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Importancia das micobacterioses nas supuracoes broncopulmonares cronicas

Importance of mycobacteria in chronic pulmonary suppurations

Margareth Dalcolmo’

Resumo

As micobactérias ndo tuberculosas sdo patégenos que podem levar a supuragGes cronicas tanto em pulmdes
quanto em tecidos moles, embora o aparelho respiratorio seja a porta de entrada mais comum. Contaminam com
mais frequéncia pulmdes com doencas estruturais como DPOC e bronquiectasias. Podem apenas colonizar pacientes
sintomaticos respiratdrios com condigdes de risco, sendo necessario estabelecer critérios para o diagndstico defini-
tivo da doenga, para fins de tratamento.

Descritores: micobactérias ndo tuberculosas; supuracdes pulmonares; bronquiectasias.

Summary

Non tuberculous mycobacteria are pathogens that can lead to chronic suppuration both lungs as soft
tissue, although the respiratory tract is the most common entrance port. Contaminated with more frequency with
structural lung diseases such as COPD and bronchiectasis. Can only colonize respiratory symptomatic patients with
risk condition, being necessary to establish criteria for definitive diagnosis of the disease, for treatment.
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Introducao

As micobactérias ndo tuberculosas ou atipicas
sao microrganismos conhecidos desde o final do século
XIX, na década seguinte a descoberta do M. tubercu-
Josis por Robert Koch. Suas caracteristicas morfoldgicas
foram descritas na metade do século passado, em classi-
ficacdo proposta por Ernest Runyon, o autor original que
as descobriu. Deve-se a ele a designacdo “micobactérias
atipicas”, que, apesar de prevalecer até os nossos dias,
se seguiu de varios outras como: a sigla inglesa “MOTT”
(mycobacteria other than tuberculosis) -, hoje adotada na
literatura internacional - ou ndo tuberculosas.? Tiveram
sua magnitude reconhecida e assumiram grande impor-
tancia clinica apds a pandemia do virus HIV da imunode-
ficiéncia humana, pela sua relacdo oportunista com o es-
tagio de imunodepressdo causada pela aids. Nesse artigo
se adota a denominagao micobacerioses nao tuberculosas
(MNT).

Sdo comumente encontradas no ambiente, no
solo, na agua, e em aerossdis, todas podendo ser fonte
de infeccdo para o homem; sdo patogénicas ou ndo, de-
pendendo da espécie, e podem ser de crescimento lento
ou rapido, de acordo com o nimero de dias em que sao
detectadas em culturas de laboratdrio.?

As MNT tiveram sua denominacdo original ligada
a sua origem, a saber: bovina, avidria, reptiliana, sapro-
fitica, ambiental, e outras. Ndo foram consideradas, a
principio, patogéncicas para o homem, apesar de relatos
esporadicos de doencas nas quais se isolou micobactérias
distintas do bacilo da tuberculose, em 1885, a partir da
descricdo do bacilo smegmatis.* Esses relatos se multi-
plicaram ao longo da primeira metade deste século, até
a descricao do Mycobacterium ulcerans por Mac Callum,
em 1948, quando se reconheceu sua potencial patogeni-
cidade. Runyon, que criou a classificacao até hoje aceita,
se baseou nas caracteristicas morfotintoriais e no tempo
de crescimento em cultura para separar as micobactérias
em grupos. Demonstrou que o maior grupo no género
mycobacterium é o de crescimento rapido, porém as mais
patogénicas para o homem estdo entre as de crescimen-
to lento ou patdgenas estritas, como o M. tuberculosis,
M. bovis, M. africanum,, M. leprae e o M. avium intra-
cellulare (MAC). Esta Ultima tem especial relevancia entre
pacientes com aids e doengas pulmonares crénicas, como
enfisema pulmonar e bronquite cronica.

Espécimes descritas nas Ultimas duas décadas,
como M. abscessus e suas subespécies, M. massiliense
e M. boletti, tem apresentado alta morbidade e revelado
alta patogenicidade tanto em pulmdes, causando supura-
¢Oes cronicas, quanto em tecidos moles, a partir de pro-
cedimentos cirlrgicos.>®

Apesar de ser o aparelho respiratorio a porta de

entrada mais comum, com manifestagdes pulmonares
sendo as mais prevalentes dentre as doencas causadas
por essas espécies, surtos de infecgdes em tecidos moles
tem surgido as duas Ultimas décadas, inclusive no Brasil,
a maioria originada de procedimentos cirlrgicos a partir
de contaminagao de instrumental.”

