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RESUMO

As micobactérias ndo tuberculosas (MNT) consistem em espécies do género
Mycobacterium, mas com caracteristicas distintas de espécies do complexo M. tuberculosis.
Dados epidemiologicos de diversas regides do mundo apontam as infecgdes por MNT como
um problema de saide em ascensdo e que exige atencdo do ponto de vista de satide publica.
No entanto, estudos que descrevam estas infecgdes de maneira ordenada e sistematizada na
nossa regido, sdo praticamente inexistentes. Objetivo Geral: Analisar as caracteristicas
epidemiologicas, clinicas, microbiologicas, radiologicas e terapéuticas de casos de MNT
atendidos no centro de referéncia de doengas infectocontagiosas e pulmonares de Santa
Catarina (SC). Métodos: Estudo descritivo e analitico do tipo coorte retrospectiva de casos
atendidos entre os anos de 2010 e 2018. Resultados: Nosso estudo avaliou 75 pacientes com
diagnéstico de MNT doenga, onde a manifestacdo pulmonar era predominante 52/75
(69,33%), o sexo masculino predominou com 51,92%. A comorbidade mais comum na
doenca pulmonar foi a bronquiectasia 26/52 (48,08%). O tratamento de tuberculose prévio
esteve presente em 82,54% dos casos pulmonares. A MNT mais frequente observada na
doenca pulmonar e extrapulmonar foi do complexo M. avium (MAC), 26/52 (50%), 10/23
(43,48%) respectivamente. Desfecho cura em MNT pulmonar foi 63,46%. Entre os casos
extrapulmonares 73,91% curaram. Conclusdo: No presente estudo a doenca por MNT
pulmonar foi mais frequente comparando com a doenca extrapulmonar, houve predominio de
bronquiectasias ¢ DPOC como comorbidades, e tratamento de tuberculose previamente. O
isolado mais comum no pulmao e extrapulmonar foi 0o MAC. O paciente que nao tinha doenca
cavitaria teve melhor desfecho. Cura maior para MNT extrapulmonar.

Palavras-chave: 1. Micobactérias nao tuberculosas; 2. Doenga pulmonar; 3. Mycobacterium
avium;, 4. Mycobacterium abscessus; 5. Epidemiologia.



ABSTRACT

Non-tuberculous mycobacteria (NTM) consist of species of the genus
Mycobacterium, but with distinct characteristics of species of the M. tuberculosis complex.
Epidemiological data from different regions of the world related to NTM infections
considered them as a growing health problem that requires attention from a public health
perspective. However, studies that describe these infections in a well-ordered and systematic
manner in our region are practically nonexistent. Main objective: To analyze the
epidemiological, clinical, microbiological, radiological and therapeutic characteristics of
NTM cases treated at the referral center for infectious and pulmonary diseases in Santa
Catarina (SC) state. Methods: Descriptive and analytical retrospective cohort study of cases
treated between 2010 and 2018. Results: Our study evaluated 75 patients diagnosed with
NTM disease, where the pulmonary manifestation was predominant 52/75 (69.33%). Male
gender predominated with 51.92% in the pulmonary disease. The most common comorbidity
in lung disease was bronchiectasis 25/52 (48.08%). Previous tuberculosis treatment was
present in 82.54% of pulmonary cases. The most frequent NTM observed in pulmonary and
extrapulmonary disease was M. avium complex (MAC), 26/52 (50%), 10/23 (43.48%)
respectively. Cure outcome in pulmonary NTM was 63.46%. Among the extrapulmonary
cases, 73.91% were cured.

Conclusion: In the present study, pulmonary NTM disease was more frequent
compared to extrapulmonary disease, there was a predominance of bronchiectasis and COPD
as comorbidities, and tuberculosis was previously treated. The most common isolate in the
lung and extrapulmonary was MAC. The patient who did not have cavity disease had a better
outcome. Major cure for extrapulmonary NTM.

Keywords: 1. Nontuberculous Mycobacteria; 2. Lung Diseases; 3. Mycobacterium avium. 4.
Mycobacterium abscessus; 5. Epidemiology.
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TEP: Tromboembolismo Pulmonar

Tgce: Tigeciclina

TRM-TB: Teste Rapido Molecular para Tuberculose

Trz: Terizidona

TSA - Teste de Suscetibilidade Antimicrobiana

UFSC: Universidade Federal de Santa Catarina
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1INTRODUCAO

1.1 CONTEXTUALIZACAO DO PROBLEMA

O termo “micobactéria nao tuberculosa” (MNT) refere-se a membros do género
Mycobacterium (M.) que ndo fazem parte do complexo M. tuberculosis (M. tuberculosis, M.
bovis, M. africanum, M. canetti, M. microti, M. pinnipedi e M. caprae), e M. leprae
(FALKINHAM, 2003; TURENNE, 2019a). As MNTs sdo onipresentes no meio ambiente,
chamadas também de ubiquas (termo que no dicionario tem o significado de: 1. Que esta ou
existe a0 mesmo tempo em toda parte; onipresente. 2. Que se difundiu extensamente; geral,
universal (IN: DICIO, 2022), sendo, portanto, encontradas em locais onde ha agua, solo e
poeira, ndao apenas em ambiente natural, mas também presentes em ambientes modificados
pelo homem e locais fabricados pela engenharia humana (como por exemplo tubulacdes de
agua). Esses organismos podem se adaptar formando biofilmes e podem ser aerossolizados
porque sdo hidrofobicos devido a presenca da membrana externa rica em lipidios
(THOMSON et al., 2013). A doenca pulmonar por MNT ¢ causada geralmente por inalagdo
das particulas geradas por essa aerolizacdo, e a doenca extrapulmonar por disseminagdo do
microganismo ou inoculagdo em local especifico (JEON, 2019).
Estas incluem espécies de crescimento lento (por exemplo, Mycobacterium kansasii e
Mycobacterium avium) e de crescimento rapido (por exemplo, Mycobacterium abscessus e
Mycobacterium fortuitum) conforme resumidamente descrito na tabela 1.

