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As micobactérias de crescimento rapido ou ndo tuberculosas, sdo comumente encontradas no meio ambiente,
particularmente, no solo e na &gua, incluindo agua potével, biofilmes em tubulacdes de sistema de distribuigcdo
de 4gua, piscina, esgoto, superficies e outros. Em virtude dessa grande dispersdo, tais espécies podem
colonizar transitoriamente as superficies mucosas de individuos comumente imunocompetentes, equipamentos
médicos, broncoscdpicos, solugbes para assepsia e materiais cirlrgicos. Para compor esse trabalho, foi
realizada uma revisdo da literatura no periodo de janeiro até abril de 2018. Dos 97 periddicos localizados e
analisados, 36 foram selecionados segundo critérios pré-definidos, onde se priorizou os que abordavam os
aspectos bioldgicos e epidemioldgicos das micobacterioses ndo tuberculosas . As micobactérias de crescimento
rapido sdo onipresentes no meio ambiente. O agente etiol6gico mais prevalente na maioria das cidades
brasileiras é a espécie Mycobacterium massiliense, exceto nas infecgdes secundarias a mamoplastias onde a
maior prevaléncia é de M. fortuitum. Diversas outras espécies tém sido identificadas: M. abscessus, M. bolletii,
M. chelonae, M. smegmatis, M. wolinskyi e M. avium. M. massiliense e M. bolletii sdo espécies descritas
recentemente e anteriormente eram classificados como M. abscessos. Nos humanos, M. fortuitum causa
principalmente infeccbes da pele, pulmdes, ganglios linfaticos e articulagdes. As micobactérias nédo
tuberculosas acometem normalmente individuos imunocomprometidos. A cultura é quase sempre necessaria
para o diagnostico definitivo.
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Introducao

As micobactérias sdo micro-organismos pequenos em forma de bastdo sem flagelo, ndo
formam esporos, ndo possuem céapsula e ndo produzem toxinas. S&o consideradas aerdbias estritas.
S&o micro-organismos intracelulares, que infectam e proliferam-se no interior dos macréfagos?.

Com os avangos das técnicas moleculares, o género Mycobacterium esta atualmente
representado por 165 espécies e 13 subespécies? que podem ser divididas em dois grupos com base
no tempo de crescimento: as Micobactérias de Crescimento Lento (MCL) e as Micobactérias de
Crescimento Rapido (MCR). As MCL sdo as que requerem mais de sete dias de incubacdo para
formar col6nias visiveis em meio solido, a partir de um inéculo diluido. J4 as MCR requerem até
sete dias de incubagdo para formar col6nias visiveis em meio solido a partir de um indculo diluido®#.

As MCR também podem ainda ser denominadas de micobactérias ndo tuberculosas (MNT)

ou néo causadoras de tuberculose (MNTCR) ou atipicas®.
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O agente etiolégico mais prevalente na maioria das cidades brasileiras é a espécie
Mycobacterium massiliense, exceto nas infec¢cBes secundarias a mamoplastias onde a maior
prevaléncia é de M. fortuitum (Sampaio et al., dados ndo publicados). Diversas outras espécies tém
sido identificadas: M. abscessus, M. bolletii, M. chelonae, M. smegmatis, M. wolinskyi e M. avium.
Todas essas espécies sdo ambientais e, excetuando M. avium, sdo micobactérias de crescimento
rapido*®, M. massiliense e M. bolletii sdo espécies descritas recentemente e anteriormente eram
classificadas como M. abscessos *7*8,

Dada a diversidade de espécies, os diferentes perfis de sensibilidade observados para cada
grupo de espécies, e 0 nimero limitado de opcGes terapéuticas, o diagndstico microbioldgico, obtido
por cultura especifica para micobactérias, deve ser prioritario. O isolamento do agente em cultura
permite a realizacéo do teste de sensibilidade aos antimicrobianos e a identificacdo precisa da espécie
por sequenciamento de DNA 49,

As MCR ou MNT sdo comumente encontradas no meio ambiente, particularmente no solo e
na agua, incluindo &4gua potavel, biofilmes em tubulacGes de sistema de distribuicdo de agua, piscina,
esgoto, superficies e outros®®,

Em virtude dessa grande dispersdo, tais espécies podem colonizar transitoriamente as
superficies mucosas de individuos comumente imunocompetentes, equipamentos médicos,
broncoscopicos, solucdes para assepsia e materiais cirtirgicos 12

Desta forma, o presente estudo teve por objetivo avaliar os aspectos bioldgicos e
epidemioldgicos das micobacterioses ndo tuberculosas, bem como as formas de diagndstico e

tratamento.

