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1 INTRODUGAO

As micobactérias ndo tuberculosas (MNT) encontram-se dispersas na natureza e ao
contrario das espécies do complexo Mycobacterium tuberculosis apresentam patogenicidade
variavel. A capacidade das MNT em produzir doenga estad claramente documentada na
literatura e sua importancia vem aumentando progressivamente, com isolamentos de diferentes
espécies nos laboratoérios de micobactérias (Falkinham, 1996; ATS, 1997; Tortoli, 2003).

O diagnéstico de doenga por MNT exige muita cautela pois o seu isolamento de
espécimes clinicos ndo estéreis do organismo pode significar colonizagdo transitéria ou
contaminagao. Por isso, a correlagao clinico-laboratorial € de fundamental importancia para o
estabelecimento do diagndstico de doenca por MNT e para determinacdo da estratégia
terapéutica (ATS, 1997).

Neste documento, o termo micobacteriose sera utilizado para os casos de doenga

causada por qualquer espécie de MNT.

1.1 Infecgdo, Doencga e Colonizagiao

A microbiota humana se forma logo apds o nhascimento, com o estabelecimento de uma
simbiose entre os microrganismos e o hospedeiro em todas as areas do corpo expostas ao
meio ambiente (boca, vagina, uretra, trato intestinal, ouvido). Alguns agentes infecciosos
passam a habitar transitoriamente esta microbiota podendo ou ndo desencadear infecgéo,
doenca ou colonizagdo de um determinado sitio (Granato, 2003).

A infecgéo implica na replicagdo do microrganismo nos tecidos do hospedeiro e uma
sindrome clinica relacionada (doenga). Entretanto, se a infeccdo provocar apenas uma
resposta imune, sem uma doenga clinica aparente, passa a ser chamada de infecgéo
inaparente ou subclinica (Granato, 2003).

A colonizagdo implica na presenga de um microrganismo em um hospedeiro, sem
qualquer expressao clinica ou reagao imune detectada na época do seu isolamento (Granato,
2003).

As MNT presentes no meio ambiente, podem colonizar um hospedeiro e determinar ou
nao o aparecimento de infecgao ou doenga. O estabelecimento de um divisor entre infecgao e
doencga ¢é dificil face aos poucos testes intradérmicos disponiveis e sua baixa sensibilidade
(Wolinsky, 1981).

1.2 Classificagao das Micobactérias Nao Tuberculosas
O género Mpycobacterium, Unico da familia Mycobacteriaceae, € constituido por
espécies do complexo M. tuberculosis, M. leprae e outras denominadas de micobactérias ndo

tuberculosas (MNT) (Collins et al., 1997; Brosch et al., 2002).
As espécies do complexo M. tuberculosis causam a tuberculose no homem e/ou

animais. Esse complexo é composto pelas espécies M. tuberculosis, principal agente da



tuberculose humana, M. bovis, principal agente da tuberculose bovina, M. bovis-BCG, M.
africanum, agente da tuberculose humana encontrado mais freqientemente na Africa e M.
microti que causa tuberculose em roedores. Recentemente, foram incluidas neste complexo M.
bovis subsp caprae, causador de tuberculose em caprinos (Niemann et al., 2002) e M.
pinnipedii, que causa tuberculose em ledes marinhos e no homem (Cousins et al., 2003). O "M.
canettii", uma variante de M. tuberculosis encontrada na regido da Somalia ainda nao foi
oficialmente reconhecido como uma espécie do complexo (Euzéby, 2005). Essas espécies sédo
muito similares e apresentam 99,9% de identidade genética, possuindo a seqiéncia 16S rRNA
idéntica. No entanto, apresentam diferengas fenotipicas, epidemiolégicas e de patogenicidade
(Brosch et al., 2002; Cousins et al., 2003).

Até o momento, 115 espécies e 11 subespécies estado registradas na lista de nomes
bacterianos aprovados (Euzéby, 2005; DMZ, 2005).

As MNT podem ser identificadas com base em testes fenotipicos (tempo de
crescimento, produgao ou ndo de pigmentos, provas bioquimicas, crescimento ou nao na
presenca de inibidores quimicos) e testes moleculares (PRA, PCR Restriction Analysis, e
sondas genéticas), (Tortoli, 2003).

De acordo com as caracteristicas fenotipicas as MNT podem ser classificadas em
quatro grupos com base em duas caracteristicas: 1) produgao de pigmentos carotendides e 2)
tempo de crescimento em meio de cultura; rapido se ocorrer antes de sete dias e lento se
ocorrer em sete dias ou mais (Quadro 1), (Runyon, 1959; Collins et al., 1997).

Em algumas situagbes, a identificacdo da espécie de MNT nédo é possivel devido a
limitacbes metodoldgicas. Nesses casos, o resultado é fornecido de acordo com a classificagdo
do Quadro 1.

Quadro 1 Classificagdo das MNT de acordo com o tempo de crescimento e

produgao de pigmento (Runyon, 1959)

Grupos Pigmentacao Tempo de crescimento
Grupo | Fotocromdgenas Lento
Grupo Il Escotocromogenas Lento
Grupo Il Acromégenas Lento
Grupo IV Produtoras ou ndo de pigmento Rapido

As MNT sao também classificadas conforme sua capacidade de causar doenga no
homem como potencialmente patogénicas e ndo patogénicas (Quadro 2), (Davidson, 1989).

As MNT potencialmente patogénicas podem causar uma variedade de doencas em
humanos e animais que diferem em severidade e importancia em saude publica. Geralmente
as doengas disseminadas em pacientes portadores de Aids estdo associadas a espécies de
crescimento lento (Barreto et al.,, 1993; ATS, 1997). Por outro lado, as infec¢des pos-
traumaticas sédo causadas por espécies de crescimento rapido (Freitas et al., 2003; Winthrop et
al., 2003).



