. abscessus. Também foram observadas
menor taxa de conversdo inicial do escarro (42% versus 97%) e maior taxa de recaida (40%
versus 9%) no grupo do M. abscessus que no grupo de M. massiliense (KOH et al, 2011).
Harada et al (2012) publicaram artigo sobre a evolucdo de tratamento das duas subespécies.
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No grupo M. massiliense, a melhora radioldgica ocorreu em 48% dos casos, enquanto no
grupo M. abscessus em 29%. A taxa de recaida foi maior nos pacientes de M. abscessus,
ocorrendo em 65% dos pacientes. Nos pacientes portadores de M. massiliense, a taxa de
recaida foi de 30%.

Os genes erm sdo genes indutiveis que ocasionam resisténcia aos macrolideos. A
exposicdo do M. abscessus aos macrolideos induz a ativacdo do gene erm que resulta no
comprometimento da ligagdo entre os macrolideos e o ribossomo, entdo, reduzindo a
atividade antimicrobiana desse agente. Assim, cepas inicialmente sensiveis in vitro tornam-se
resistente durante o tratamento, ocasionando uma ma resposta in vivo (GRIFFITH;
AKSAMIT, 2012; VAN INGHEN, 2011). Outros mecanismos de resisténcia do M. abscessus
incluem enzimas que inativam ou modificam antibidticos e bombas de efluxo de antibioticos
(NESSAR et al. 2012).

Entre os pacientes que apresentaram ma evolugdo, trés apresentaram doenga por
MNT do complexo M. chelonae-abscessus (2 com positividade apds negativagdo e um com
persisténcia da positividade). Esses pacientes vem sendo tratados com esquemas intermitentes
de amicacina, claritromicina e imipenem, com melhora sintomatica. Esta conduta pode ser
utilizada para controlar os sintomas e reduzir a progressdao da doenga causada pelo M.
abscessus (GRIFFITH et al. 2007). Novos esquemas terapéuticas Sd0 necessarios para o
tratamento da doenga pulmonar por M. abscessus, visto que a falha terapéutica é
frequentemente encontrada e ndo ha regimes de tratamento que sejam confiaveis e previsiveis,
mesmo baseado nos testes de sensibilidade. Antibidticos isolados e em combinagdo tém sido
testados. Moxifloxacina apresentou atividade contra M. abscessus em 73% das cepas testadas
(PARK, 2008). Choi et al (2012) também verificaram que a moxifloxacina apresenta
isoladamente atividade in vitro contra o M. abscessus, com MIC que variou entre <0.25 to
2 pg/ml. Porém, em associagdo com a claritromicina, antagonismo foi observado em 65,4%
das cepas testadas in vitro. Em modelo murino, antagonismo também ocorreu em 5 das 7
cepas de M. abscessus. Os autores concluiram que a adicdo de moxifloxacina a terapia com
macrolideos ndo apresenta beneficios para o tratamento do M. abscessus. A clofazimina
apresentou boa atividade isoladamente em 99,1% das cepas testadas e em combinacdo com a
amicacina. A adicdo de amicacina a clofazimina apresentou efeito sinérgico em cepas de M.
abscessus (VAN INGHEN, 2012; SHEN, 2010). No Brasil, a clofazimina encontra-se
disponivel apenas para o tratamento da hanseniase. Hwang et al (2013) avaliaram a tigeciclina
isoladamente e em combinacdo com outras drogas. Com o uso da droga isolada, 85% das

cepas de M. abscessus foram sensiveis. Em combinagdo com claritromicina, a tigeciclina
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apresentou atividade sinérgica em 92,9% dos casos. Porém, em associa¢do com a amicacina, a
atividade sinérgica foi observada em menos de 25% e efeito antagénico em mais de 18% dos
isolados. Portanto, a tigeciclina poderia ser uma alternativa em pacientes intolerantes as outras
drogas parenterais como imipenem, amicacina e cefoxitina. Wallace et al (2001) encontraram
que aproximadamente 50% das cepas de M. abscessus sdo sensiveis ou apresentam
sensibilidade intermediaria a linezolida. Devido ao alto custo da linezolida e da tigeciclina e
indisponibilidade do TS, essas drogas ndo foram utilizadas no tratamento dos nossos
pacientes.

