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Infeccao por Mycobacterium abscessus

Diagnéstico e tratamento

Gerente de Investigacio e Prevencao das Infecgbes e dos Eventos Adversos
Geréncia Geral de Tecnologia em Servicos de Satude

Doenca em humanos

O M. abscessus é um microrganismo ubiquo, capaz de produzir doen¢ga em humanos
sob condi¢ées apropriadas (MOORE, 1953; FOX, 2004).

As infecg¢oes associadas ao M. abscessus incluem doenga pulmonar (GRIFFITH et
al., 1993), endocardite (KURITSKY et al., 1983), otite média, mastoidite (VAN
AAREN et al., 1998) e ceratite (SRINIVASAN et al., 2005; SARAYBA et al., 2005;
GUSMAO et al., 2005).

Outros tipos de infec¢oes causadas por MCR foram identificados em procedimentos
cirdrgicos estéticos, como liposuccdo e lipoescultura (MURILLO et al.,, 2000);
administracdo parenteral de vitaminas, extrato de cértex adrenal, lidocaina (GALIL
et al., 1999; VILLANUEVA et al., 1997; TORRES et al., 1998) e silicone (FOX,
2004); tratamento de acupuntura (SONG et al., 2006); colocacdo de piercing
mamilar (TRUPIANO et al., 2001); banhos em piscinas (DYTOC et al., 2005).

As MCR constituem microrganismos problematicos varios setores dos servicos de
saude, sendo associadas com fluidos de hemodialise (LOWRY, 1990) e algumas
solucoes desinfetantes (CARSON et al., 1978).

No Brasil, sdo poucos os casos publicados de infec¢ées descritos por MCR. Segundo
Blanco, existe um relato de caso de ceratite por M. chelonae apds cirurgia para
correcao de miopia (BLANCO et al., 2002; SEABRA et al., 2002), um resumo sobre
infeccbes cutaneas por M. abscessus e M. fortuitum apds aplicacbes em mesoterapia
ou cirurgia plastica (OSUGUI et al.,, 2001) e um artigo de Le&do sobre o risco
crescente de infec¢bes por essas espécies de micobactérias em pacientes submetidos
a procedimentos médicos invasivos (LEAO, 2002).

Recentemente, foi descrito um caso de ceratite no qual M. abscessus foi isolado de
uma cultura de cérnea, mesmo apos 6 meses de tratamento com antimicrobianos

(GUSMADO et al., 2005).

Diagnostico

Infecgoes por MCR podem envolver praticamente qualquer tecido, 6rgéao ou sistema
do corpo humano, sendo mais freqiiente o acometimento de pele e subcutaneo.
Diversas publicagdes relatam a ocorréncia de surtos de infec¢ées por MCR apéds



cirurgias de revascularizacdo miocardica, didlise peritoneal, hemodialise,
mamoplastia para aumento de volume mamario e artroplastia. Nao existem relatos
de transmissio de pessoa a pessoa, sendo as fontes ambientais as mais
1mportantes.

As infec¢ées de pele e subcutaneo por MCR geralmente se apresentam como
abscessos piogénicos, com reacdo inflamatéria aguda e supuragdo, ou evoluem
lentamente, com inflamacdo cronica, formacdo de ndédulos, ulceracido, formacao de
loja e fistulizac¢do. O curso da doenca é variavel, sendo mais freqiiente a evolucio
cronica progressiva, com raros casos de cura espontanea. Nao existem sinais
patognomonicos. A suspeita normalmente é levantada devido a falta de resposta
aos antibiéticos mais utilizados no tratamento de patégenos habituais de pele.

O diagnostico etiologico é feito pela analise microbiologica de tecidos e
secrecoes demonstrando a presenca do organismo. A pesquisa de BAAR
em secrecao e/ou material de biopsia pode fornecer pistas importantes
para direcionar o diagnéstico.

Devido a diferengas na susceptibilidade aos antimicrobianos entre as espécies de
MCR e mesmo entre cepas da mesma espécie, os testes de sensibilidade estéo
recomendados para todos os isolados de importancia clinica, incluindo aqueles
oriundos de pacientes apresentando recaida ou faléncia terapéutica.