Quadro 2 Classificagdo das espécies de MNT de acordo com a patogenicidade
MNT POTENCIALMENTE PATOGENICAS MNT RARAMENTE PATOGENICAS

M. abscessus M. agri

M. asiaticum M. aurum

M. avium M. branderi
M. avium subsp. paratuberculosis M. chitae

M. celatum M. duvalli

M. chelonae M. fallax

M. fortuitum M. flavescens
M. genavense M. gastri

M. haemophilum 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. triviale

M. simiae M. vaccae

M. szulgai

M. ulcerans

M. xenopi

Fonte: Le&o et al., 2004

1.2.1 MNT Potencialmente Patogénicas

No estado de Sao Paulo, as espécies mais freqlientemente isoladas sdo: complexo M.
avium, M. intracellulare, M. kansasii, M. chelonae, M. abscessus, M. fortuitum, M. peregrinum,
sendo raramente isoladas: M. marinum, M. xenopi, M. scrofulaceum, M. malmoense, M.
szulgai, M. simiae, M. asiaticum, M. lentiflavum, M. genavense (Chimara, 2005, Ueki et al.,
2005).

1.2.2 MNT Raramente Patogénicas

No estado de Sao Paulo, a espécie de MNT mais freqlentemente isolada é o M.
gordonae, sendo raramente isoladas as espécies M. triviale, M. nonchromogenicum, M.
neoaurum (Chimara, 2005; Ueki et al., 2005).

1.2.3 Classificagdo Quanto a Patogenicidade Utilizado pelo Setor de Micobactérias

do IAL na Liberacado dos Resultados de Identificagdo de MNT

No laudo de identificagdo da espécie de MNT emitido pelo Instituto Adolfo Lutz, constam
0 nome da espécie identificada e uma sugestdo sobre o possivel significado clinico do

isolamento. O significado clinico € baseado na classificagcdo de patogenicidade da espécie, na



origem e no numero de espécimes clinicos dos quais foram isoladas a mesma espécie de
MNT. Dessa forma, cada resultado recebe uma classificagdo quanto ao possivel significado

clinico do isolamento:

1.2.3.1 Isolamento sugestivo de doenga
Quando a espécie potencialmente patogénica identificada se origina de um espécime
clinico coletado de sitio estéril ou quando se tém no minimo trés isolamentos da mesma

espécie de sitios nao estéreis.

1.2.3.2 Isolamento potencialmente sugestivo de doenga
Quando a espécie potencialmente patogénica identificada é isolada de um ou dois

espécimes clinicos nao estéreis.

1.2.3.3 Isolamento raramente sugestivo de doeng¢a
Quando a espécie raramente patogénica identificada é isolada de um ou dois

espécimes clinicos nao estéreis.

2 QUADRO CLINICO E CRITERIOS PARA O DIAGNOSTICO DAS DOENGAS POR
MICOBACTERIAS NAO TUBERCULOSAS

2.1 Doeng¢a Pulmonar

A doencga pulmonar por MNT geralmente ocorre em pacientes com doenga pulmonar
crénica como pneumoconiose, doenga pulmonar obstrutiva cronica, tuberculose pré-existente,
bronquite cronica, bronquiectasia e doenca esofdgica associada a aspiragdo crbnica de
material alimentar pelas vias aéreas. Avaliagao clinica é frequentemente complicada devido a
similaridade da sintomatologia com as doencas pulmonares pré-existentes Os sinais e
sintomas das doencgas causadas pelas MNT sao variaveis e inespecificos. Na maioria das
vezes, a sintomatologia clinica se assemelha a evolugao crbnica da tuberculose. Os pacientes
podem apresentar: tosse cronica com expectoracdo e menos freqlientemente fadiga, febre,
hemoptise e perda de peso (ATS, 1997; Koh et al., 2002).

A doenga por MNT pode ocorrer, também, em pacientes imunodeprimidos como os
submetidos a transplante renal, portadores de doengas linfoproliferativas, leucoses e/ou em uso
de drogas imunodepressoras (McWhinney et al., 1992; Ena et al., 2005; Safdar et al., 2005).

No Brasil, as espécies mais freqlientemente associadas a doenga pulmonar por MNT
sdo: M. kansasii e M. avium. Outros patégenos como, M. xenopi, M. malmoense, M.
lentiflavum, M. abscessus e M. szulgai sao isolados ocasionalmente (Silva et al., 1987;
Ferrazoli et al., 1992; Barreto & Campos, 2000; Chimara, 2005).



Aproximadamente 80% das doengas pulmonares por MNT de crescimento rapido sao
causadas por M. abscessus e ocorrem mais freqlientemente em individuos com mais de 50
anos, mulheres e ndo fumantes (Brown-Elliott & Wallace, 2002; Koh et al., 2002).

Em geral, as imagens radiograficas sdo representadas por opacidades, cavitacdes,
nodulos menores que 10mm e bronquectasias multifocais. As lesdes radiograficas
permanecem estaveis por longo periodo (meses ou anos). Os aspectos radiolégicos da doenga
causada por M. avium e M. kansasii sao similares aos da tuberculose pds-primaria. A cavitagao
ocorre em 95% dos pacientes com M. kansasii e 75% dos pacientes com M. avium
(Christensen et al., 1981; Koh et al., 2002), vide Quadro 3.

Quadro 3 Aspectos radioldgicos mais freqientes nas doengas pulmonares causadas por MNT

ESPECIE ACHADO RADIOLOGICO
M. avium Cavidade de paredes finas nos lobos superiores, espessamento pleural
M. intracellulare apical, aumento ganglionar. O derrame pleural é incomum.

Forma nodular bronquectasica: nédulos bilaterais e bronquectasias

M. kansasii Cavidades de paredes finas em lobos superiores, derrame pleural. O

envolvimento dos lobos inferiores é incomum

MNT de crescimento rapido:

M. abscessus Opacidades intersticiais alveolares e/ou reticulonodulares. A cavitagdo
M. fortuitum € incomum. Na doenca por M. chelonae observa-se micronddulos,
M. chelonae bronquectasias difusas e area de consolidagao focal

Adaptada da referencia: Koh et al., 2002

2.1.2 Critérios Laboratoriais
Isolamento da mesma espécie, em culturas de espécimes pulmonares (ATS, 1997):
Espécime clinico nao estéril
= Escarro: trés culturas positivas com baciloscopias negativas ou duas culturas positivas
€ uma baciloscopia positiva coletadas num periodo de um ano.
= Lavado brénquico: uma baciloscopia e cultura positiva ou apenas uma cultura positiva.
Espécime clinico estéril
= Bidépsia de pulmdo: uma cultura positiva e/ou um exame anatomopatolégico
apresentando formagédo de granuloma inflamatério com ou sem BAAR. Biopsia com

granuloma (cultura negativa) e uma cultura positiva de escarro ou lavado brénquico.