As MNTs sdo consideradas patdogenos ndo exclusivamente humanos que estdo em
expansao; a incidéncia e prevaléncia de infecgdes por MNT estdo sendo relatadas na literatura
mundial como em aumento, especialmente em paises desenvolvidos com taxas decrescentes
de incidéncia de infeccdo por M. tuberculosis. Mycobacterium avium, uma Micobactéria de
Crescimento Lento (MCL), estd associada a infec¢cdes do Complexo Mycobacterium avium
(MAC) que podem causar doenca pulmonar cronica, doenca disseminada, bem como
linfadenite (BUSATTO et al., 2019). M. abscessus ¢ considerada uma das micobactérias mais
resistentes a antibidticos e as infec¢des por essa micobactéria estdo associadas a doencas
pulmonares, especialmente Fibrose Cistica (FC), além de feridas cutineas traumaticas
contaminadas, infec¢des pos-cirurgicas de tecidos moles e infecgdes associadas a assisténcia a
saude. As manifestagoes clinicas das doencas dependem da interacao da resposta imune do

hospedeiro e da espécie micobacteriana especifica (TO et al., 2020).
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Estudos que usaram genotipagem mostraram que os isolados de MNT de pacientes
sdao idénticos aos do ambiente, ou seja, da agua do chuveiro, dgua da torneira e solo de
jardinagem. E provavel que os seres humanos sejam expostos as MNT em suas casas por
meio de atividades simples e didrias, como beber agua, tomar banho ou trabalhar com
jardinagem (GEBERT et al., 2018). Além dos fatores ambientais, os fatores do hospedeiro
desempenham um papel importante no desenvolvimento da doenga pulmonar por MNT, com
alteragdes estruturais pulmonares, e imunodeficiéncias proprias ou adquiridas. Com o
aumento do numero de individuos com maior suscetibilidade a doenga micobacteriana (por
exemplo, imunossupressao e envelhecimento da populagdo), ¢ provavel que a prevaléncia de
doengas causadas por MNT continuem em ascensdo. Esse aumento, aliado com a resisténcia
a antimicrobianos de amplo espectro desses patdgenos oportunistas, continuardo a criar
dificuldades no controle e tratamento destas doengas (RIVERO-LEZCANO; GONZALEZ-
CORTES; MIRSAEIDI, 2019).

Estd sendo cada vez mais frequente o isolamento de MNT em amostras clinicas,
quando solicitada na investigagdo de um quadro clinico infeccioso ou ndo, a pesquisa de
bacilo alcool-acido resistente (BAAR) e cultura do material estudado. Tais organismos sao
tipicamente ambientais e pouco patogénicos para humanos na maioria das vezes, mas podem
ser responsaveis por doencas oportunistas em individuos que apresentam condig¢des
predisponentes (KUMAR; LOEBINGER, 2022). As MNT sdo responsaveis por infecgdes
pulmonares na sua maioria, embora a relevancia das micobacterioses envolvendo outras
partes do corpo esteja aumentando. O risco de infecgdes disseminadas que ocorrem em
pacientes imunocomprometidos ¢ bem conhecido, mas também podem acontecer de forma
mais localizada, como por exemplo em linfonodos, pele e tecidos subcutaneos, bem como
ossos e articulagdes, que também sdo alvos importantes da infeccdo por MNT. As infecc¢des
por MNT sdo uma importante causa de morbidade e mortalidade, muitas vezes sob a forma de
doenca pulmonar progressiva (FENG et al., 2020).

O cenario de uma infeccdo por MNT acontece geralmente em pacientes
ambulatoriais ou internados onde se investiga uma infec¢do de dificil diagndstico etioldgico,
ou falha em um tratamento instituido para tuberculose pulmonar ou extrapulmonar, ou em
infeccdo onde se acha BAAR em um espécime biologico, nesse momento deve se fazer o
diagnostico diferencial de micobacteriose “atipica”.

No mundo a TB ainda ¢ uma doenga com alta prevaléncia permanecendo como um

desafio a saude publica. Estima-se que, em 2020, a TB tenha acometido cerca de 9,9 milhdes
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de pessoas no mundo, sendo responsavel por 1,3 milhdo de Obitos entre pessoas sem a
infeccdo pelo HIV. Até 2019, a doencga era a primeira causa de Obito por um Unico agente
infeccioso, tendo sido, desde 2020, ultrapassada por SARS-CoV-2, o virus causador da covid-
19 (WHO, 2022). No Brasil, em 2021, foram notificados 68.271 casos novos de TB, o que
equivale a um coeficiente de incidéncia de 32,0 casos por 100 mil habitantes (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE, 2022). Em 2020, o Brasil, junto com outros 15 paises, foi
responsavel por 93% da redugdo das notificacdes da TB no mundo. Essa variacdo negativa
pode ser justificada pelos impactos causados pela pandemia de covid-19 nos servicos e
sistemas de saude (WHO, 2021). O numero de obitos registrados no Brasil em 2020 foi de
4.543, o que corresponde a um coeficiente de mortalidade de 2,1 6bitos por 100 mil habitantes
e segue a tendéncia dos ultimos anos da série historica de anélise de obitos por TB no pais. A
emergéncia da pandemia de covid-19 culminou na reorganizacao de agdes, servicos € sistemas
de satde em todo o mundo, o que, segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), reverteu
anos de progresso no controle da TB (WHO, 2022).

Estimativas em relagdo a prevaléncia global da infeccdo latente por tuberculose
(ILTB), endossada pela OMS, demonstram uma taxa de 23%, o que representa cerca de 1,7
bilhdes de pessoas infectadas no mundo (HOUBEN; DODD, 2016) (COHEN et al., 2019). O
Brasil ¢ um dos 30 paises de alta carga para TB e da confeccdo TB-HIV, considerados
prioritarios para o controle da doenca pela OMS (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE,
2022). No entanto, o Brasil ndo apresenta uma epidemia generalizada, e sim concentrada em
algumas populagdes de maior vulnerabilidade. Entre elas, destacam-se a populacdo indigena,
as pessoas privadas de liberdade, em situacdo de rua, em situacdo de pobreza, em
aglomerados, ¢ vivendo com HIV (SAUDE, 2019). Santa Catarina teve numero de casos
novos de TB em 2021 de 1516 casos com coeficiente de incidéncia 20,6 casos por 100 mil
habitantes, nimero melhor que o Brasil que tem coeficiente de incidéncia de 32 casos por 100
mil habitantes (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2022). Dentre esses casos de TB ha que
se ficar atento para o diagnostico de micobacteriose atipica ja no inicio do quadro para se
evitar tratamento inadequado evitando resisténcia e progressao de doenca que nao ¢ TB.