A evolugdo foi desfavoravel nos dois casos de M. bolletii. Estudos com pacientes
com doenca pulmonar por micobactérias do complexo M. chelonae-M. abscessus encontraram
uma baixa frequéncia de M. bolletii, variando de 1 a 3% (HARADA et al, 2012; KOH et al,
2011). Adekambi et al (2006) demonstraram que o M. bolletii foi resistente a quinolona,
tetraciclina, imipenem e claritromicina. Em relagdo a claritromicina, foi descrito como
altamente resistente, com CIM>256 pg/ml (ADEKAMBI et al, 2006). Porém, estudos
adicionais relataram sensibilidade variavel (LEAO et al, 2009, KIM et al, 2008).

Um caso de M. avium apresentou persisténcia da positividade durante o periodo de
acompanhamento. Devido & doenca pulmonar extensa, ndo foi encaminhada a cirurgia.

Foram solicitados testes de sensiblidade para todos os pacientes que apresentaram
ma evolucdo do tratamento. Porém, devido & indisponibilidade do TS em nossa regido, 0s
testes sdo encaminhados ao laboratério nacional de referéncia Hélio Fraga, no estado do Rio
de Janeiro, o que gera um longo periodo de espera. Até 0 momento, ndo obtivemos 0s
resultados.

Apesar da ma evolugdo do ponto de vista bacteriologico, nesse grupo de pacientes foi
observada melhora clinica em 75% dos casos, possivelmente pelo tratamento das
comorbidades e da reducéo da carga bacilar.

Uma maior extensdo da doenca foi encontrada entre os pacientes com mé evolugéo,
com comprometimento de 4,9 lobos pulmonares. Kobashi e Matsushima (2003) relataram que
a taxa de conversdo do escarro foi significativamente menor em pacientes com doenca
pulmonar avangada que em pacientes com doenca unilateral. Mais recentemente, estudo
analisou TC de torax de pacientes com MAC pulmonar. Os pacientes com ma resposta ao
tratamento apresentaram doenga mais extensa e cavitagdes mais frequentes que 0 grupo com
boa resposta terapéutica (KUROISHI et al, 2008).
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Apesar dos resultados encontrados, é necessario um seguimento desses pacientes por
periodo mais prolongado para estabelecer o real percentual de sucesso da nossa abordagem
terapéutica.
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7 CONCLUSOES

O presente estudo sugere que a resposta ao tratamento realizado no hospital de
referéncia tem sido bastante satisfatorio quando comparado a literatura. Nossos resultados
desfavoraveis foram com frequéncia associados ao complexo M. chelonae-M. abscessus. Este
problema tem sido encontrado em outros paises do mundo e novas opgdes terapéuticas estdo
sendo testadas. Porém, a maioria com resultados pouco satisfatorios. H4 uma necessidade
premente de novas pesquisas para melhorar o progndstico desses pacientes.

Foi observado um aumento no numero de casos de casos de doenga pulmonar por
MNT a partir de 2010. Ha necessidade de um acompanhamento mais prolongado da
prevaléncia da doenca pulmonar por MNT em nossa regido, para estabelecer se esta
ocorrendo um real aumento do nimero de casos ou apenas um aumento no numero de
diagndsticos de casos ja existentes em decorréncia da normativa do Ministério da Salde
publicada em 2010.

E necesséario maior conhecimento e maior aderéncia ao protocolo do Ministério da
Saude para evitar que os pacientes de MNT pulmonar tenham um diagndstico tardio e ja se
apresentem com sintomas respiratorios mais graves e extenso comprometimento radiolégico,
como foi observado neste estudo.

As principais comorbidades associadas a MNT pulmonar foram tratamento prévio
para tuberculose e presenca de bronquiectasias.

Os dados demonstram que a doenca pulmonar por MNT é mais frequentemente
causada por M. intracellulare e M. massiliense.

N&o foram observadas diferengas radiologicas entre as diversas espécies, exceto na
analise das radiografias de tdrax, onde encontramos atelectasias mais frequentemente nos
grupo M. massiliense que no grupo de M. abscessus.

A aplicabilidade deste estudo é a demonstragdo da eficacia observada no tratamento
realizado no hospital de referéncia. Em nossa regido, as formas pulmonares de MNT
acometem principalmente pacientes com histdria prévia de tuberculose, situagdo bastante
comum na prética diaria. E necessaria maior atencdo as recomendacdes do Ministério da
Saude para que o diagnostico dos pacientes com MNT seja mais precoce, ja que o diagndstico

tardio implica em pior evolucéo do tratamento.
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