2.2 Doenga em Sitios Extrapulmonares
2.2.1 Doenca de Pele e Tecidos Moles
As doencgas causadas por MNT na pele ou tecidos moles, geralmente apresentam
sinais e sintomas de inflamagdo como dor, aumento de temperatura, eritema, nédulos e ou
abscessos, podendo evoluir com drenagem de secregao, fistulas ou deiscéncias de suturas. O

periodo de incubagéo pode variar de uma semana a dois anos.



As espécies mais comumente associadas a doencas de pele sdo: M. marinum, M
ulcerans, M. fortuitum, M. chelonae e M abscessus. Geralmente as lesbes ocorrem apos
traumatismos, fraturas ou injegdes (ATS, 1997).

A doenga cutanea por M. marinum, também, conhecida como granuloma de piscina,
consiste de nodulagdes eritematosas, isoladas ou multiplas, edemaciadas, que surgem em
volta do local onde ocorreu o ferimento. Tais lesbes podem evoluir para necrose e ulceragao da
pele ou podem permanecer estaciondrias por longo periodo. Geralmente as lesdes s&o unicas,
mas em alguns casos pode haver multiplas lesdes assemelhando aos da esporotricose (ATS,
1997).

O M. ulcerans causa lesdo ulcerada, também conhecida como Ulcera de Buruli,
apresentando evolugdo lenta e progressiva com destruicdo significativa da pele e tecidos
adjacentes (Wagner & Young, 2003; Leao et al., 2004). A doenca causada por M. ulcerans é
endémica em 32 paises da Africa, oeste do Pacifico, Asia e América do Sul (Wagner & Young,
2003). Até o momento néo ha registros de isolamento dessa espécie no Brasil.

Recentemente, tém sido descritos muitos casos de infecgdes e surtos causados por M.
fortuitum, M. chelonae, M. abscessus. Esses surtos ocorreram por quebra da barreira
corneana, cutanea ou mucosa nasal, por procedimentos médicos para fins terapéuticos ou para
fins estéticos, muitas vezes realizados em clinicas de estética (Freitas et al., 2003; CDC, 2004;
Prado & Castilho, 2004).

As infecgbes nosocomiais por M. chelonae sdo menos frequentes que aquelas
causadas por M. abcessus. No entanto, foram descritos muitos casos de infecgao em cirurgias
a laser, principalmente, em cirurgias para corre¢do de miopia (Chung et al., 2000; Freitas et al.,
2003).

2.2.1.1 Critérios laboratoriais.
Isolamento da mesma espécie, em culturas de espécimes provenientes do sitio
acometido.
Espécime clinico estéril
= Nodulo fechado: uma cultura positiva obtida por aspiragdo da lesdo de modo asséptico
ou a bidpsia da lesao.
Espécime clinico nao estéril
= Multiplas lesbes abertas: culturas positivas de bidpsias coletadas de multiplas lesées.
= No caso de uma unica lesao aberta, pelo menos uma cultura positiva de biopsia ou
secrecdo e um anatomopatoldégico com processo inflamatério granulomatoso com ou

Sem necrose caseosa.

Nota: Em caso de suspeita de infecgdo por MNT de crescimento rapido, o material
coletado da lesdo, deve ser semeado em duplicata nos meios convencionais para isolamento
de micobactérias (Lowenstein-Jensen) e também em meios de agar Sabourad ou Miller

Hinton. Todos os meios devem ser incubados nas temperaturas de 30 e 37°C.



2.2.2 Linfadenite

A linfadenite cervical representa a forma mais comum de manifestagdo de infeccdo por
MNT em criancas com idade entre 1 e 5 anos. A linfadenopatia por MNT em adultos HIV
negativos é rara. A maior parte dos casos ocorre entre 1 e 5 anos de idade, principalmente nos
paises onde ndo ha vacinagdo BCG de rotina (Romanus et al., 1995). Geralmente, o processo
infeccioso tem seu inicio a partir de um ferimento na gengiva ou na mucosa faringea e acarreta
drenagem linfatica para os linfonodos satélites. Os linfonodos frequientemente mais atingidos
sdo os do pescocgo, principalmente os submandibulares. Os linfonodos inguinais, axilares e
epitrocleares sdo acometidos mais raramente, sendo geralmente unilaterais (fato que também
ocorre quando ha acometimento de ganglios cervicais). A sintomatologia sistémica é
usualmente escassa; no local, normalmente nao se verifica a presenga de sinais inflamatérios
ou de dor, porém quando se observa fistulizagao, esta, de forma geral se instala rapidamente.
Algumas vezes observa-se regressdao da linfadenomegalia e cura através de fibrose e
calcificagao (ATS, 1997).

E de fundamental importancia o diagndstico diferencial entre linfadenopatia causada
por M. tuberculosis ou por complicagdes da vacina BCG ID e por outras MNT. O diagnéstico
definitivo requer cultura com identificagdo da micobactéria. O teste tuberculinico negativo pode
sugerir infecgdo MNT (ATS, 1997).

2.2.2.1 Critérios Laboratoriais

Isolamento da mesma espécie, em culturas de amostras provenientes do sitio
acometido.
Espécime clinico estéril

= Punc¢do com agulha fina ou ganglio obtido por excisdo cirurgica (se coletada de

forma asséptica): uma cultura positiva.