As infec¢des por MNT e muitos aspectos desta doenga sdo dificeis de entender. Cria-
se um ambiente de duvidas que instiga o0 médico e o paciente, desafiando explicacdes faceis e
requerendo informagdes detalhadas para construir um contexto adequado para sua
interpretacdo e compreensao. Muitos aspectos da doenga por MNT ndo dispdem ainda de

recomendacdes rigorosas ou robustas baseadas em evidéncias. O necessdrio acumulo de
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informagdes para atingir esse objetivo simplesmente ainda ndo esta disponivel de acordo com
Griffith 2019 (GRIFFITH, 2019a). Na auséncia de uma base melhor de evidéncias, o acimulo
de experiéncias por meio da “opinido de especialistas”, reflete essa realidade. Os médicos que
enfrentam dificeis decisdes de gestdo de MNT ainda precisam de auxilio e até mesmo a
orientacdo imperfeita dessa “opinido de especialistas”, o que justifica este trabalho, ndo se
abstendo de opinar e informar o que se assiste no dia a dia no ambulatério de micobacteriose
atipica do Hospital Nereu Ramos (HNR) que existe ha mais de 10 anos em Santa Catarina

(SC).
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1.2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.2.1 Introducao/Histoéria

As MNT jé foram chamadas por uma variedade de nomes, incluindo: micobactérias
andnimas, atipicas, oportunistas, ambientais e micobactérias outras que TB (do inglés,
Mycobacteria Other Than Tuberculosis — MOTT) (FORBES et al., 2018a). Por muitos anos, a
classificagdo de Runyon de Mycobacterium foi utilizada em laboratorios clinicos para
fornecer de maneira conveniente uma forma de diferenciar as MNT com base na taxa de
crescimento do organismo da subcultura e producao de pigmentos (RUNYON, 1959Db).

Com o crescente uso de meios de identificacdo molecular ¢ outros meios
bioquimicos ndo tradicionais de identifica¢do, este sistema de classificagdo nao ¢ mais
utilizado universalmente e tem limita¢des; entretanto, o método de identificagao
microbioldgica e diferenciacdo das MNT entre aquelas que tém crescimento lento (que
necessitam de mais de 7 dias para produzir colonias em meio sélido de inoculado diluido em
condigdes ideais) e as que crescem rapidamente (produzindo colonias em meios sélidos em
tempo menor ou igual a 7 dias quando subcultivadas em meio apropriado), embora trabalhoso
e com limitagdes importantes conforme relatado anteriormente, ainda permanece Tutil
(FORBES et al., 2018Db).

As MNT consistem em espécies com caracteristicas distintas das espécies do
complexo Mycobacterium tuberculosis. A identificagdo de espécies de MNT expandiu-se de
forma quase explosiva com a ampla utilizacdo do sequenciamento do gene 16S rRNA, um
gene que se acredita ser altamente preservado dentro das espécies de MNT e bactérias em
geral, mas que possibilita a diferenciacao entre espécies diferentes (GRIFFITH DE, BROWN-
ELLIOT BA, BENWILL JL, 2015). Utilizando esta e outras técnicas moleculares, o nimero
de espécies reconhecidas continua a expandir-se e cresceu para aproximadamente 200 tipos ja
descritos (EUZEBY, 1997; PARTE et al., 2020).

Hé4 mais de quarenta anos, o Dr. Emanuel Wolinsky com a publicacio de uma
revisdo na American Review of Respiratory Disease, intitulada ‘“Micobactérias nao
tuberculosas e doengas associadas”, em 1979, deu inicio a uma série de publicagdes que
revisam, reconhecem e dao valor a doengas causadas por MNT (WOLINSKY, 1979), junto
com publicagdes da década de 1980 que reconhecem o MAC como doenga oportunista em
pacientes com HIV, quando esta doenca ainda ndo tinha tratamento especifico (HAWKINS et

al., 1986; HORSBURGH; SELIK, 1989). Tal publicagdo histérica de Wolinsky, que faz uma
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retrospectiva de publicagdes meédicas, com alguns marcos importantes na histéria do
conhecimento das MNTs, destaca artigos de 1925 que ja tentavam classificar e diferenciar as
micobactérias (WILSON, 1925), regressando a relatos de achados de BAAR nao tuberculoso
que datam de 1885, quando Alvarez e Tavel (ALVAREZ, 1985), decreveram o bacilo
esmegma, e relato de 1900 de um BAAR de rapido crescimento (provavel Mycobacterium
fortuitum) em cripta tonsilar e do escarro de outro paciente (MARZINOWSKI, 1900). Essas
espécies de MNT foram sendo identificadas utilizando técnicas com caracteristicas
fenotipicas e bioquimicas, incluindo morfologia da colonia e padrdes de metabolismo de
nutrientes e um sistema de classificagdo de MNT inicial amplamente adotado com base nessa
abordagem que posteriormente foi rotulada de forma eponima como sistema de classificagao
Runyon em homenagem ao seu criador Dr. Ernest H. Runyon (RUNYON, 1959a, 1970).

Trés outras publicagdes depois do artigo inicial de Wollinsky em 1980, foram
patrocinadas pela American Thoracic Society (ATS), uma em 1990 (WALLACE JR, 1990),
outra em 1997 (WALLACE et al., 1997), e a de 2007 que ¢ a mais citada até hoje entre todas
as publicagdes sobre MNT, e que traz os critérios de diagndstico de doenca pulmonar que
orientam todos os estudos clinicos sobre MNT (GRIFFITH et al., 2007a). Esses documentos
resumiam o conhecimento contemporaneo sobre MNT com recomendacdes para o tratamento
de MNT especificas.

