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Introdugao: As micobacterioses atipicas s&o patologias ocasionadas por micobactérias n&o
tuberculosas, microrganismos que apresentam patogenia variavel a depender do germe
causador, podendo ocasionar uma série de infecgdes, incluindo doengas pulmonares,
principalmente cronicas, e extrapulmonares. Objetivo: Esse trabalho objetiva reunir
informacgdes cientificas sobre as formas de classificagao, epidemiologia, patogenia, principais
manifestagdes clinicas, diagndstico, tratamento e profilaxia das micobacterioses nao
tuberculinicas. Material e Métodos: Foram revisados documentos cientificos publicados em
plataformas de referéncia, apds o ano de 1999, sobre a tematica abordada. Resultados: A
patologia afeta individuos imunocompetentes e imunocomprometidos, sendo os ultimos mais
comumente acometidos. A clinica é similar a Tuberculose, fazendo com que o diagndstico
possa ser tardio, consequentemente ocasionando em um atraso no inicio do tratamento e por
conseguinte, aumento da morbimortalidade. Pela sua complexidade, € de suma importéncia a
associagao da clinica do paciente com exames laboratoriais e de imagem para o seguimento
do caso e escolha terapéutica adequada. Conclusao: A realizacado de estudos atualizados
sobre as micobactérias ndo tuberculosas € de extrema importancia, visto o aumento do
numero de casos e sua similaridade quando comparadas ao Mycobacterium tuberculosis.

Palavras-chave: Micobactérias nado Tuberculosas; Doenga Pulmonar; Complexo
Mpycobacterium avium.
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1 INTRODUCAO

As micobacterioses atipicas sdo doencas causadas pelas micobactérias nao
tuberculosas (MNT), que sédo outras micobactérias que nao sejam o bacilo da tuberculose,
Mycobacterium tuberculosis. Atualmente, sdo conhecidas mais de 125 espécies de
MNT e embora muitos ndo sejam patogénicas, mais de 50 espécies estdo associadas
a doencas em humanos (EUZBEY, 2009; GRIFFITH, 2007). As MNT apresentam um
potencial patégeno variavel, podendo causar uma série de infecgdes, incluindo doencgas
pulmonares, principalmente crbnicas, e extrapulmonares, acometendo imunocomprometidos
e imunocompetentes (WINTHROP, 2010). Entretanto, essas espécies sdo consideradas
menos virulentas que o M. tuberculosis e frequentemente sdo mais comuns em pacientes
imunocomprometidos (GLASSROTH, 2008). Dessa maneira, embora responsavel por niveis
significativos de morbimortalidade no pais, atualmente as MNT nao sédo consideradas um
problema de saude publica, fazendo com que a sua notificagdo compulsoéria seja realizada
apenas em surtos e casos associados a procedimentos invasivos em assisténcia a saude,
diferentemente do M. tuberculosis (MARQUES, 2019) (BORGES, 2020).

A doencga pulmonar causada pelas MNT é frequente em pacientes que apresentem
condigdes preexistentes, tais como fibrose cistica, tuberculose prévia, doenga pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC), pés-transplante seja de 6rgaos solidos ou de medula éssea
e em pacientes que vivem com infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
principalmente devido a imunossupressao desses ultimos (MARQUES, 2019). Dentre
a populagdo com HIV e/ou Sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA), as infec¢des
pelas MNT disseminadas s&o reconhecidas com mais frequéncia, sendo os microrganismos
dos Complexo M. avium (MAC)- (M. avium, M. avium subespécie paratuberculosis, M.
intracellulare e M. scrofulaceum) os mais prevalentes (LAO, 2022; WILDNER, 2011).

Devido ao fato de a sintomatologia ser similar a M. tuberculosis em algumas
situacodes, a dificuldade diagnéstica faz com que a mesma se torne tardia, com consequente
atraso no tratamento desses pacientes, sendo responsavel pelos significativos indices de
morbimortalidade (MARQUES, 2019). Desse modo, a correlagao clinica associada a exames
laboratoriais, testes microbiologicos e de imagem s&o essenciais para o seguimento do caso
e propedéutica adequada (MARQUES, 2019; WILDNER, 2011). Com isso, os antimicrobianos
sdo selecionados para o tratamento apds a identificagcdo da micobactéria causadora da
infeccao e das caracteristicas in vitro do patdgeno (GRIFFITH, 2007).