Espécime clinico nao estéril

= Secregado de ganglio: trés culturas positivas.
Exames complementares: O diagndstico presuntivo pode ser feito por um exame
anatomopatoldgico compativel com granuloma caseoso com ou sem BAAR. Em alguns casos
podem ser observados granuldcitos degenerados, linfocitos e histidcitos epitelidides. Uma
simples biopsia ou drenagem do linfonodo deve ser evitada, uma vez que estes procedimentos
poderdo levar a fistulizagdo e a drenagem crbnica. Por isso, a indicagdo é a excisao do
linfonodo (ATS, 1997; Wagner & Young, 2003).

2.2.3 Outros Sitios
2.2.3.1 Doenga do Globo Ocular
As doengas oculares por MNT, como ulcera de cornea e ceratites sdo geralmente
precedidas de trauma ou uso de lentes de contato. Doencas causadas por MNT de crescimento
rapido podem, também, ocorrer devido a uma complicagdo de cirurgias refrativas, podendo

levar a importante diminuigdo da acuidade visual. Um rapido reconhecimento clinico com a



confirmacao laboratorial € uma terapia adequada é fundamental para melhora clinica do
paciente (Chung et al., 2000; Prado & Freitas et al., 2003; Winthrop et al., 2003).

2.2.3.1.1 Critérios Laboratoriais.

Isolamento da mesma espécie, em culturas de espécimes provenientes do globo
ocular.
Espécime clinico nao estéril

= Secregao da lesao: trés culturas positivas de amostras coletadas em dias distintos.

Nota: Em caso de suspeita de infecgcdo por MNT de crescimento rapido, o material
coletado da lesdo, deve ser semeado nos meios convencionais para isolamento de
micobactérias (Loéwenstein-Jensen) e também em meios de agar Sabourad ou Miller Hinton.

Todos os meios devem ser incubados nas temperaturas de 30 e 37°C.

2.2.3.2 Doenga do Trato Geniturinario
As doencgas do trato geniturinario por MNT sao muito raras. Alguns estudos descrevem
a ocorréncia em pacientes imunodeprimidos como por exemplo os submetidos a transplante
renal (Qunibi et al., 1990, Queipo et al., 2003). Formas ainda mais raras sdo representadas
pelo acometimento da prostata e do epididimo (Mikolich & Mates, 1992).
A caracterizagao de infecgdo do trato urinario por MNT é um dilema diagndstico, uma
vez que a urina nao se constitue em material confiavel, devido ao elevado indice de isolamento

de MNT saprofitas comumente encontradas na uretra terminal.

2.2.3.2.1 Critérios Laboratoriais.
Isolamento da mesma espécie em culturas de espécimes provenientes do trato
geniturinario.
Espécime clinico nao estéril
= Urina: trés culturas positivas obtidas a partir de trés amostras de urina coletadas pela

manha em dias distintos.

2.3 Doenga Disseminada

Em geral os pacientes com doencga disseminada apresentam alguma alteragcdo do
sistema imunoldgico. Os principais fatores de risco incluem infeccdo por HIV, doencgas
hematoldgicas, transplante de 6rgéos e tratamento com corticéides. A infec¢do disseminada é
muito mais frequiente em pacientes com Aids que em pacientes HIV negativos (ATS, 1997).

De acordo com os critérios de definicdo de caso de Aids para individuos maiores de 13
anos, qualquer micobacteriose disseminada que nao seja tuberculose, em 6rgédos outros que
nao o pulmao, pele ou linfonodos cervicais ou hilares, ou em um desses 6rgédos associado a

qualquer outra localizagao, define caso de Aids (Brasil, 2003).



A doencga disseminada em pacientes HIV positivos, geralmente ocorre em estagios
avangados de imunossupressdo com CD4 < 100 e deve ser investigado em pacientes com
febre, perda de peso, anemia, diarréia e elevagao de fosfatase alcalina (ATS, 1997).

A espécie mais freqlientemente isolada de pacientes com Aids é o M. avium. Outras
espécies de MNT podem causar doenca disseminada, a exemplo do M. kansasii que
geralmente esta associado com doenca pulmonar e M. genavense; que requer meios
especiais para seu isolamento (ATS, 1997; Hadad et al., 2003).

Espécies menos frequientes relacionadas a doenga disseminada incluem: M. fortuitum, M.

marinum, M. simiae, M. malmoense, (ATS, 1997).

2.3.1 Critérios laboratoriais
Isolamento em cultura de sangue ou medula 6ssea.
Espécime clinico estéril
= Sangue, medula Ossea, bidpsia: uma cultura positiva. No caso de doenca
disseminada, a hemocultura apresenta sensibilidade de 90%. Caso a cultura do
primeira amostra de sangue seja negativa, esta indicada a coleta de uma segunda
amostra.
Exames complementares: o anatomopatoldgico de biopsias apresenta grande quantidade de

BAAR, com necrose aguda ou cronica. Granulomas sao raramente observados.

3 COLETA DE ESPECIMES BIOLOGICOS

A confirmagdo do caso de micobacteriose exige a realizagdo da cultura de espécimes
provenientes do sitio afetado. As MNT isoladas de espécimes clinicos podem ou nao estar
causando doenga. A diferenciagao entre estas situagoes € importante para o estabelecimento
de um diagnostico correto e uma estratégia de tratamento. A caracterizacdo do sitio de
procedéncia dessas micobactérias em estéril ou potencialmente contaminado é uma das
etapas para esta diferenciacéo.

Sao considerados estéreis os liquidos: peritonial, pericardico, sinovial, pleural, liquor;
ganglio linfatico, sangue, medula éssea, bidpsias ou espécime coletado por pungao de sitio
fechado. No entanto esses materiais s6 poderao ser considerados estéreis desde que a coleta
seja feita com os devidos cuidados de assepsia.

Sao considerados ndo estéreis: escarro espontaneo e induzido, lavado bronco-alveolar,

lavado brénquico, urina, bidpsias do trato digestivo, do pulmao e de pele.