Mais atualmente temos publicacdo semelhante da British Toracic Society (BTS)
publicada 2017 (HAWORTH et al., 2017), a qual orienta que os profissionais de saide usem
seu julgamento clinico, conhecimento e experiéncia para decidir se € apropriado aplicar as
recomendacdes para tratamento de pacientes com os achados de micobacteriose, alertando
que as recomendagdes citadas nesse guia podem ndo ser apropriadas para todas as situagdes e
orientam que as condutas sugeridas no guia ndo se sobrepdem a responsabilidade dos
profissionais de saude em tomar decisoes adequadas as circunstancias de cada paciente, em
consulta com o paciente e/ou seu responsavel ou cuidador.

Nova publicacdo em forma de diretriz que se concentra na doenga pulmonar em
adultos (sem Fibrose Cistica ou infec¢ao pelo HIV) causada pelos patdgenos mais comuns de
MNT, como o Mycobacterium avium complexo (MAC), Mycobacterium kansasii e
Mycobacterium xenopi entre as MNT de crescimento lento e Mycobacterium abscessus entre
as MNT de crescimento rapido foi publicada em 2020 (DALEY et al., 2020). Um painel de
especialistas foi cuidadosamente selecionado pelas principais sociedades internacionais de

medicina respiratoria e doencas infecciosas American Thoracic Society (ATS), European
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Respiratory Society (ERS), European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases (ESCMID) e Infectious Diseases Society of America (IDSA) e incluiu especialistas
em pneumologia, doengas infecciosas e microbiologia clinica, medicina laboratorial e defesa
do paciente. Revisdes sistematicas foram conduzidas e recomendacdes foram baseadas em
evidéncias sobre o tratamento atualizado da doenga pulmonar por MNT (DALEY et al.,
2020). Lembrando que nenhum paciente deste trabalho retrospectivo que foi realizado aqui
em SC, pode contar com as recomendagdes feitas por este documento, todos iniciaram
tratamento antes de 2018.

A grande quantidade de espécies recém descritas nas ultimas décadas ¢ em parte
consequéncia da disponibilidade e aumento da confiabilidade de novos métodos de
sequenciamento de DNA que podem diferenciar até espécies intimamente relacionadas e, em
parte, a consequéncia de uma maior frequéncia de isolamento de micobactérias (FORBES et
al., 2018b). Os novos métodos de diagndstico laboratorial molecular mudaram nossa visdo e
entendimento das espécies de MNT e das doencas causadas por esses agentes. O problema
que vemos aqui em SC, que deve se repetir em outros estados do Brasil, e outras regides do
mundo, ¢ que os avancos ultrapassam a capacidade de implementacdo destas técnicas
moleculares, e realizar a identificacdo e os testes de sensibilidade necessarios para que os
médicos possam fazer o diagndstico correto e fazer a proposta terapéutica adequada.

Uma nova diretriz para manejo clinico foi lancada este ano (2022) a fim de fornecer
recomendacdes baseadas em evidéncias para o tratamento de espécies menos comuns de
MNTs em pacientes adultos sem FC ou infec¢do por HIV (LANGE et al., 2022). Os autores
realizaram pesquisas sistematicas na literatura para fornecer orientacdes de manejo para
doencas pulmonares causadas por sete organismos adicionais: Mycobacterium chelonae, M.
fortuitum, M. genavense, M. gordonae, Mycobacterium malmoense, M. simiae e M. szulgai
(LANGE et al., 2022). As doengas causadas por essas espécies sdo pouco frequentes, mas
mesmo assim se percebe o surgimento de alguns casos em SC, e na coorte retrospectiva
avaliada, ndo contdvamos ainda com apoio do conhecimento de material como este. Mesmo
assim a evidéncia da literatura cientifica para recomendagdes de tratamento para doengas
pulmonares causadas por outras espécies de MNT ainda ¢ de qualidade muito baixa, baseada

na avaliacao de relatos e série de casos e opinido de especialistas.
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1.2.2. Género Mycobacterium

O género Mycobacterium foi nomeado pela primeira vez em 1896 por Lehmann e
Neumann, com base principalmente nas caracteristicas do tipo Mycobacterium tuberculosis
(LEHMANN; NEUMANN, 1896). As micobactérias pertencem ao filo Actinobacteria, que se
caracteriza pelo crescimento em filamentos ramificados e alto teor de guanina e citosina. Em
torno de 200 espécies de micobactérias ja foram identificadas com diversos estilos de vida e
um alto grau de diversidade morfoldgica, bioquimica e fisioldgica, sdo aerdbicos ou
microaerofilicos, com taxas de crescimento 6timos entre 25 e 50°C, dependendo da espécies
(TORTOLI et al., 2017, 2019). Sdo gram-positivos aerdbicos, ndo formadores de esporos,
imoéveis, bacilos dlcool-acido resistentes (BAAR) com algumas espécies ligeiramente
curvadas ou exibindo alguma ramificacdo e todos contém 4cido micélico em sua parede
celular (GUPTA; LO; SON, 2018).

Noventa e cinco por cento das micobactérias sdo bactérias ambientais que podem ser
encontradas na agua, no solo e no ar, enquanto apenas algumas espécies causam doengas em
animais e/ou humanos (FALKINHAM, 2021). Micobactérias patogénicas causam doencas
pulmonares e extrapulmonares que podem afetar todos os Orgdos. As micobactérias
patogénicas verdadeiras consistem em dois grupos principais: o complexo Mycobacterium
tuberculosis (compreendendo M. tuberculosis, M. africanum, M. bovis, M. canettii, M.
caprae, M. microti, M. mungi, M. orygis, M. pinnipedii e M. surricatae), responsavel por
doencgas pulmonares e TB extrapulmonar e M leprae, que causa a hanseniase. (HALSTROM;
PRICE; THOMSON, 2015).