Metodologia

Para compor esse trabalho, foi realizada uma revisao da literatura no periodo de janeiro a abril
de 2018, cujos critérios de inclusdo foram artigos publicados preferencialmente nos ultimos 10 anos,
no entanto, utilizando-se as vezes, de citacBes antigas classicas, em revistas nacionais e
internacionais, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, bem como sites oficiais que abordam os
aspectos epidemioldgicos e etioldgicos das MNT.

Para tanto, bases de dados da Medical Publications - PubMed (http://www.pubmed.gov),

Science Direct (www.sciencedirect.com), The Lanced (http://www.thelancet.com), Latin American
Literature in Health Sciences - LILACS (http://bases.bireme.br), Scientific Electronic Library Online
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- SCIELO (http://www.scielo.org), Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria e Ministério da Salde
foram exploradas.

No levantamento literario, foram empregadas palavras-chave nos idiomas inglés, espanhol e
portugués: micobactéria ndo tuberculosa, micobactéria de crescimento rapido, infeccdo por
micobacterioses, epidemiologia das micobacterioses e tratamento. Como critérios de excluséo, foram

descartados trabalhos incompletos e/ou muito antigos.

Resultados e Discusséo

Dos 97 periddicos localizados e analisados, 36 foram selecionados segundo critérios pré-
definidos, onde se priorizou 0s que abordavam a micobacterioses ndo tuberculosas e infec¢bes pos
cirurgica.

As micobactérias sdo micro-organismos pequenos em forma de bastdo sem flagelo, nao
formam esporos, ndo possuem céapsula e ndo produzem toxinas. S&o consideradas aerdbias estritas.
S&0 micro-organismos intracelulares, que infectam e proliferam-se no interior dos macréfagost. Com
0s avancos das técnicas moleculares, o género Mycobacterium esta atualmente representado por 165
espécies e 13 subespécies?, que podem ser divididas em dois grupos com base no tempo de
crescimento: as micobactérias de crescimento lento e as micobactérias de crescimento répido.
Micobactérias de crescimento lento sdo aquelas que requerem mais de sete dias de incubacdo para
formar col6nias visiveis em meio s6lido, a partir de um indculo diluido. Micobactérias de crescimento
rapido (MCR) sdo definidas como micobactérias que requerem até sete dias de incubacéo para formar
colbnias visiveis em meio sélido a partir de um inoculo diluido®. As MCR também podem ser
denominadas de micobactérias ndo tuberculosas (MNT) ou ndo causadoras de tuberculose (MNTCR)
ou atipicas®. ) por serem distintas dos agentes etioldgicos responsaveis pela tuberculose e pela lepral®.
A nomenclatura mais aceita € micobactérias ndo tuberculosas (MNT) e na lingua inglesa abrevia-se
como MOTT (mycobacteria other than tuberculosis)*.

Ha também variacdo em relacdo a temperatura 6tima de crescimento e oscila numa faixa de
25 a 45 °C. A maioria das espécies é capaz de crescer em meios simples contendo aminoacidos,
glicerol e sais minerais*é,

As espécies que crescem em temperaturas inferiores a 37°C geralmente causam infeccéo
cutanea, uma vez que a temperatura da pele € inferior a regides mais internas do corpo humano. Outra
capacidade apresentada pelas micobacterias € a retengéo de fucsina basica pela parede celular, mesmo

na presenca de alcool e &cido, sendo assim consideradas bacilos alcool-acido resistentes (BAAR).
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Bacterias BAAR positivo retém fucsina, corando-se de vermelho, e as BAAR negativas coram-se de
azul'”- Outras caracteristicas sdo: sequéncia G-C (guanina-citosina) do seu DNZ, presente em 61 a
71% das cepas, e, a sintese de acidos micolicos de peso molecular de 60 a 90 C, liberando ésteres de
pirélise de 22 a 26 C. Sao bacilos ligeiramente curvos, de 1 a 10 mm de comprimento e 0,2 a 0,6mm
de largura, imdveis e incapazes de formar esporos, conideos e capsulas?®,