Partindo desse pressuposto esse trabalho objetiva reunirinformacdes cientificas sobre
as formas de classificacdo, epidemiologia, patogenia, principais manifestacdes clinicas,
diagndstico, tratamento e profilaxia das micobacterioses nao tuberculinicas.
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2 MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisao de literatura, de finalidade académica, realizada com base nos
dados bibliograficos da Scielo, PubMed e UpToDate, utilizando os descritores “Micobactérias

” “®

nao Tuberculosas”, “Mycobacterium avium” e “micobacterioses atipicas”. A pesquisa foi
desenvolvida durante um periodo de 6 meses no ano de 2022. Como critérios de inclusédo
foram selecionados estudos ja publicados entre os anos de 2000 a 2022, escritos em inglés
e portugués, acerca de informacgdes relevantes sobre micobactérias nao tuberculosas ou
que mostravam a relacédo da patologia com pacientes imunossuprimidos. Ja como critérios
de exclusao, foram excluidos estudos anteriores ao ano de 2000. Por fim, a triagem foi
realizada através da leitura do titulo, primeiramente, e resumo dos estudos em seguida,

selecionando aqueles que continham informacgdes sobre diagndstico e manejo da patologia.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Optou-se por contextualizar os dados de acordo com as seguintes descrigdes:

3.1 Classificagoes

Uma das formas de classificagdo das MNT foi proposta por Ernest Runyon em 1959,
por meio da determinagao de espécies de acordo com a velocidade do crescimento colonial
in vitro e na producado de pigmento (WILDNER, 2011; LIMA, 2014; NOGUEIRA, 2021).
Em relacédo a produgao de pigmentos, esses sao avaliados de acordo com caracteristica
cromogénica diante da exposicao a luz, sendo divididos em fotocromdgenas (produgao de
colénias de coloragao amarelada em exposi¢ao a luz), escotocromogenas (independente
da exposi¢cao a luz também produzem colbénias de coloragdo amarelada) e acromogenas
(produzem discreta ou nenhuma pigmentacao) (LIMA, 2014; NOGUEIRA, 2021).

Os trés primeiros grupos sao as MNT de crescimento lento, que requerem de duas a
seis semanas de incubagao para apresentarem crescimento colonial visivel, sendo o tipo | as
fotocromodgenas, como de exemplo o M. kansasiie M. marinum, o tipo Il as escotocromoégenas,
como M. scrofulaceum, M. gordonae e M. szulgai e, o tipo |ll as acromoégenas, como M.
avium, M. malmoense e M. terrae. Ja no grupo |V estdo as MNT de crescimento rapido, que
possuem a capacidade de crescer em dois a sete dias, produtoras ou ndo de pigmento, como
o M. vaccae, M. parafortuitum, M. fortuitum, M. abscessus e M. chelonae (WILDNER, 2011;
NOGUEIRA, 2021). Especialmente para diferenciacdo de aspectos clinicos e sensibilidade
de antimicrobianos, entre o grupo de espécies de crescimento rapido temos a divisdo em
trés outros grupos, sendo eles o Grupo M. fortuitum, o Grupo M. smegmatis e o Grupo M.
chelonae-abscessus (WILDNER, 2011).

Outra classificacdo muito importante e mais utilizada na pratica clinica para diferenciar
as MNT ¢ a classificacdo de Kazda, a qual diferencia as micobactérias de acordo com a
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sua patogenicidade em seres humanos. Nessa classificagdo, sdo divididas em estritamente
patogénicas (complexo M. tuberculosis e M. leprae) potencialmente patogénicas (M. avium,
M. abscessus, M. fortuitum, M. kansaii, M. peregrinum) e raramente patogénicas ou sapréfitas
(M. terrae, M. gordonae, M. aurum, M. pulveris) (WILDNER, 2011; LIMA, 2014)