3.1 Espécimes de Origem Pulmonar
3.1.1 Escarro

Deve ser proveniente da arvore brénquica, obtido apos esforgo da tosse. Recomenda-
se a coleta em dias consecutivos, uma no momento da consulta e outras duas nas manhéas
seguintes. O escarro deve ser acondicionado e transportado cuidadosamente, para evitar o
risco de contaminagdo das pessoas e do ambiente. Recomenda-se a coleta em potes de boca
larga descartaveis, com tampa de rosca, fechamento hermético e com capacidade de 35 a
50mL. O espécime deve ser encaminhado ao laboratério no mesmo dia da coleta, ou em até

trés dias se mantido sob refrigeragéao.

3.1.2 Lavado bréonquico
Deve ser coletado em frasco estéril e enviado imediatamente ao laboratério. Se o

transporte nao puder ser realizado imediatamente, conservar sob refrigeragéao.

3.2 Espécimes de Origem Extrapulmonar
3.2.1 Espécimes estéreis:
3.2.1.1 Liquidos cefalorraquidiano, pericardico, ascitico, pleural, sinovial.
Devem ser coletados e transportados em tubos ou frascos estéreis e enviados

imediatamente ao laboratério.

3.2.1.2 Sangue

A hemocultura é indicada para pacientes imunodeprimidos, principalmente nos
portadores da Aids. Apds assepsia local, coletar 5 ml de sangue, utilizando-se uma seringa
sem anticoagulante e inocular em qualquer um dos frascos de meio de cultura BACTEC 13A
(BACTEC 460 TB), MycoF (BACTEC geragédo 9000) ou MBBacT (MBBacT 120 ou 240). Os
frascos devem ser encaminhados ao laboratério para incubagédo no equipamento automatizado.
Na auséncia do sistema automatizado, pode-se coletar 10 mL de sangue (sem anticoagulante)
e inocular nos frascos contendo meio bifasico com PNB (5mL) e sem PNB (5mL).

Posteriormente os frascos devem ser encaminhados ao laboratério.

3.2.1.3 Aspirado de Medula Ossea
Coletar o maior volume possivel, trocar a agulha e inocular preferencialmente em
qualquer um dos meios citados para o sangue. Na auséncia desses meios inocular diretamente

em meio de Léwenstein-Jensen. Fazer um esfregago em lamina e encaminhar ao laboratério.
3.2.1.4 Biopsias

Devem ser colocadas em frascos estéreis contendo contendo agua destilada ou

solucao fisiolégica 0,9% estéril (nunca formol), e transportadas imediatamente ao laboratério.
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3.2.2 Espécimes Contaminados
3.2.2.1 Urina
Apo6s cuidadosa higiene local, coletar o volume total da 12 micgdo da manh&, em
frascos estéreis. Recomenda-se coletar em trés dias consecutivos e encaminhar

imediatamente ao laboratério. Obs: E contra indicada a coleta de urina de 24 horas.

3.2.2.2 Secregoes
Coletar por puncao e colocar em frasco estéril. Sempre que possivel evitar a coleta
com swab. Caso a mesma nao possa ser evitada, colocar o swab em frasco estéril contendo

1mL de agua destilada ou solugao fisioldgica estéril. Encaminhar imediatamente ao laboratorio.

3.2.2.3 Secregoes Oculares

Devem ser coletadas pelo médico. O material deve ser coletado da area afetada
evitando-se a contaminagéo por fluidos e secre¢des adjacentes. A coleta deve ser realizada
anterior ao inicio do tratamento. Quando a area afetada for a conjuntiva ou a cérnea deve se
utilizar a espatula de Kimura. Espatulas descartaveis, também, podem ser usadas. O swab de
algodéo pode ser utilizado para coleta de material da margem da palpebra e conjuntiva. Apés a
coleta, colocar a espatula descartavel ou o swab em um tubo estéril contendo 1 ml de solugéo
fisiologica ou agua destilada estéril. Encaminhar imediatamente ao laboratério (Kirk et al.,
1994).

4 TRATAMENTO

Nao existe consenso sobre o tratamento mais adequado para as MNT. As orientagdes
terapéuticas baseiam-se em estudos retrospectivos, com poucos casos e muitas vezes nao
comparaveis (ATS, 1997).

4.1 Doenga Pulmonar ou Disseminada
4.1.1 Mycobacterium avium e Mycobacterium intracellulare

A claritromicina é a droga de escolha, no entanto, deve ser associada a pelo menos duas
outras drogas para evitar a resisténcia. Estudos comparativos entre a eficacia da azitromicina e
claritromicina associadas ao etambutol demonstraram que a esterilizagdo no escarro ocorreu
mais rapidamente no grupo que utilizou a claritromicina (Karakousis et al., 2004). Doses de
claritromicina superiores a 1g/dia estdo associadas a maior incidéncia de efeitos colaterais,

sem potencializagao da atividadade antimicobacteriana (Cohn et al.,1999; Giriffith et al.,1996).

A associagéo de rifabutina (300mg/dia) ao esquema de claritromicina (500mg 2xdia) e

etambutol (1200mg/dia) demonstrou que a rifabutina n&o interfere na resposta bacterioldgica ou
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sobrevida, no entanto, esta associagdo reduziu o desenvolvimento de resisténcia a
claritromicina (Gordin et al., 19990). A associagao de clofazimina ao esquema claritromicina +
etambutol ndo demonstrou beneficios na esterilizagdo bacteriolégica e ou na sobrevida,

portanto ndo € uma associagdo recomendada (Field et al., 2004; Chaisson et al., 1997;
Fournier et al., 1999).

Os aminoglicosideos sé&o utilizados, principalmente, em casos de resisténcia a
claritromicina (Dube et al., 1999). Apesar da auséncia de estudos clinicos, especialistas
recomendam que para as formas disseminada ou pulmonar cavitaria grave, a amicacina e uma
quinolona (ciprofloxacina, levofloxacina ou moxifloxacina) sejam acrescentadas ao esquema de
claritromicina, etambutol, rifampicina (Karakousis et al., 2004). Quanto a amicacina,
recomenda-se atengao especial a nefro e a neurotoxicidade. O tempo de uso é controverso,

sendo sugerido pelo menos, até a negativagéo da cultura de escarro.