Definicao de clinica compativel

Pacientes que apresentavam dois ou mais dos sintomas abaixo na topografia
cirurgica com inicio tardio*, conforme a Literatura:

. Hiperemia (vermelhidao);

. Hipertermia (calor);

. Edema (inchaco);

. Vesiculas (bolhas);

. Nobdulos, (tumoracoes), um ou mais;

. Fistulizagdo (drenagem);

. Secrecao (serosa - piosanguinolenta);

. Dificil cicatrizagido (nao resposta a tratamentos convencionais);
. Recidiva (retorno dos sintomas apés melhora inicial).

* nos casos ocorridos no Brasil encontramos inicio precoce.

Definicao de resultado laboratorial compativel

Definida para espécimes coletados de ferida cirdrgica
. BAAR positivo;
. Cultura positiva para MCR,;



. PCR positivo para MCR (ex.: restricdo enzimdatica - PRA);

. Exame histopatoldgico de tecido mostrando granulomas com areas
centrais de necrose;
. Genotipagem.
Identificag¢do

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 (acidos micélicos), presentes na parede celular. Os acidos micélicos formam
ligacbes covalentes aos polissacarideos que compdéem a parede celular, denominado
arabinogalactano que, por sua vez, ligam-se ao peptideoglicano por meio de pontes
fosfodiéster. Assim, essa parede singular e rica em lipideos constitui uma barreira
impermeavel e eficiente possibilitando que as micobactérias sejam mais resistentes
que as outras bactérias a dessecacdo, a alcali e a muitos desinfetantes quimicos,
tornando-se dificil sua eliminacio e prevencdo da transmissdo em instituicoes

(TRABULSI & ALTERTHUM, 2004).

Coleta de espécimes biologicas

. Coletar material de forma asséptica e em frascos estéreis.
. O volume de secrec¢io deve ser superior a 2ml.
. Swab néo é recomendado.

. O transporte das amostras deve ser sob refrigeracio, protegidos da luz e em
frascos vedados para que o contetido ndo derrame.

. Informar ao laboratoério se a secrecao foi coletada de lesdo aberta ou fechada.

. Nos casos de biépsia a amostra deve estar em agua destilada ou salina
estéril.

. Notificar a autoridade sanitaria local/Comissio Estadual de Controle de
Infeccdo os casos de infeccdo (suspeitos e confirmados) por MCR em
pacientes submetidos a procedimento invasivo.

Identificacao molecular

A identificagdo das espécies é importante para a conduta terapéutica adequada,
pois cepas isoladas de casos relacionados com doenca apresentam diferencas no
padrido de susceptibilidade aos medicamentos “!2170 Para esse fim, dois testes
bioquimicos sdo geralmente usados: (a) a tolerancia ao cloreto de sédio e (b) a
utilizacdo de citrato.

No entanto, sio testes demorados, que podem ultrapassar o tempo de quatro
semanas para serem finalizados (KONEMAN et al., 2001; YAKRUS et al., 2001).



O desenvolvimento de técnicas moleculares de tipagem de microrganismos abriu
novas possibilidades nos campos da classificacio, identificacdo e diagnéstico. Mas A
1dentificacao por Cromatografia liquida de alto desempenho (HPLC) para acidos
micélicos mostrou-se limitada para M. abscessus e M. chelonae, pois estes produzem
padréo de acido micélico muito similar (YAKRUS et al., 2001).

O Método baseado em reacdo em cadeia de polimerase (PCR) com alvo em regides
polimérficas do gene heat shock protein (HSP), de 65 k-Da, tem sido usado com
sucesso para a identificacdo de isolados de M. abscessus e M. chelonae (YAKRUS et
al., 2001).

Apesar de ser wutilizada para a diferenciacio de isolados relacionados
epidemiologicamente, a andlise de eletroforese em campo pulsado (PFGE) nao é
indicada para a identificacido de MCR, pois cerca de 50% dos isolados de M.
abscessus e 10% dos de M. chelonae lisam espontaneamente durante a execucio da
técnica (Wallace et al., 1993; ZHANG et al., 1997).