3.2 Epidemiologia

As taxas de incidéncia de doengas por MNT variam de 1,0 a 1,8 casos por 100.000
pessoas em paises industrializados, sendo a infec¢ao pelo Complexo M. avium (MAC) a mais
comum (GRIFFITH, 2007). A incidéncia de doenga pulmonar por MNT tem aumentado em
todo mundo, no entanto, no Brasil, a real prevaléncia de infeccdes por MNT é possivelmente
subestimada, visto que nao existe uma obrigatoriedade de notificagdo dos casos e a grande
maioria dos laboratérios nao realizam cultura para micobacterias, o que consequentemente
gera uma escassez de informacdes e estudos sobre o tema (MARQUES, 2019). Alguns
relatérios sugerem o aumento dessas infecgdes nas ultimas décadas, no entanto, devido
a falta de esforcos de vigilancia abrangente, nao foi possivel estabelecer uma conclusao
diante da situagao, principalmente do comportamento regional da doenga (GRIFFITH, 2007;
NOGUEIRA, 2021).

De acordo com um estudo de 2009, no periodo de 2000 a 2008, foram notificados,
no Brasil, 2.139 casos de infecgao por micobactérias de crescimento rapido (MCR), sendo
1.105 casos relatados no estado do Rio de Janeiro, em que o agente mais prevalente foi
o M. massiliense, exceto nas infeccbes secundarias a mamoplastias, nas quais a maior
prevaléncia foi de M. fortuitum (WILDNER, 2011). No entanto, outros estudos mostram que
as principais espécies causadoras de patologias no Brasil sdo M. kansasii e M. avium com o
acometimento pulmonar (MARQUES, 2019).

Em relagdo a forma de agressao da doencga, estudos realizados nos Estados Unidos
demonstraram que as MNT sao responsaveis por doengas sintomaticas e assintomaticas
nos seres humanos (GRIFFITH, 2007). Dentre os pacientes sintomaticos entre 1981 e 1983,
de acordo com relatos do Centro de Controle e Prevengédo de Doencgas (CDC), 94% dos
acometimentos eram pulmonares, enquanto 3% apresentavam doenca linfonodal e os outros
3% patologias da pele ou tecidos moles.

A infeccao pelo HIV foi um fator contribuidor para um numero maior de casos de
infeccdes por MNT, trazendo maior visibilidade as micobacterioses. Dessa forma, no inicio
dos anos 90, com a notificacdo de pacientes com HIV/ AIDS, as prevaléncias na forma de
agressao da doenga se alteraram para 75% com doengas pulmonares, 5% de acometimento
sanguineo, 2% da pele/ tecido mole e 0,4% do géanglio linfatico (GRIFFITH, 2007). Nota-
se, ainda, que a incidéncia de infeccdo pelo MAC em pacientes que vivem com HIV é de
aproximadamente 20% no primeiro ano e 43% apds dois anos do diagnéstico de SIDA
(SANTOS, 2008).
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3.3 Patogenia

As MNT estao distribuidas no meio ambiente sendo isoladas em solo e agua, incluindo
as aguas naturais e tratadas, podendo ser encontradas também em objetos cirurgicos devido
as falhas no processo de esterilizacao (GRIFFITH, 2007; POROCA, 2009; NOGUEIRA,
2021). Entretanto, até o momento, ndo existem provas de que esses microrganismos
possam ser transmitidos de animais-humanos ou humanos-humanos (GRIFFITH, 2007).
Dessa forma, acredita-se que a doengca humana ocorra devido a inalacdo, ingestdo ou
inoculagdo de materiais contaminados, apesar da fonte infecciosa nao ser exatamente
elucidada (GRIFFITH, 2007; POROCA, 2009). Ademais, de acordo com a literatura, o trato
gastrointestinal foi a porta de entrada para infecgdo em mais de 90% dos casos (SANTOS,
2008), com a aquisic¢ao inicial da infecgao por ingestao e posteriormente aspiracao a partir
do estdbmago (ROMALDINI, 2017).