Epidemiologia

Podem ser consideradas doencas emergentes, e
seu padrao epidemioldgico, em geral, revela tendéncia de
crescimento inversamente proporcional a tuberculose,
como se verifica nos Estados Unidos e Canada, de acor-
do com séries histéricas publicadas, ou seja, quando se
observa diminuigdo na incidéncia e prevaléncia da tuber-
culose, aumenta o nimero de casos de MNT.8° No Brasil,
como nao sdo de notificacdo compulsoria, e muitas vezes
o diagndstico certeiro ndo se faz, pode-se inferir, a partir
da experiéncia e relatos isolados de servicos de referéncia
que as MNT apresentem perspectiva de aumento. Essa
inferéncia se fortalece, com a implementagdo do méto-
do rapido molecular para deteccdo do M.tuberculosis e
resisténcia a rifampicina, tuberculose no pais, a partir do
qual o diagnéstico diferencial devera se fazer mais preco-
cemente em pacientes com sintomas respiratorios e sus-
peita de micobacterioses.

Pacientes com lesOes pré-existentes, como seque-
las de tuberculose, ou doenca estrutural do pulmao, sao
mais suscetiveis de desenvolver doenca por contamina-
cdo de cepas patogénicas de MNT. Outros fatores de risco
ou condi¢des subjacentes sdo: DPOC, bronquiectasias,
fibrose intersticial, cardiopatias, pneumopatias ocupacio-
nais, como silicose e asbestose, gastectomia, acalasia,
doengas auto imunes, com uso de inibidores de TNF, fi-
brose cistica, e refluxo gastro esofagico, estes ultimos
cada vez mais prevalentes nas descrigdes de casuisticas
de MNT.10,11,12,13

Numa casuistica de um centro de referéncia para
essas doengas, no Brasil, se encontrou, entre casos 174
casos confirmados de MNT pulmonar, de acordo com a
definicdo da ATS, uma frequéncia de 62% de pacientes
do sexo masculino, média de idade de 55 anos, 58% com
tratamento prévio para tuberculose, e entre os aspectos
radiolégicos, doenca cavitaria em 67,8% e fibronodular
em 32.2%. Entre as chamadas condigGes subjacentes ou
fatores de risco, predominaram bronquiectasias e DPOC,
em ambos os padrdes, de enfisema e bronquite cronica.'

Diagndstico de patogenicidade

N3o raro pacientes portadores de uma das con-
dicdes acima descritas, e sintomaticos respiratorios com
tosse e secrecdo, apresentam cultura positiva para mi-
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cobactéria, caracterizando colonizagdo, e ndo doenca. E
CoNsenso que, para se estabelecer o diagndstico definitivo
de micobacteriose ndo tuberculosa (MNT), para fins de
tratamento, é necessario pelo menos um dos seguintes
achados:

1. Isolamento de MBNT em espécimes ditos no-
bres, como de autdpsia ou de bidpsia de pulmao ou trans-
broncoscdpica;

2. Histologia demonstrando granuloma em tecido

e/ou a presenca de BAAR, associado a cultura positiva
para MBNT em espécime respiratério;

3. Pelo menos trés culturas de secrecdes respira-
tdrias demonstrando crescimento consistente da mesma
MBNT 11,15

S&o também utilizados os critérios de Davidson ¢,
que classificam, de maneira precisa e pratica, os fatores
que, isolados ou somados, levam ao diagndstico definitivo
(Quadro 1).

Quadro 1 - Varidveis para Definigdo Diagnéstica de Micobacterioses

Definitivas

|dentificacdo de micobactéria em espécime dito estéril, como liquor, sangue, medula 0ssea,
linfonodos. Histologia em bidpsia de tecido compativel com granulomatose associada a
isolamento de MBNT em cultura

Fortes

Sindrome clinica compativel com MBNT associada a varios isolamentos de MBNT em espécime
ndo estéril (secregbes pulmonares) sem outro patégeno isolado. Quanto maior o numero de
culturas e o tempo de observacdo maior a probabilidade diagnéstica.