As micobactérias sdo diferentes das demais bactérias em propriedades relacionadas a
quantidade e aos tipos de lipideos complexos, ou seja, acidos graxos de cadeia longa (&cidos
micolicos) presentes na parede celular, possuindo uma estrutura propria composta de quatro camadas.
Essa parede complexa e ricaem lipideos constitui uma barreira impermedvel e eficiente, o que explica
o fato delas serem amplamente reconhecidas, segundo diversos estudos, como as formas bacterianas
mais resistentes aos desinfetantes / esterilizantes e a dessecacdo, sendo precedidas somente pelas
formas bacterianas esporuladas, tornando-se dificil sua eliminacdo e prevencdo da transmissao em
instituicdes®

Apesar das micobactérias ndo comporem o grupo de maior prevaléncia entre as infeccGes
relacionadas a assisténcia a saude, as infeccBes causadas pelas MNT tém se tornado cada vez mais
frequentes em diferentes paises ap6s procedimentos invasivos precedidos por processos inadequados
de esterilizaco de equipamentos, aumentando a prevaléncia na pratica clinica???,

Estdo diretamente relacionados procedimentos que utilizam cénulas e fibras 6ticas, como:
cirurgias plasticas reparadoras ou estéticas e artroscopias; implantes de préteses cirurgicas de
qualquer natureza; implantes de marcapasso; cirurgias oftalmolégicas; cirurgias cardiacas;
procedimentos cirdrgicos caracterizados por acesso transcutdneo a cavidades estéreis e
procedimentos estéticos invasivos. A adesdo aos procedimentos de esterilizacdo padronizados pelo
Ministério da Salde e Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria para instrumentais cirdrgicos,
equipamentos médicos, solucdes para marcacdo da pele e suprimentos de agua, assim como a
antissepsia da pele do paciente antes da cirurgia, podem prevenir infec¢des causadas pelas MCR?.

Os processos patolégicos em humanos causados pelas MNT podem acometer qualquer tecido
dos sistemas ou disseminar-se por todo o organismo. A doenca ocasionada é denominada de
micobacteriose®.

No Brasil, os casos de micobacterioses apds os procedimentos cirrgicos sdo classificados
como: suspeito, provavel ou confirmado. O caso suspeito é aquele cujo paciente foi submetido a

procedimentos invasivos e que apresente dois ou mais sinais referidos, como clinica compativel,
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quando n&o foi realizada a coleta de 21 exames, ou quando os resultados de cultura foram negativos
ou sem a identificacdo de micobactéria*

Ja o caso provavel é descrito como agquele em que o paciente que preenche os critérios de caso
suspeito e aquele com a presenca de granulomas em tecido, obtido de ferida cirdrgica ou tecidos
adjacentes (histopatologia compativel), ou baciloscopia positiva, mas com cultura negativa para
micobactéria. E os casos confirmados referem-se ao paciente que preenche os critérios de caso
suspeito e apresenta cultura da ferida cirurgica ou tecidos adjacentes positiva, com identificacdo de
micobactéria. Este pode ser considerado pelo critério citado ou por vinculo epidemiolégico em
periodos de surtos®. Ressalta-se que para as infecgdes de sitios cirrgicos por MCR deve-se considerar
até 24 meses apos a realizacdo do procedimento cirtirgico como critério diagndstico?..

Nos ultimos anos, os surtos por MCR no Brasil estdo relacionados principalmente aos
procedimentos estéticos, distribuidos predominantemente em hospitais privados do pais e realizados
por videocirurgia, cujos instrumentos foram submetidos a esterilizacdo em solucéo de glutaraldeido.
Entretanto, 0 método de esterilizacdo utilizando produto quimico foi suspenso pela Resolucdo da
Diretoria Colegiada n° 8 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria em 2009. Essa suspensdo
ocorreu devido a falhas tanto no processamento do instrumental cirdrgico/produtos para satde, quanto
na utilizacdo inadequada dos saneantes liquidos. Tal situacdo foi diagnosticada por meio de
investigacdes do surto de MCR nos servigos de satde no Brasil. Mesmo com essa legislacdo em vigor,
os casos de micobacteriose pds-cirtrgica continuam sendo identificados/notificados em todo o pais2.