Outras infec¢des sdo causadas por micobactérias patogénicas verdadeiras ou
oportunistas, designadas como MNT, que podem causar infec¢des semelhantes as causadas
por M. tuberculosis. Algumas espécies de MNT sdo patdégenos oportunistas em animais e
humanos, em particular espécies pertencentes ao complexo M. avium (MAC), que
compreende M. avium, M. intracellulare e M. chimaera, e o complexo M. chelonae-
abscessus, que ¢ composto por M. chelonae, M. abscessus subsp. abscessus, M. abscessus
subsp. bolletti ¢ M. abscessus subsp. massiliense. Outras duas espécies estritamente
patogénicas sao o M. marinum e M. ulcerans, que causam principalmente infeccdes da pele e
das mucosas. Comparativamente, outras espécies de MNT, como por exemplo M. smegmatis
e M. gordonae, sao considerados saprofitos e ndo patogénicos (FORBES et al., 2018a;
GRIFFITH et al., 2007a) (Tabela 1).
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Tabela 1 — Tipos de MNT segundo tipo de crescimento e patogenicidade

Micobacteria Nao Tuberculosa

Micobactérias de Crescimento Rapido Micobactérias de Crescimento Lento

M. smegmatis M. terrae complex

M. vaccae M. gordonae

Saprofitas
Fonte: Modificado de (JOHANSEN; HERRMANN; KREMER, 2020)

A classificacdo de Runyon permite agrupar micobactérias de acordo com critérios
fenotipicos como pigmentacdo e tempo de crescimento das colonias (RUNYON, 1959b), este
ultimo permite distinguir entre micobactérias de crescimento rapido (MCR), que formam
colonias visiveis em meio de cultura em menos de 7 dias, e micobactéria de crescimento lento
(MCL), que formam colonias visiveis em meio de cultura somente apés 7 dias, podendo
demorar até 12 semanas para definicdo. A maioria das micobactérias patogénicas pertence ao
MCL. (JOHANSEN; HERRMANN; KREMER, 2020). Semelhangas de sequéncias de genes
dentro do género (>94,3% para o gene 16S rRNA) e reconstru¢des filogenéticas robustas
usando sequéncias concatenadas de genes de manuten¢do confirmaram a divisdo natural
segundo seu crescimento ¢ também demonstraram que todas as MCL pertencem a um unico

ramo evolutivo que emergiu das MCR (FORBES et al., 2018a).
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A classificacdo micobacteriana permanece altamente dindmica e estd em constante
evolugdo, devido a avangos tecnoldgicos recentes, como o sequenciamento de isolados de alto
rendimento utilizados para identificagcdo das espécies, esse desenvolvimento provou ser
crucial para a classificacio de micobactérias patogénicas emergentes, cuja identificacao
permaneceu obscura por varias décadas (PENNINGTON et al., 2021).

Nos ultimos anos, a defini¢ao do género Mycobacterium tem sido debatida devido a
proposta de divisdo deste género em cinco novos géneros (Mycolicibacterium,
Mycolicibacter, Mycolicibacillus, Mycobacteroides e um Mycobacterium corrigido), que
possuem cinco clados: “Tuberculose-Simiae”, “Fortuitum-Vaccae”, “Terrae”, “Triviale”,
“Abscessus-Chelonae”. (GUPTA; LO; SON, 2018)(OREN; GARRITY, 2019).

- Mycobacterium — espécies do clado Tuberculosis-Simiae, que inclui quase todas as espécies
de crescimento lento e os principais patdgenos humanos, como os Complexos tuberculosis e
avium e as espécies leprae ¢ ulcerans,

- Mycolicibacterium gen. nov. — Espécies do clado Fortuitum-Vaccae, que inclui a maioria
das espécies de crescimento rapido;

- Mycolicibacter gen. nov. — Espécies do clado Terrae, que inclui as espécies do Complexo
terrae,

- Mycolicibacillus gen. nov. — Espécies do clado Triviale, que inclui as espécies trivialis,
koreensis e parakoreensis,

- Mycobacteroides gen. nov. — Espécies do clado Abscessus-Chelonae, que inclui as espécies
do Complexo chelonae-abscessus.

Conforme orientado no manual do Ministério da Saude do Brasil, apesar de a nova
nomenclatura ter sido oficialmente validada, manteremos o termo Mycobacterium em
referéncia ao género a que pertencem todas as espécies mencionadas. (MINISTERIO DA
SAUDE, 2021). Uma vez que este grupo de espécies contém muitos patdogenos obrigatorios e
oportunistas importantes, ¢ importante que qualquer renomeacdao de espécies ndo cause

confusdo no tratamento clinico (CHIN et al., 2020; MEEHAN et al., 2021)
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Figura 1 — Arvore filogenética do género Mycobacterium.
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Fonte: Adaptado de TORTOLI e colaboradores, 2019, arvore filogenética do género Mycobacterium construido
usando o algoritmo UPGMA (Unweighted Pair Group Method with Arithmetic Mean). Pontos pretos,
espécies/subespécies confirmadas; pontos cinzas, subespécies sindnimas; pontos brancos, espécies sindnimas.

1.2.3 Epidemiologia
A incidéncia de infecgdes por MNT tem aumentado em todo o mundo, esta ¢ uma
afirmagdao descrita em todo artigo que trata sobre esta doenga nas ultimas 5 décadas

(AKSAMIT; PHILLEY; GRIFFITH, 2014; GRIFFITH et al., 2007b; LANGE et al., 2022;

O’BRIEN; GEITER; SNIDER, 1987).
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O dados epidemiolégicos das infecgdes pulmonares por MNT tem sido um desafio
para serem acompanhados como ¢ feito com a TB, devido a alguns fatores:
a. Na maioria dos paises, nao ¢ obrigatorio a notificagao dessas infecgdes.
b. A diferenciacao entre colonizagdo ¢ doenca ¢, muitas vezes dificil.
c. Os testes de diagnostico nem sempre estdo disponiveis em todas as institui¢des.
d. O acompanhamento dos casos nem sempre ¢ realizado, os tratamentos sao longos, € muitas
vezes um achado de MNT no escarro ou amostra clinica ndo significa que a pessoa esta

doente, ou que um escarro corresponda a um paciente.