Portanto, considerando que o ser humano néo é o hospedeiro de escolha das MNT,
a patogénese da doencga é dependente de uma deficiéncia na imunidade celular na grande
maioria dos casos, sendo o acometimento em pacientes imunocompetentes uma forma
incomum e autolimitada. Porém, ha relatos de infecgao disseminada por MNT em pacientes
com fungao imunoldgica integra, no entanto, associadas a mutagdes especificas no interferon
IFN-Y e interleucina IL-12 (GRIFFITH, 2007; SANTOS, 2008; WILDNER, 2011). Ainda, nos
casos de pacientes que vivem com HIV, as infecgbes disseminadas sao mais prevalentes
apos a queda de linfécitos TCD4 abaixo de 50/pl (GRIFFITH, 2007).

3.4 Manifestagoes clinicas

As micobacterioses apresentam sinais e sintomas inespecificos e grande variagao
do sitio de contaminagao, como mostrado na tabela 1. No aspecto clinico, existem quatro
principais sindromes clinicas: infecgdo pulmonar progressiva geralmente associada a
bronquictasias ou doenga pulmonar obstrutiva crbnica, infeccdo de pele e tecidos moles,
linfadenite superficial e infecgdo disseminada. Sabe-se que as infecgdes disseminadas tém
maior incidéncia em pacientes imunodeprimidos ou com defeitos e mutagdes genéticas
especificas, sendo inclusive, a imunossupressao um fator de risco para disseminacgéo (LAO,
2022; ROMALDINI, 2017).

Pelo menos 40 espécies de MNT apresentam associacdo com doencga pulmonar e,
de acordo com as ultimas revisdes literarias, o pulmao de pacientes com doenga pulmonar
preexistente, como DPOC efibrose cistica, € o principal rgao acometido pelas MNT, ocorrendo
pela inalacdo de aerossois contendo os bacilos. No Brasil, as espécies mais comumente
encontradas nessa apresentacao clinica sao M. kansasii e M. avium. Geralmente, € mais
predominante no sexo masculino acima de 50 anos e os pacientes geralmente apresentam
tosse crdénica com expectoragao, fadiga, febre, hemoptise e perda de peso (GRIFFITH, 2007;
MARQUES, 2019; WILDNER, 2011).
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Ja as micobacterioses extrapulmonares tém como principal sitio a pele e tecidos
moles, frequentemente gerada por inoculagdo traumatica, cirurgica ou ndo, manifestando-
se com lesdes nodulares proximas ao local do trauma ou pelo aparecimento de secrecao
serosa na deiscéncia ou na cicatriz, com periodo de incubacdo entre 2 semanas a 12 meses,
podendo formar abscessos (LIMA, 2014; WILDNER, 2011) (Tabela 1).

Tabela 1: As principais MNT e seus sitios mais e menos comuns de acometimento

MNT (crescimento lento) Sitios mais comuns Sitios menos comuns
Complexo M. avium Pulmées, linfonodos, infeccao | Pele
disseminada
M. genavense Gastrintestinal, infecgao | Pulmdes

disseminada

M. haemophilum Linfonodos  (cervicais), pele, | Intraocular
pulmbes, ossos, articulagdes,
infeccao disseminada

M. kansasii Pulmdes, infecgdo disseminada Pele, linfodonos

M. leprae Pele, linfonodos

M. malmoense Pulmdes Linfonodos, pele, 0SSO0Ss,
articulagdes, infeccéo disseminada

M. marinum Pele Linfonodos, espaco articular,
infecgdo dissemianda

M. scrofulaceum Linfonodos (cervicais) Pulmbes, pele, infecgao
disseminada

M. ulcerans Pele Infecgao disseminada

M. xenopi Pulmdes Linfonodos, espago articular,
infecgdo diseminada

MNT (crescimento rapido) Sitios mais comuns Sitios menos comuns

M. chelonae Pulmdes Pele, cateter, infeccdo dissemianda

M. abcessus Pele, ossos, articulagbes, cateter, | Pulmdes

infecgdo disseminada
M. fortuitum Pele, cateter Pulmbes, linfonodos,  0ssos,

articulagdes, olhos

M. massiliense Pele, articulacbes Pulmoes

Fonte: Wildner, 2011.