Entre as quinolonas, a moxifloxacina demonstrou experimentalmente maior atividade
em micobactérias resistentes a claritromicina (Bermudez et al., 2003). Em casos de resisténcia
a claritromicina sao recomendados esquemas com uma quinolona (moxifloxacina ou
levofloxacina), etambutol, rifampicina e amicacina (Karakousis et al., 2004; Manfredi et al.,
2004).

O tempo de tratamento deve ser no minimo de 12 a 18 meses, com culturas negativas
por mais de 12 meses. Em pacientes HIV positivos, em uso de HAART, o esquema de
tratamento s6 devera ser interrompido com no minimo seis meses da contagem de linfocitos

CD4 ter ultrapassado > 100cel/mm?®.

Em pacientes idosos o uso prolongado de claritromicina pode apresentar efeitos
colaterais, gastrointestinais, auditivos, reagdes alérgicas e hepatite. A claritromicina pode ser
substituida com menos efeitos colaterais pela azitromicina. A rifabutina embora possa ser mais
efetiva que a rifampicina, pode ser responsavel por poliartralgia, uveite anterior e leucopenia. A
dose de rifabutina ndo deve ser superior a 300mg/dia. A rifampicina e a rifabutina, através da
indugéo do citocromo P450 podem diminuir o nivel sérico da claritromicina, uma vez que essas
drogas sdo metabolizadas no figado pelas enzimas desse citocromo. Essa associagdo pode
estar relacionada com a hepatotoxicidade .

4.1.2 Mycobacterium kansasii
O tratamento recomendado é rifampicina, isoniazida e etambutol. Os aminoglicosideos
(estreptomicina ou amicacina) e a claritromicina podem ser recomendados em doengas
pulmonares graves, com cavidades e ou doengas disseminadas, até que haja negativacéo da
cultura do escarro (ATS,1997; BTS,1999). Em pacientes que utilizaram esquemas de
tratamento de tuberculose e nao obtiveram cura é aconselhavel a associagdo de duas novas

drogas nao utilizadas anteriormente.
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Outros agentes de segunda linha que apresentam atividade contra M. kansasii séo:
fluoroquinolonas e sulfametoxazol. A pirazinamida é contra-indicada devido a resisténcia in
vitro do M. kansasii a essa droga (Alcaide et al., 2004).

O tratamento deve ser mantido por 18 meses e no minimo 12 meses apds negativacao
da cultura (ATS, 1997).

4.1.3 Mycobacterium abscessus e Mycobacterium chelonae

Aproximadamente 80% dos casos de doencas pulmonares por MNT de crescimento
rapido sdo causadas pelo M. abscessus e 15% por M. fortuitum (ATS, 1997).

A doenga pulmonar por M abcessus é de dificil tratamento e geralmente apresenta
piora clinica, radiolégica e persisténcia de culturas positivas. Na maioria das vezes esta
associada a colonizagdes de bronquectasias. Alguns estudos demonstraram que a cirurgia da
parte pulmonar envolvida, preferencialmente apds tratamento quimioterapico pode resultar em
cura (Young & Wagner, 2003). As opgdes de tratamento para os pacientes que nao podem ser

submetidos a cirurgia incluem: claritromicina, amicacina e quinolonas (BTS, 1999).

4.1.4 Mycobacterium fortuitum

O tratamento de doenca pulmonar por M. fortuitum com quinolonas,
sulfonamidas, doxiciclina, amicacina e cefoxetina usualmente séo eficazes (ATS, 1997; Wagner
& Young, 2004). O tratamento deve ser mantido por 6-12 meses dependendo da evolugéo

clinica e bacteriologica (ATS, 1997).

4.2 Doencgas Cutaneas e Oculares

Muitas espécies de MNT tem sido isoladas de pacientes com doencas cutaneas,
oculares, 0sseas e cardiacas, mas a maioria dos casos estd associada com as MNT de
crescimento rapido (M. fortuitum, M chelonae, M abscessus) e podem ocorrer apds traumas,
cirurgias, colocacdo de catéteres e procedimentos endoscopicos. Em pacientes
imunossuprimidos, com lesées de pele e tecido subcutdneo, pode ocorrer disseminagao,
tornando necessario o debridamento cirirgico, das lesdes cutaneas, subcutaneas, ocular ou
Ossea (Galil et al., 1999; Tebas et al., 1995).

4.2.1 Mycobacterium marinum
As doencgas cutaneas e dos tenddes podem também ser causadas por M. marinum. O
tratamento é variavel, incluindo desde a observacao de pequenas lesdes, excisdo cirurgica e o
tratamento com drogas utilizadas para tuberculose. A combinagdo de rifampicina e etambutol

ou a monoterapia com doxiciclina, minocliclina e sulfametoxazol -trimetropim pode ser utilizado.
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Ha casos bem sucedidos de tratamento apenas com o uso de claritromicina (Wagner &
Young, 2004), vide quadro 5.

4.2.2 Mycobacterium fortuitum
Ha muitos casos descritos na literatura de surtos e infecgao cutanea por M. fortuitum.
O tratamento sistémico recomendado deve incluir pelo menos duas drogas, a claritromicina e
ciprofloxacina. Outras drogas possiveis no esquema dependendo do teste de sensibilidade

s&o: doxiciclina, imipenen, cefoxetina e sulfametoxazol — trimetropim (Griffih et al., 1996).

4.2.3 Mycobacterium chelonae e Mycobacterium abscessus
As espécies M. chelonae e M. abscessus causam doenga localizada usualmente
seguida de traumatismos ou cirurgias.
O tratamento recomendado para as doengas cutaneas localizadas € a monoterapia
com claritromicina. Nas formas extensas ou n&do responsivas recomenda-se, preferencialmente,

a associagao da claritromicina e amicacina (SES, 2005), vide Quadro 5.

Outras drogas possiveis no esquema dependendo do teste de sensibilidade s&o:
imipenem e a cefoxetina. O tempo de tratamento deve ser prolongado, no minimo seis meses

dependendo da resolugao clinica das lesdes.