1.2.3.1 Mundo

O aumento da incidéncia de infeccdo por MNT relatado em diversas partes do mundo
nas ultimas décadas provavelmente se deve a combinacdo da atengdo crescente no
diagnostico, melhora das técnicas de identificagdo, cultura e moleculares para o achado de
MNT, aumento da prevaléncia de doengas pulmonares cronicas e de doengas que resultam em
imunossupressdo e envelhecimento da populacio (GOPALASWAMY et al., 2020).

Uma revisao sistematica do Medline entre 1946 e 2014 mostrou um declinio de 81%
nas taxas de incidéncia de TB com um aumento simultaneo de 94% nas infecgdes causadas
por MNT. A prevaléncia de infecgdes por MNT aumentou em relagdo as infecgdes causadas
por TB devido aos rigorosos programas de prevengdo e controle em paises ocidentais, como
EUA e Canada, e paises europeus (BRODE; DALEY; MARRAS, 2014).

Explicagdoes para o aumento nos indices de MNT podem estar relacionadas a
mudangas no hospedeiro, mudangas no patogeno ou mudancgas na interagdo entre hospedeiro e
patdégeno. Em primeiro lugar, as mudangas no hospedeiro, contribuem e muito com o
surgimento de doengas causadas por MNT, pois com o envelhecimento da populagdo,
acontece também o aumento de pessoas vivendo com doengas pulmonares estruturais, como
Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC), deficiéncia imunoldgica causadas por doengas
como infec¢do por HIV, neoplasias, diabetes mellitus e doenca renal cronica. No entanto, o
envelhecimento e o aumento das condigdes predisponentes ndo parecem explicar totalmente o
aumento no numero de casos e seus relatos (RIVERO-LEZCANO; GONZALEZ-CORTES;
MIRSAEIDI, 2019). Em segundo lugar, as alteragdes do patogeno ao longo do tempo, como o
aumento da viruléncia, também podem contribuir para o aumento das taxas de infeccdo por
MNT. Demonstrou-se que os isolados de MNT de pacientes variam amplamente em

viruléncia (CLAEYS; ROBINSON, 2018). Terceiro, interagdes entre hospedeiro e patogeno
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que podem incluir um aumento na exposi¢do do hospedeiro ao patdogeno mais comumente
encontrado no ambiente, por exemplo o aerossol de 4gua canalizada ou exposicdo a ambientes
com poeiras que podem ser inaladas contaminadas com MNT. (BRODE; DALEY; MARRAS,
2014; FALKINHAM, 2021)

Ha um desconhecimento significativo sobre a distribui¢do geografica das MNT no
mundo. Hoefsloot e colaboradores., em 2013 descreveram a distribui¢cdo de espécies de MNT,
através de numeros de amostras pulmonares do ano de 2008 de 30 paises em seis continentes,
com 91 espécies diferentes de NTM isoladas. As bactérias do MAC predominaram na maioria
dos paises, seguidas por M. gordonae e M. xenopi. Foram observadas diferencas importantes
na distribui¢do geografica das espécies de MAC, bem como M. xenopi, M. kansasii ¢ MCR.
Este estudo demonstra que a distribuicdo de espécies entre isolados de MNT de amostras
pulmonares no ano de 2008 diferiu por continente ¢ por pais. Dentro desses continentes a
contribui¢do relativa do MAC foi maior na Australia (71,1%), seguida pela Asia (53,8%),
América do Norte (52,0%), Africa do Sul (50,5%), Europa (36,9%) e América do Sul (31,3%)
(HOEFSLOQOT et al., 2013). Na Europa, M. gordonae ¢ mais prevalente na Alemanha,
enquanto M. xenopi ¢ predominante na Hungria. MCRs como M. fortuitum e M. abscessus,
sdo as principais espécies associadas a doengas pulmonares na Asia, particularmente em
Taiwan, Coréia do Sul, Ardbia Saudita, India, Cingapura e Malasia (LIM et al., 2018;
UMRADO et al., 2016).

Essas diferencas na distribuicdo das espécies podem determinar, em parte, a
frequéncia e as manifestagdes da doenca pulmonar por MNT em cada localizacdo geografica
e sinaliza para que estudos futuros devam abordar nichos ambientais especificos da espécie
como causa de diferencas nos padrdes de isolamento em todo o mundo (HOEFSLOOT et al.,
2013).

Nas ultimas cinco décadas, a incidéncia de isolamento de MNT em laboratorio e
relacionadas a doencas pulmonares vem aumentando, ultrapassando a da TB em algumas
areas. O rapido aumento da incidéncia de infeccao por MNT em todo o mundo nos ultimos
anos, provavelmente se deve a combinacdo de conhecimento crescente sobre manifestagdes
clinicas da doenca causada por MNT, melhoria das técnicas para detec¢do, envelhecimento da
populacdo e aumento da prevaléncia de doengas pulmonares cronicas e de doengas que
resultam em imunossupressdo (DALEY et al.,, 2020; HAWORTH et al, 2017;
RATNATUNGA et al.,, 2020). Além disso, alguns autores sugerem que o declinio da

incidéncia da TB diminuiu a imunidade protetora antimicobacteriana cruzada associada a
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infeccdo por M. tuberculosis, o que promoveu um aumento da incidéncia de infeccdo por
MNT, especialmente em paises desenvolvidos. A infeccao por MNT ndo ¢ uma doenga de
notificacdo compulséria na maioria dos paises, inclusive no Brasil, portanto os dados
epidemioldgicos ndo sdo precisos. Estas bactérias sdo encontradas no meio ambiente no solo,
na agua, em animais domésticos e selvagens, leite e comida (HALSTROM; PRICE;
THOMSON, 2015; MALEKI et al., 2017), e a infec¢ao ocorre na maioria das vezes através de
exposicao a aerossois, inoculagcdo ou ingesta, mas fatores que influenciam a transmissao do
meio ambiente para humanos sdo na maioria ainda desconhecidos (GRIFFITH et al., 2007b).