O Enterobacterial repetitive intergenic consensus (ERIC-PCR) foi originariamente
desenvolvido para a tipagem molecular de Mycobacterium tuberculosis, sendo que
essas sequéncias podem estabelecer relagdes clonais entre diferentes isolados
(SECHI et al., 1998). Recentemente, em um relato de caso por Gusméo et al.
(GUSMADO et al., 2005), isolados de M. abscessus foram revelados em uma cultura
de cérnea, apds ceratoplastia; posteriormente, a analise de clonalidade utilizando-se
a seqiéncia ERIC-PCR e o DNA polimérfico amplificado aleatoriamente (RAPD)
demonstraram que esses isolados tinham a mesma origem clonal.

Os resultados das investigagoes realizadas pelos integrantes da Rede Nacional de
Investigacdo de Surtos em Servigcos de Saude (Reniss) obtidos até o momento
confirmam a ocorréncia de infeccbes por micobactéria ndo tuberculosa de
crescimento rapido (MCR) em pessoas submetidas a procedimentos invasivos, em
sua maioria cirurgias do tipo “scopias”’, particularmente naquelas efetuadas por
video, cujos instrumentais sofreram desinfeccdo de alto nivel em solucdo de
glutaraldéido.

Teste de sensibilidade

Embora os métodos sejam similares, o teste de sensibilidade para MCR utiliza
farmacos diversos daqueles testados para outras micobactérias nio tuberculosas.
Um painel primario de teste deve incluir amicacina, doxiciclina, imipenem,
fluorquinolonas, sulfonamida, cefoxitina e claritromicina.

Ndo devem ser testados agentes tuberculostdticos para estes microrganismos.

O teste de sensibilidade mais indicado para MCR é a determinacio da concentracio
mnibitéria minima (MIC) por microdiluicdo, usando caldo de Mueller-Hinton
suplementado por cation. Entretanto, a diluicdo em agar e o método de difusio por
disco também tém sido usados.



Tratamento

O grupo M.chelonae-abscessus é responsavel por aproximadamente 95% das
infeccbes cutaneas disseminadas, causadas por MCR. Ao contrario de pacientes com
infeccao localizada, os pacientes com infeccdo disseminada apresentam multiplos e
pequenos abscessos dolorosos, as vezes fistulizados, celulite localizada e
osteomielite. Artrites de pequenas articula¢ées sdo também associadas ao grupo M.
chelonae-abscessus. As M. abscessus e M. chelonae sao, provavelmente, as espécies
mais resistentes aos antibiéticos entre as MCR patogénicas (BROWN-ELLIOTT &
WALLACE JR., 2002), possivelmente pelas caracteristicas moleculares
anteriormente descritas.

No Brasil, sdo raros os casos de infec¢ées cutianeas descritos. Existem alguns
relatos, mas a maioria nao publicada.

O tratamento das infec¢coes causadas por MCR inclui, muitas vezes, uma
abordagem cirurgica associada ao uso de antibiotico, dependendo da
susceptibilidade dos isolados e das manifestacoes clinicas.

A antibioticoterapia empirica, conforme os achados da literatura, para M. abscessus
pode ser realizada utilizando-se claritromicina. Pode ser necessaria a associacao de
um aminoglicosideo, nos casos de acometimento sistémico ou de imunossupressao.
Neste caso o paciente deve ser acompanhado pelo monitoramento da funcio renal.
As quinolonas podem ser usadas se os testes laboratoriais demonstrarem
sensibilidade a esse grupo farmacolégico.

ATENCAO:

Vale ressaltar que o tratamento adequado para cada individuo deve,
preferencialmente, ser indicado pelo infectologista que o acompanha, podendo
variar conforme o perfil de sensibilidade da cepa, as orientagoes das comissées de
controle de infecgcdo hospitalar (estados, municipios e hospitais), e as condigdes
individuais.

Pode ser necessaria a remocao cirurgica de corpos estranhos e o debridamento de
tecidos infectados é importante para o sucesso terapéutico. As infec¢ées por MCR
respondem de forma lenta, geralmente, por isso o tratamento pode ser demora por

periodos de tempo demorados.

A identificagdo de infeccdo pds-procedimento cirurgico por MRC deve ser
comunicada a autoridade sanitaria local ou diretamente a Anvisa, na Ficha de
Notificacio proposta.