Segundo dados da ANVISA, os casos notificados de infecgdes por micobactérias entre 1998
a 2009 ocorreram em 23 Estados, dez desses concentrando 97,8% dos casos, dentre eles: Rio de
Janeiro, Espirito Santo, Para, Parana, Rio Grande do Sul e Goias?. Entre 2010 e 2014, verificou-se a
ocorréncia de trés surtos confirmados. Em 2010, no Rio Grande do Sul, em 2012, no Mato Grosso e
em um estabelecimento de salde na Bahia, no ano de 2013. Os demais casos de infeccdo registrados
ocorreram em diferentes servigos de sadde e apresentaram-se dispersos pelo pais®.

As doencas causadas por MNT na pele ou tecidos moles geralmente apresentam sinais e
sintomas de inflamacdo como: dor, aumento de temperatura, eritema, nodulos e/ou abscessos,
podendo evoluir para drenagem de secrecdo, fistulas ou deiscéncias de suturas. O periodo de
incubac&o pode variar de uma semana a dois anos®*?°. As lesdes dermatoldgicas apds perfuragio e

trauma comumente sdo causadas por MCR, como M. fortuitum, M. abscessus ou M. chelonae?®.
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As MCR também sdo as espécies frequentemente encontradas nas infec¢cGes nosocomiais de
pele e tecidos moles, incluindo abscessos pds injecdo, infeccdo apods lipoaspiracdo, mamoplastias,
cirurgias cardiacas ou oftalmoldgicas?’.

. Essas infecges geralmente apresentam-se com manifestacGes agudas e cronicas e ocorrem
desde uma inflamagdo local até graves abscessos de tecidos profundos. Esses sinais/sintomas
frequentemente incluem: hiperemia local; vesiculas; formacdo de abscessos ou com uma reagao
inflamatdria aguda e purulenta; formacédo de nodulos granulomatosos; ulceracéo na porta de entrada
dos laparoscépios; fistulizacdo com serosa ou secrecOes purulentas; dificuldade de cicatrizacao; febre
ou né027'28'29.

Tem sido relatado longo periodo entre a realizacdo do procedimento e o diagndstico preciso
da micobacteriose, assim como a identificacdo do agente etiologico. Isso acarreta aumento da chance
de desenvolvimento de sintomas mais graves e também a falta de resposta ao tratamento
antimicrobiano inicial empirico, que geralmente é direcionado para agentes da microbiota da pele
causadores de infeccéo de sitio cirrgico®**,

Comumente, ha necessidade de drenagem da secrecéo e de submeter o paciente a inimeras
intervencdes cirdrgicas posteriores, tanto para debridamento das lesdes, como para retirada e
reimplante de proteses. Apds longo periodo de tratamento, com associacdo de antibidticos e
debridamentos, héa resolugdo dos sintomas da infecgdo. Foram relatados como tempo de tratamento
das lesGes até 18 meses?®,

No Brasil, para as infec¢des pds cirdrgicas por MCR, foi instituido um protocolo nacional de
tratamento de acordo com a localizacdo, a extensao e o0 acometimento das lesdes. Para feridas unicas
e de topografia incisional superficial, é recomendado a realizacdo do debridamento cirdrgico e uso da
claritromicina por periodo de seis meses. Entretanto, em funcdo da escassez de opcles terapéuticas e
de recidivas observadas ap6s monoterapia com claritromicina, 0 uso de amicacina (até seis meses),
associado a claritromicina (minimo de seis meses), tem sido recomendado??.