Progressé&o da doenca durante quimioterapia anti-TB, com baciloscopia + e cultura + para MBNT
MBNT isolada de fezes em pacientes com AIDS associado a cultura positiva para MBNT.

Intermediarias
MBNT isolada apenas de uma cultura de escarro.
MBNT persistentemente isolada de escarro em paciente com condi¢des patolégicas pulmonares

subjacentes

Baciloscopia persistentemente positiva em paciente com AIDS com cultura negativa
Condi¢des pulmonares subjacentes como DPOC, bronquites, enfisema, fibroses, isoladamente

Fracas
PPD negativo.

Isolamento Unico de MBNT de cultura de secrec¢&o pulmonar

Infecgao pelo HIV

Meadificado de Davidson PT: Diagnosis and Management of Disease due to M. avium Complex

and M. kansasii.

A American Thoracic Society (ATS) recomenda cri-
térios diagnosticos para MBNT de localizagdo pulmonar,
que levam em conta também a apresentacdo radioldgica
— pulmonar cavitaria, pulmonar ndo-cavitaria e pulmo-
nar cavitaria ou ndo. Nas trés formas de apresentagao, o
diagndstico é definido por baciloscopia positiva com cres-
cimento de MBNT em pelo menos duas culturas, afas-
tadas outras causas, especialmente a tuberculose, e/ou
histopatologia demonstrando granuloma, com isolamento
de MBNT em cultura.t*

As trés apresentacGes mais freqlientemente asso-
ciadas as MBNT sdo as formas pulmonares, as linfadeni-
tes e as doencas disseminadas.

As formas pulmonares isoladas sdo pouco comuns
em pacientes com infeccdo pelo HIV. Os sintomas respira-
tdrios, quando presentes, podem incluir tosse produtiva,
hemoptdicos e dispnéia. As principais apresentagdes ra-
dioldgicas incluem:

- formas cavitarias ou destrutivas, com infiltrados
fibronodulares;

- consolidagdes homogéneas simulando pneumo-
nia bacteriana;

- formas multinodulares com bronquiectasias.
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Patogenia

As micobactérias, em especial o M. avium inva-
dem as células mucosas do epitélio bronquico e através
do mecanismo de translocacdo alcancam os macréfagos.
Os mecanismos de defesa estao primariamente relacio-
nados aos linfocitos CD4+ e as células killer. Sabe-se
que os macrofagos ativados podem inibir ou neutralizar
as bactérias intracelulares por mecanismos que nao es-
tdo totalmente esclarecidos. O M. avium, porém, pode
invadir macréfagos ndo ativados e deprimir sua atividade
através do estimulo a liberagao de fator transformador
de crescimento beta tipo I (TGF beta-1) e de interleucina
10. Nesse aspecto a infecgdo pelo HIV parece ser mutua-
mente benéfica por ambos 0s mecanismos estarem mais
acelerados.

Outras espécies, como M. kansasi, ou M fortui-
tum, podem produzir padrdo de pneumonia, abscessos de
pulmdo e empiema, em pessoas portadoras de condicoes
predisponentes.'’

Estudos tem demonstrado micobacterioses por M.
abscessus e por M. avium em pacientes com fibrose cis-
tica, inclusive transplantados de pulmdo por essa razdo.
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Relato recente publicado por pesquisadores em Seattle,
demonstra pela primeira vez, a partir de surto ocorrido
num grupo de pacientes com fibrose cistica em um centro
de referéncia, a possibilidade de transmissdo da doenca
a partir de caso indice com alta carga de micobactéria no
escarro que teria contaminado o ambiente, possibilitando
a transmissdo pessoa a pessoa do patégeno, conforme
verificado pelas analises genéticas desse grupo por ana-

lise da reacdo da cadeia de polimerase (PCR) desses pa-
Cientes.1819,20,21,22, 23,28