3.5 Diagnéstico

E essencial que seja realizado o diagnéstico ao nivel de espécime das MNT para
escolha adequada do tratamento. No entanto, € um diagnéstico complexo, sendo necessario
uma correlagao clinica e laboratorial e contaminagdo de amostras, uma vez que essas
bactérias estdo disseminadas no ambiente (LAO, 2022; NOGUEIRA, 2021). Ha certa
limitagao, devido a escassez de pesquisas recentes sobre o0 assunto e ao fato de o ultimo
protocolo americano de conduta diagndstica para MNT ser publicado no ano de 2007. Além
disso, a diretriz desenvolvida foi baseada apenas nos patdégenos respiratérios mais comuns
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e bem descritos na literatura, como MAC, M. kansasii e M. abscessus, supondo-se, mas
sem comprovagao cientifica, que os mesmos critérios sejam eficazes para outros patdégenos
menos comuns (GRIFFITH, 2007).

Conforme o American Thoracic Society (ATS)/Infectious Diseases Society of America
(IDSA), o diagnostico de doenga pulmonar por MNT envolve a correlagdo dos sintomas
respiratorios, associados a excluséo de possiveis diagnésticos diferenciais, com os achados
radiolégicos pulmonares, como opacidades nodulares ou cavitarias e bronquiectasias, e
com os achados laboratoriais, envolvendo o isolamento e a identificagdo da mesma espécie
em pelo menos duas amostras de escarro ou em uma amostra de lavado broncoalveolar, ou
por meio de uma amostra de bidpsia pulmonar com cultura de tecidos positiva (GRIFFITH,
2007; MARQUES, 2019). Ademais, os protocolos enfatizam a importancia da pesquisa dos
diagndsticos diferenciais, com destaque na pesquisa de M. tuberculosis por solicitagdo da
presencga de bacilos alcool-acido resistentes (BAAR), visto a possibilidade de coinfecgéo
com as MNT, a sua maior prevaléncia e semelhante sintomatologia. O teste tuberculinico
negativo e uma radiografia de térax normal podem sugerir infec¢gdes por MNT (GRIFFITH,
2007; LIMA, 2014).

No caso da doenga linfatica por MNT, o diagndéstico provavel é feito por meio do exame
histopatolégico e cultura linfonodal (GRIFFITH, 2007). Quando na pele, osso e tecidos moles
o diagnéstico é feito pela cultura do patdégeno especifico a partir do material de drenagem
ou bidpsia tecidual, sendo a ultima o método mais sensivel (GRIFFITH, 2007; NOGUEIRA,
2021). Por fim, para diagnostico das infecgdes disseminadas alguns estudos definem como
cultura isolada de MNT no sangue ou na medula 6ssea, ou isolamento do MNT em uma
biopsia hepatica ou de dois ou mais 6rgdos ndo contiguos (LAO, 2022; WILDNER, 2011).

3.6 Tratamento e profilaxia

O tratamento das micobacterioses € complexo e, para um tratamento eficiente,
primeiramente € necessaria a identificagao do patégeno. Por ser considerada uma patologia
incomum, devido ao numero limitado de casos, ndo ha uma diretriz especifica para abordagem
de infecgdes por MNT. Isso resulta no uso diversificado de terapias associadas a avaliagao
individual e cuidadosa de acordo com a evolugao clinica do paciente. (LAO, 2022) Dessa
forma, o tratamento deve ser realizado de acordo com a susceptibilidade in vitro do patégeno
e a escolha do antimicrobiano adequado para o tratamento da doencga por MNT deve ser de
acordo com a micobactéria e seu perfil de crescimento (lento ou rapido) (GRIFFITH, 2007;
CAMPOS, 2000).