Em doencgas oculares a amicacina, ciprofloxacina e ofloxacina toépicos tém sido

utilizadas associadas ao uso oral.

Durante a evolugdo do tratamento das doengas cutdneas pode ocorrer uma
exacerbacdo da sintomatologia, denominada de reacdo paradoxal, em decorréncia de um
aumento da resposta imune. Nesses casos recomenda-se prolongar o tratamento para 12
meses e realizar o TS para direcionar o tratamento e associagdo com outras drogas (SES,
2005).

4.3 Linfadenite

A excisdo cirurgica sem quimioterapia é o tratamento recomendado para criangas com
linfadenite cervical por MNT, incluindo aquelas causadas pelo M. avium, M. scrofulaceum e M.
kansasii (Wolinsky, 1995; Taha et al., 1985).

Vale ressaltar, que é de fundamental importancia o diagndstico diferencial entre
linfadenopatia causada por M. tuberculosis, por complicagbes da vacina BCG ID e por outras
MNT. O diagnéstico definitivo requer cultura e identificagdo da micobactéria do linfonodo
removido (ATS, 1997).
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Quadro 5- Esquemas de tratamento recomendado, considerando as drogas disponiveis

ESPECIE

M. avium

M. intracellulare

M. kansasii

M. marinum

M. fortuitum

M. fortuitum

M. abscessus

M. chelonae

Outras espécies

FORMA CLINICA

Pulmonar

Pulmonar cavitaria ou

disseminada

linfadenite - criangas

linfadenite em adultos

Pulmonar e

extrapulmonar

Pulmonar cavitaria ou

disseminada

Linfadenite

Cutanea localizada

Cutanea localizada

Pulmonar (raro),
disseminada ou

cutanea extensa

Pulmonar, disseminada

ou cutanea extensa

Cutanea localizada

Ocular

DROGA/CONDULTA
Claritromicina - 500mg (2x ao dia) +
Etambutol - 25mg/kg/dia +

Rifampicina - 600 mg

Adicionar ao esquema acima:
Amicacina - 15 mg/dia (3 a 6 meses até a negativagéo da
cultura) +

Levofloxacina - 500mg/dia ou moxifloxacina - 400mg/dia

Exérese cirurgica

Exérese cirurgica.

Em caso de recidiva, nova excisao +
Rifampicina 600mg/dia +
Etambutol - 15mg/kg/dia +

Claritromicina - 500mg (2x ao dia)

Isoniazida - 300mg +
Rifampicina - 600mg +
Etambutol - 25mg/kg/dia

Acrescentar ao esquema acima:
Estreptomicina (0,5 a 1g/dia) por 2 meses, a seguir 2x por

semana (6 a 12 meses)

Exérese cirurgica

Etambutol - 25mg/kg/dia +
Rifampicina - 600 mg ou
Claritromicina 500mg (2x ao dia) ou

Doxiciclina 100 mg (2x ao dia)

Claritromicina 500mg (2x ao dia) +

Ciprofloxacina 500mg (2x ao dia)

Claritromicina 500mg (2x ao dia) +
Quinolona (Levofloxacina 500mg/dia ou Moxifloxacina
400mg/dia) +
Amicacina -15 mg/kg/dia (3 a 6 meses até a negativacao da
cultura) ou
Imipenen - 500-750 mg (3x ao dia) ou
Cefoxetina 200 mg/dia

Claritromicina - 500mg (2x ao dia) +
Amicacina -15 mg/ +
Cefoxetina - 200mg/dia ou

Imipenem - 500-750mg (3x ao dia), dia (3 a 6 meses até

negativacdo da cultura)
Claritromicina 500mg (2x dia)

Claritromicina + quinolona +

tépica: amicacina ou ciprofloxacina ou ofloxacina

Consultar o CVE-SP para indicacédo

Fonte: ATS, 1997; Wagner & Young, 2004

DURAGAO
12-18 meses de
tratamento e pelo
menos 12 meses de

culturas negativas

9-24 meses conforme

evolugao

12-18 meses de
tratamento e pelo
menos 12 meses de

culturas negativas

No minimo 3 meses

4-6 meses

6-12 meses

12-18 meses de
tratamento e pelo
menos 12 meses de

culturas negativas

6 meses

6 meses
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5 TESTE DE SUSCEPTIBILIDADE

Séao poucos os estudos sobre a correlagao do resultado do teste de suscetibilidade in
vitro (TS) e o prognostico clinico para as doengas causadas por MNT. Por esse motivo néo é
recomendavel a realizagdo do TS para todas as espécies, pois € grande a probabilidade da
utilizagdo de um esquema incorreto de tratamento que podera ser prejudicial ao paciente.

Com algumas excegdes o TS pode ser realizado, mas somente no caso em que houver
a confirmagdo de que a cepa isolada é clinicamente significante. Mesmo assim, o médico
devera ter em mente que este resultado é duvidoso e deve ter cautela em sua interpretacao.
Por isso, ndo serao realizados TS rotineiramente de cepas identificadas como MNT.

Os métodos para determinar o perfil de sensibilidade de M. tuberculosis nao sao
recomendados para as MNT, e no caso, o0 método mais aceito € o MIC (concentragao inibitéria
minima em meio liquido).

De acordo com ATS (1997) e NCCLS (2005), somente as espécies de MNT listadas

abaixo devem ser submetidas aoTS.

5.1 Mycobacterium avium e Mycobacterium intracellulare
O TS pode ser realizado nas seguintes situagdes:
= MNT isolada de sangue/medula Ossea ou tecidos (pacientes com doenga
disseminada).
= MNT clinicamente significante isolada de pacientes em terapia prévia com
macrolideos.
= MNT isolada de pacientes que desenvolveram bacteremia durante a terapia com
macrolideos.
= MNT isolada de pacientes que apresentaram recaidas durante a terapia com
macrolideos.
O TS pode ser repetido apds trés meses de tratamento para pacientes com doenca
disseminada e apds seis meses de tratamento para pacientes com doenga pulmonar, se o
paciente apresentar cultura positiva e nao apresentar melhora clinica.