Micobactérias de crescimento rapido

Com os surtos e pseudo-surtos de doenga causa-
da por micobactérias de crescimento rapido, patogénicas,
publicados nas duas Ultimas décadas, inclusive no Brasil,
pode-se considerar que, a depender das condicdes de
controle de infeccdo hospitalar e de preparo e manuseio
de instrumental cirdrgico e fibras éticas, terem sido sub-
metidos a qualquer procedimento invasivo, com utiliza-
¢do desses materiais, é considerado um fator de risco,
na presenca de lesdes suspeitas. A presenca de biofilme
em materiais canulados foi considerada determinante na
etiopatogenia, levando a revisdo de métodos de descon-
taminacdo e esterilizacdo.?425:26:27

A partir da epidemia ocorrida no Brasil na década
passada, com notificacao de mais de 1200 casos, passou-
-se a considerar caso suspeito de micobacteriose de cres-
cimento rapido “Paciente que realizou qualquer video-ci-
rurgia, implantes de prétese de silicone e lipoaspiracao, e
outros procedimentos estéticos, que apresentou infecgao
no pds operatorio, sem resposta terapéutica aos antimi-
crobianos utilizados para germes comuns”.?® Foram esta-
belecidos também os critérios diagnésticos bacterioldgi-
cos e histopatoldgicos, a partir da resseccao das lesoes,
observadas ao exame clinico e/ou através dos métodos
de imagem. Os esquemas de tratamento para todos os
casos diagnosticados, se fazem com uso de poliquimiote-
rapia com Claritromicina, Amicacina, e outros farmacos,
por seis meses de duragdo, pelo menos.

Ao contrario das micobacterioses pulmonares que
nao sdo de notificagdo compulsoria, todos os casos de
tecidos moles, devem ser notificados a ANVISA, a partir
da instituicdo de salde onde tenham ocorrido. Nao ha
relatos de que casos de infecgGes por micobactérias de
crescimento rapido em tecidos moles tenha se dissemina-
do para os pulmoes, até o momento.

Tratamento
O principio basico no tratamento das MNT obede-

ce a mesma ldgica da tuberculose, ou seja, usar no mini-
mo dois farmacos bactericidas aos quais o patdgeno seja

sensivel, em testes de sensibilidade com determinagdo de
concentracdo inibitéria minima (MIC), preferencialmente
que ndo tenham sido usados, objetivando prevenir o sur-
gimento de resisténcia, e por tempo longo de tratamento,
isto é, em qualquer circunstancia nunca inferior a doze
meses-6,11,14,27

Ndo ha regime terapéutico validado em estudos
controlados e tampouco critério de cura para esse grupo
de doengas. Os protocolos recomendados em servigos de
referéncia, tomam por base a patogenia e microbiologia
desses patdgenos, ou seja, tratar com regimes de longa
duragdo, visando a redugdo da carga bacteriana, reducao
dos sintomas e da bacteremia, e melhora clinica e qua-
lidade de vida do paciente. A maior parte dos esquemas
associa a claritromicina, um aminoglicosideo, via de regra
a amicacina, ou a capreomicina, € em casos mais gra-
ves, tigeciclina, cefoxitina, imipenem ou a linezolida, que
podem ser usados, com rigoroso controle clinico, tendo
em vista a frequéncia e gravidade de efeitos adversos
a eles relacionados. A rifabutina, um derivado da ansa-
micina como a rifampicina, pode igualmente ser usada
compondo o nucleo bactericida dos esquemas, desde que
apresente sensibilidade comprovada em teste. O uso de
quinolonas respiratdrias esta restrito aos casos de sensi-
bilidade comprovada por MIC.

No controle bacterioldgico, a expectativa nas MNT
difere também da tuberculose, ou seja, a despeito do tra-
tamento regular a conversdo é lenta e ndo consistente,
podendo ndo ocorrer em 10% a 20% dos casos, bem
como recidivar na mesma proporgao. No paciente com
severa imunodeficiéncia pode ocorrer recrudescimento de
bacteremia, caracterizando um quadro transiente, sem
necessidade de modificacdo do esquema terapéutico.

A ressecgao cirurgica, preferencialmente parcial de
pulmdo, em casos de supuragdes ou areas de bronquiec-
tasias localizadas, conforme determinado pela tomografia
computadorizada, pode ser considerada como adjuvante
ao tratamento medicamentoso, estando sua indicagao ba-
seada em criteriosa avaliagdo clinica, funcional respirato-
ria e prognostico do paciente.
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