Em todo o mundo, as MNT tém sido cada vez mais identificadas como agentes
causadores de doenga pulmonar (WASSILEW et al., 2016), com altas taxas de incidéncia e
prevaléncia, incluindo todas as regides dos Estados Unidos da América (EUA), a prevaléncia
anual aumentou significativamente de 20 casos/100.000 habitantes em 1997 para 47
casos/100.000 habitantes em 2007, ou seja, 8,2% por ano (ADJEMIAN et al., 2012). No
Canada a prevaléncia de isolamento de MNT foi de 19 por 100.000 habitantes em 2007 — um
aumento de observacdes anteriores relatadas para Ontério - correspondendo a um aumento
anual médio de 8,5% de 1997 a 2007 (AL HOUQANTI et al., 2011).

Em estudo da Inglaterra, Pais de Gales e Irlanda do Norte, abrangendo de 2007 a
2012, os autores relatam um aumento na incidéncia global de MNT durante o periodo do
estudo de 4,8 por 100.000 para 6,3 por 100.000, p <0,001 (SHAH et al., 2016).

Na Asia os dados epidemioldgicos da doenga pulmonar por MNT apresentam
também um aumento, sendo um continente que inclui muitos paises com alta prevaléncia de
TB (SIMONS, 2011). No Japdo, a incidéncia de doenga pulmonar por MNT excede a da TB
com incidéncia de 14,7/100.000 pessoas. E considerado um pais com uma alta carga de MNT,
com uma taxa de prevaléncia estimada em mais de 100/100.000 pessoas (FURUUCHI et al.,
2019).

O MAC ¢ a espécie mais prevalente nos paises asiaticos, e a proporcdo de M.
intracellulare no MAC, as vezes, ¢ relatada como superior a do M. avium (NAMKOONG et
al., 2016). Considerando que a Asia estd em rapido crescimento e que tem uma populagdo que
esta envelhecendo, estima-se que apresentara uma incidéncia decrescente de TB e uma
prevaléncia crescente de MNT nas proximas décadas (TAN et al., 2021).

Na Coréia do Sul, um estudo mostrou um aumento da prevaléncia em mais de 5
vezes, de 6.7 casos/100,000 habitantes em 2007 para 39.6 casos/100,000 habitantes in 2016
(LEE et al., 2019).
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Em Queensland, Australia, todos os casos de infec¢do por micobactérias (TB e
MNT) sdo notificaveis sob uma legislagdo de satde publica especifica. Este processo surgiu
originalmente para evitar que os casos de MNT fossem confundidos com a notificagao de
casos de TB, mas facilitou a conscientizagdo sobre a incidéncia crescente € a mudanga na
epidemiologia das MNT (THOMSON; DONNAN; KONSTANTINOS, 2017). Inicialmente,
nao sendo uma prioridade de saude publica, o processo de notificacdo facilitou a pesquisa que
levou a uma avaliagao das questdes de saude publica e de saude ambiental associadas a esses
patogenos, € mostrou um aumento na incidéncia, evoluindo de cerca de 17 casos/100.000 em
2012 para 25,9 casos por 100.000 habitantes em 2015, uma evolugdo de 17% por ano
(THOMSON; DONNAN; KONSTANTINOS, 2017).

Muitos paises africanos sdo conhecidos por altas taxas de TB e infec¢do pelo HIV. O
crescente problema da TB multirresistente (TB-MDR) e extensivamente resistente (XDR)
levou ao aumento do interesse na identificagdo precisa de isolados e ao efeito da confusdo de
MNT no diagnoéstico de TB (BOTHA; GEY VAN PITTIUS; VAN HELDEN, 2013).

As informagdes sobre a epidemiologia das MNT na Africa ficam aquém das dos
paises desenvolvidos, mas com colaboragdes de outros paises, a importancia da MNT na
confusdo do diagndstico de TB ¢ estudada e mostra que as taxas de MNT em suspeitos de TB
na Africa representam geralmente entre 5% e 15%. A grande variabilidade nos estudos
relatados (0,2% —78%) ¢ provavelmente devido as taxas de coinfec¢do por HIV, distribuicao
geografica e frequéncia de MNT no ambiente e métodos laboratoriais de cultura e
identificacao (ALIYU et al., 2013; CHANDA-KAPATA et al., 2015).

Uma excecdo que encontramos no mundo, em relagdo ao aumento de casos em sua
populagdo, ¢ a Dinamarca, com uma analise de 25 anos (um quarto de década) mostrando
estabilidade da incidéncia nesse periodo. Talvez tenhamos mais locais com esta estabilidade

nos casos, mas faltam estudos para comprovar. (HERMANSEN et al., 2017)

1.2.3.2 Brasil

No Brasil e no mundo, temos estudos que tentam avaliar a evolucdo das MNT ao
longo de um periodo e regido. Alguns se baseiam apenas em amostras laboratoriais (ALVES
BENSI; PANUNTO; RAMOS, 2013), outros relatam os achados de amostras em laboratorios
de referéncia com algum tipo de descri¢ao clinica dos casos como idade, sexo, condi¢dao
clinica (MARIA; BARRETO; DIAS CAMPOS, 2000), existem também estudos com

descricdo de casos com manifestagdo (pulmonares ou extrapulmonares) das MNTs com
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acompanhamento descri¢do de tratamentos e desfechos (DA COSTA et al., 2013), alguns com
casos que acometem apenas o pulmao (CARNEIRO et al., 2018b), outros extrapulmonares
(LEAO et al., 2010). E existem também estudos que avaliam espécies especificas,
acometendo localizagdes predefinidas, por exemplo analisando apenas os casos de M. kansasii
em uma regido acometendo apenas o pulmao (GOLDENBERG et al., 2020). Descrevemos na
Figura 2 apenas os estudos de maior relevancia ja publicados, sobre analises de casos clinicos
pulmonares para que se observe como ainda ¢ pouco estudado a epidemiologia da MNT no
Brasil.