Vistoisso, realizando uma divisdo por grupos, o grupo de micobactérias de crescimento
lento e frotocromogenas sao espécies usualmente sensiveis a claritromicina, doxiciclina,
minociclina e sulfametoxasol associada a trimetoprima, sendo rifampicina e etambutol
reservados para casos mais graves. Emrelagdo ao grupo de crescimento lento e acromdgena,
sdo mais sensiveis a combinagcao de rifampicina associada a outro antibiético ativo, como
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claritromicina, estreptomicina ou quinolonas. E por fim, o grupo das micobactérias de
crescimento rapido, sao frequentemente sensiveis a claritromicina, zitromicina, cirpofloxacina,
levofloxacina, doxiciclina, minociclina e sulfametoxazol + trimetropina (NOGUEIRA, 2021).
Ja em outra classificagdo, segundo a ultima declaragdo do ATS/IDSA sobre tratamento de
MNT em 2007, para a maioria dos pacientes com doenga pulmonar recomenda-se um regime
de claritromicina 1000 mg ou azitromicina 500mg, somada a rifampicina 600mg, somados a
etambutol 25mg/kg, trés vezes na semana, considerando o término somente apds 12 meses
de culturas de escarro negativas durante a terapia antimicrobiana. Ainda, no tratamento
para doenga pulmonar pelo M. abscessus € descrito que a ressecc¢ao cirurgica da doenga
localizada combinada com a terapia multidrogas a base de claritromicina oferece a melhor
chance de cura desta doenga (GRIFFITH, 2007).

Além disso, em complemento ao esquema terapéutico utilizado nas micobactérias,
no caso da MAC disseminada, deve-se incluir claritromicina (1.000 mg/d) ou azitromicina
(250 mg/d) e etambutol (15 mg/kg/d) com ou sem rifabutina (150-350 mg/d). Sendo o fim
terapéutico determinado pela melhora clinica com resolugcédo dos sintomas e reconstituicao
da fungao imunolégica mediada por células (GRIFFITH, 2007). Além disso, de acordo com um
estudo retrospectivo de controle de casos, é ideal que seja realizado um acompanhamento
apoés a alta em pacientes que vivem com HIV devido ao aumento de hospitalizagcdo dos
mesmos apos alta de NTM disseminada (MORITA, 2022; WETZSTEIN, 2021).

Ademais, conforme a literatura, a profilaxia contra micobacteriose era recomendada
em pacientes que vivem com HIV apresentando CD4 menor que 50/ul nos Estados Unidos
da América (EUA). Desde 2018, a nova recomendacgao nos EUA era a profilaxia apenas para
aqueles que nao pudessem iniciar TARV imediatamente. Na Europa isso nunca foi utilizado
devido as raras ocasides de infecgao por MAC (LAO, 2022). Contudo, no Brasil, hoje, a
profilaxia primaria deve ser realizada em pacientes sem doencas por MNT, apresentando
T-CD4+ < 50 células/mm?3, utilizando uma dose semanal de 1.200 mg de Azitromicina ou
claritromicina 500 mg duas vezes ao dia até que T-CD4+ > 100 células/mm?® (BROJAN,
2020).

4 CONCLUSAO

As micobacterioses atipicas sao infecgbes de grande importancia na saude publica
devendo ser questionadas em casos cronicos com BAAR negativo. A falta de diferenciacao
entre as MNT e o M. tuberculosis € uma das grandes dificuldades no diagnéstico adequado
de MNT. Parte disso ocorre devido a semelhancga clinica entre as duas patologias e a maior
prevaléncia da tuberculose no contexto mundial, tendo uma maior visibilidade nos raciocinios
clinicos . Logo, é de extrema importancia, definir os diagndsticos diferenciais das infec¢des
por MNT e tuberculose e, muitas vezes, ponderar a necessidade de tratamento empirico
enquanto aguarda culturas diagnésticas, visando um melhor desfecho clinico do paciente.

Apesar de sua importancia, sdo doencas que ainda nao apresentam notificagao
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compulséria, o que interfere na validacdo da real prevaléncia da doenga no Brasil,
possivelmente subestimando o numero verdadeiro de casos. Com isso, € essencial que
novos estudos sejam realizados com otimizagdo das antigas diretrizes diagndsticas das
infeccbes por MNT, visto o crescente aumento de relatos de casos e a dificuldade de manejo
por dados ha mais de 10 anos sem novas atualiza¢gdes, buscando uma melhor conduta
terapéutica para os pacientes e orientagao para os profissionais de saude.
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