Drogas: azitromicina e claritromicina.

5.2 Mycobacterium kansasii
Rotineiramente o TS nao & necessario, pois esta espécie responde bem ao tratamento
com isoniazida, rifampicina e etambutol. No caso de pacientes HIV positivos é utilizado
rifabutina em lugar de rifampicina. O TS pode ser realizado nas seguintes situacgoes:
» Faléncia do tratamento
= Resposta ndo favoravel durante o tratamento.
Drogas: isoniazida, rifampicina e etambutol. Teste para drogas alternativas: rifabutina,

estreptomicina, claritromicina, amicacina, ciprofloxacina, sulfametoxazol.
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5.3 Mycobacterium marinum
Nao é recomendado o TS rotineiro desta espécie, podendo ser realizado em caso de:
= Faléncia apds varios meses de tratamento, com cultura persistentemente positivas.

Drogas: rifampicina, etambutol, doxiciclina.

5.4 Micobactérias de crescimento rapido: Mycobacterium chelonae, Mycobacterium
abscessus, Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium peregrinum.

O MIC é indicado somente nos casos confirmados clinicamente.

» Faléncia em erradicar a MNT de crescimento rapido de qualquer sitio (exceto
pulmonar) apos seis meses de tratamento apropriado. Drogas: amicacina,
ciprofloxacina, doxiciclina, claritromicina, cefoxetina, imipenem, sulfametoxazol e
tobramicina.

6 FLUXO E RECOMENDAGOES NO ESTADO DE SAO PAULOE

As micobacterioses ndo sdo doengas de notificagdo compulséria. No entanto, como o
tratamento depende de drogas fornecidas pelo Ministério da Saude, é obrigatério o registro do
caso no CVE - Divisdo de Tuberculose. O registro deve ser feito por FAX (3082 2772 ou 3066
8291), através do envio do formulario disponivel no Anexo 1 deste documento.

Os casos suspeitos devem ser encaminhados para confirmagdo do diagndstico e

tratamento em um dos ambulatérios de referéncia listados abaixo:

Sao Paulo
Instituto Central do Hospital das Clinicas

Av. Dr. Enéas de Carvalho de Aguiar , 255 - 5° Andar - sala 4A

Disciplina Pneumologia

Cerqueira César - Sao Paulo - SP

CEP 05403-900

Responsavel: Dra. Marcia Seiscento/ Dr. Sidney Bombarda

Fone: (11) 3069 6107 FAX 3069 7521

Sao Paulo

Instituto Central do Hospital das Clinicas

Av. Dr. Enéas de Carvalho de Aguiar , 255 — 4° Andar 4028
Cerqueira César — Sao Paulo — SP

CEP 05403-900

Responsavel: Dr. Olavo Henrique Munhoz Leite

Fone: (11) 3085 8330
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Sao Paulo

Universidade de Sao Paulo - Faculdade de Saude Publica
C.S.E. "Geraldo de Paula Souza"

Av. Dr. Arnaldo , 925

Cerqueira César - SP

CEP 01255-000

Responsavel: Dra Jarina de Albuquerque Pinto

Fone: (11) 3066 7721 / 3066 7726

Sao Paulo

Conjunto Hospitalar do Mandaqui

Ambulatério do Mandaqui -Gerencia do Ambulatério - Prédio Amarelo
Rua Voluntarios da Patria, 4301

Mandaqui - Sdo Paulo

CEP 02401-000

Responsavel: Dra. Norma Forastier

Fone: (11) 6281-5296 FAX: 6281 5125

Sao Paulo

Instituto Clemente Ferreira

Rua da Consolagéo , 717 - Sao Paulo - SP
CEP 01301-000

Responsavel: Dr. Jorge Ide

Fone: (11) 3257 6579 / 3257 6680 / 3257 0624

Mogi das Cruzes

Hospital Dr. Arnaldo Pezzutti Cavalcanti
Estrada da Varinhas Km 3,5 —

Jundiapeba — Mogi das Cruzes — S&o Paulo
CEP 08750-970

Responsavel: Dr. Wagner Ferreira dos Santos

Fone: (11) 4727-2999

Campinas

Policlinica Il - Ambulatério de Referencia de Pneumo/Tisiologia
Av. Dr. Campos Sales, 737 - 6° ANDAR

Centro - Campinas

CEP 13010-081



Responsavel: Dra. Silvia H.R. Mateus
Fone: (19) 3234 0299 FAX (19) 3235 1810

Ribeirao Preto

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
Departamento de Clinica Médica

Av. Bandeirantes n° 3.900 - Campus Universitario -

Bairro Monte Alegre - Ribeirdo Preto

CEP 14080-900

Responsavel : Dra. Maria Janete Moya

Fone (16) 3602 2460 / 3602 2465 FAX: (16) 3602 2464

Santos
SMS- Secretaria Municipal de Santos - SEVIEP

DEVAT- Departamento de Vigilancia, COVIG — Coordenadoria de Vigilancia

Praca Rui Barbosa , 23 , 5° andar

Centro- Santos — SP

CEP 11010-130

Responsavel : Dr. Francisco Eugénio M . Araujo
Fone (13) 3219 2420

ARES - Taubaté

Rua Alcaide Mor Camargo, 100
Jardim Russi - Taubaté

CEP 012010-240

Responsavel: Dra. Maria Helena

Fone (12) 232-2220
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ANEXO 1: Formulario para Registro de Caso Suspeito de Micobacteriose

| - Identificagao

1.Unidade de atendimento:

2. Cidade

2. Fone da unidade de atendimento:

3. FAX da unidade:

4. Nome do paciente

5. Fone do paciente

6. Numero do prontuario

7. Endereco residencial do paciente

8. Bairro 9. Cidade

10. CEP

Il - Exame bacterioldgico

Cultura positiva Sitio da amostra

Data da coleta

Identificagao da espécie

1a

23

33

44

lll - Exame histopatolégico:

Sitio Resultado

IV - Observagoes:
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