No caso de lesbes mdultiplas e de topografia incisional superficial, recomenda-se o
debridamento cirtrgico e o uso de claritromicina (minimo de seis meses) e amicacina (até seis meses)
(ANVISA, 2009). Ja& para Infeccdo classificada como incisional profunda, recomenda-se:
debridamento cirdrgico e esquema terapéutico com trés antimicrobianos: claritromicina (minimo seis

meses), amicacina (até seis meses, podendo ser substituida pela tigeciclina) e imipenem (trés a oito

semanas)?2.
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Para as infeccbes secundarias a mamoplastia de aumento, deve-se realizar: debridamento
cirargico com remocao da prétese e esquema terapéutico com trés antimicrobianos- claritromicina
(minimo de seis meses), Amicacina (até seis meses, 42 podendo ser substituida por tigeciclina por
trés a seis semanas) e imipenem (trés a seis semanas). A doxiciclina, o sulfametoxazol-trimetoprim e
o ciprofloxacino podem ser opgdes terapéuticas importantes para tratamento das espécies do Grupo
M. fortuitum, e a linezolida pode ser uma alternativa farmacoldgica para diferentes espécies?.

Para todas as classificagdes, em caso de cultura negativa, mas presenca de granulomas no
exame histopatologico, € necessario manter claritromicina por 12 meses e amicacina por dois meses.
Além disso, deve-se reavaliar o paciente, com exames clinicos e de imagem, 6, 12, 18 e 24 meses
ap6s o término do tratamento e, na suspeita de recidiva da infeccdo, todos os procedimentos
diagnosticos deverdo ser repetidos??. Abaixo segue a tabela com os perfis de Susceptibilidade das

Espécies de Micobactérias de Crescimento Rapido mais Prevalentes em Infeccdes Humanas.

£ S = = B - -
o El = o e ¢ ©° 2 )
8 g [} o o [} N E (T}
= o = - [~ o Q — Q
. . £ o .2 ) o = S 3 2
Especie < O Oo Om 0O = a4 Nee =
M. abscessus S S R S R * S R S
M. bolletii S V R Y% R * v R S
M. chelonae*? S" R R S R * s R S
M.
immunogenum S R R S R *' 8 ] S
M. massiliense S V R S R * v R S
M. fortuitum S S S Y Vv S S S S
M. houstonense S S R R V S S S S
M.
mucogenicum S S S S S S S S S
M. peregrinum S S S S S S S S S
M. smegmatis S S V V V S S S S
M. wolinskyi S S V R V S S S S

*1. A susceptibilidade ao imipenem ndo deve ser avaliada rotineiramente, em funcéo de sua
labilidade durante incubacéo por quatro dias, tempo usualmente necessario para permitir
leitura do antibiograma de espécies do Grupo M. chelonae-abscessus. O imipenem ¢ ativo in
Vvivo contra as espécies deste Grupo.

*2 - para M. chelonae, a tobramicina é mais ativa, in vitro, do que a amicacina. S — Sensivel (> 90%

dos isolados sensiveis); R - Resistente (> 90% dos isolados resistentes); V - 11 a 89% dos isolados
sensiveis.
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Fontes: Brown-Elliott & Wallace, 2002 (11); Sampaio et al. dados ndo publicados. Anvisa (2009)

Concluséo

As micobactérias de crescimento rapido sdo onipresentes no meio ambiente. Nos humanos, M.
fortuitum causa principalmente infeccBes da pele, pulmdes, ganglios linfaticos e articulacdes. Apds
trauma (acidental ou cirirgico) em pacientes imunocompetentes, uma unica lesdo abscedida aparece
naregido lesada 4-6 semanas depois e cura espontaneamente em 20 a 30% dos pacientes. No entanto,
pacientes imunocomprometidos desenvolvem madltiplos nddulos subcutaneos disseminados e,
geralmente, nenhum trauma prévio é descrito.

A cultura é quase sempre necessaria para o diagnostico definitivo®.

O tratamento das micobactérias de crescimento rapido depende da caracteristica de cada
paciente, Geralmente, eles sdo resistentes a drogas tuberculostaticas de primeira linha®l. Tanto
pacientes imunocomprometidos como imunocompetentes podem ser acometidos. Eles séo
particularmente sensiveis a amicacina e também as tetraciclinas, cefalosporinas de primeira geracéo,
quinolonas e aos novos macrolideos. A monoterapia ndo deve ser utilizada, uma vez que a resisténcia

as quinolonas jé foi encontrada®.
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