Na regido norte temos a descri¢do de 117 casos, em apenas 02 estados Pard (PA) e
Rondoénia (RO), (DA COSTA et al., 2013; DE LIMA et al., 2013; MONTEIRO et al., 2018a).
Na regido nordeste sdo relatados 61 casos, Ceard (CE) e Bahia (BA) (MATOS et al., 2004;
MOTA et al., 2020). No Sul, temos o relato de 100 pacientes no estado do Rio Grande do Sul
(RS) (CARNEIRO et al., 2018b). E no Sudeste, a descri¢do de 262 casos nos estados do Rio
de Janeiro (RJ) e Sao Paulo (SP). Na regido Centro-Oeste ndo encontramos nenhum estudo
com descri¢dao de quadro clinico, imagem e desfechos. Se somarmos todos os casos descritos
nestes 09 estudos que estdo esquematizados no mapa do Brasil na Figura 2 observamos que
sdo apenas 540 casos, ao longo de 30 anos.

O estudo com maior quantidade de casos (174) e com um periodo de tempo maior,
(18 anos) mostra a predominancia de M. kansassi (33,9%), seguido de MAC (30,4%) e M.
abscessus.(13,2%), com desfechos de cura de 71,4%, 57,8% e 25% respectivamente (DE
MELLO et al., 2013). Carneiro et al, e Puga et al., que s@o os dois outros estudos com maior
quantidade de pacientes 100 e 49 respectivamente, mostram ja um predominio de MAC
(35%) e M intracellulare e avium (73,4%), identificando como mais frequentes o MCL, com
desfechos de cura do MAC em 60,7% no RS, ¢ 56,7% dos tratados em SP (CARNEIRO et al.,
2018b; PUGA et al., 2018).

Nao podemos aqui esquecer de relatar a importancia do Sistema de Informacao de
Tratamento Especiais da Tuberculose (Site-TB), que ¢ a principal ferramenta responsavel pela
vigilancia dos casos com indicacdo de esquema especial de TB no Brasil, utilizada para
notificar também os casos de MNT pulmonar. Esse ¢ um sistema online, complementar ao
Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo (Sinan), ja que todos os individuos devem
ser notificados no Sinan ao confirmar o diagndstico de tuberculose, independentemente do

tipo de tratamento a ser utilizado.
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O Site-TB permite notificar, solicitar medicamentos, acompanhar e encerrar os
casos com indicacdo de esquema especial. Além da gestdo de casos, o Site-TB se propde a
realizar a gestdo de medicamentos, possibilitando a realizacao de dispensa¢ao, solicitagdo,
recebimento, transferéncias e controle de estoque.

Todas as pessoas em tratamentos especiais de tuberculose deverdo ser
acompanhadas nas unidades de referéncia (secundarias ou terciarias) para o tratamento da
doenca. O Site-TB também possibilita a notificagdo e acompanhamento de casos de
micobacteriose ndo tuberculosa (MNT) identificadas a partir do diagnodstico diferencial da
tuberculose.

As coordenagdes dos programas de controle da tuberculose (nacional, estaduais e
municipais) e profissionais de laboratorio poderao realizar a vigilancia dos casos por meio do
sistema, utilizando os modulos “casos” e “gerenciamento”.

Para acessar o sistema, ¢ necessario estar cadastrado, e realizar o login com nome
de usudrio e senhas proprias. O acesso ao Site-TB ¢ concedido pelas Coordenagdes Estaduais
de Controle da Tuberculose e pela Coordenagdo-geral de Vigilancia das Doengas

Respiratorias de Condi¢des Cronicas do Ministério da Satde.
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Figura 2 — Estudos que mostram MNT em isolados de pacientes com doenca pulmonar
cumprindo critérios da ATS/IDSA no Brasil
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Fonte: Autor, com base nos artigos abaixo
MNTp: Micobacterioa Ndo Tuberculosa pulmonar.

*1 Fusco da Costa AR, e colaboradores. (2013) PLoS Negl Trop Dis 7(7): €2340; (DA COSTA et al., 2013)
*2 Monteiro JTC, e colaboradores. J Bras Pneumol. 2018;44(2):93-98 (MONTEIRO et al., 2018b)

*3 Mendes de Lima e colaboradores, Mem Inst Oswaldo Cruz 2013; vol 108 (4): 457-462; (DE LIMA et al.,
2013)

*4 Mota e colaboradores , ijmyco 2020; vol 09 (1):83-90; (MOTA et al., 2020)

*5 Matos e colaboradores BJID 2004; 8 (4): 296-304; (MATOS et al., 2004)

*6 de Melo e colaboradores. Emerg Infec Dis, Vol 19, N° 3, March 2013: 393-399; (DE MELLO et al., 2013)
*7 Puga e colaboradores. J of Thorac Dis, Vol 10, No 3 March 2018: 1903-1911; (PUGA et al., 2018)

*8 Coelho e colaboradores , Einstein (Sao Paulo). 2022;20:1-9; (COELHO et al., 2022)

*9 Carneiro MS, e colaboradores. J Bras Pneumol. 2018;44(2):106-111 (CARNEIRO et al., 2018a)

*10 Presente estudo

Os trabalhos tém suas caracteristicas especificas, € mostram suas especificidades, que apesar
de serem diferentes metodologias de coleta de dados, e demonstracdo destes podemos
concluir que ndo conhecemos ainda muito da epidemiologia no Brasil, e que muito ha que ser

explorado.
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Tabela 2 — Estudos que mostram casos de MNT em pacientes com doenga pulmonar cumprindo critérios da ATS/IDSA no Brasil

Pcte Sexo M Média
Estudo Estado Periodo (n) ATS/IDSA (%) de Espécies predominantes Desfecho Cura
0 .
idade
M. kansasii (33,9%); M. kansasii: 71,4%;
DE MELLO etal., Riode MAC (30,4%); MAC: 57,8%;
2013 Janeiro 1993-2011 174 127 62,10 33 M. abscessus (13,2%); M. abscessus: 25,0%;
M. fortuitum (8%). M. fortuitum: 45,4%
M. chelonae/abscessus (58%; .
Mos> < Bahia 19982003 19 14 68,00 488 11/19); MAC (16%; 3/19); Cornelna 412421590/’).
M kansasii (16%; 3/19) ooeh
COELHO et al., ~ M. kansasii (37,5%; 9/24) (desfechos 19/24 casos)
2022 SdoPaulo 20002009 39 24 79,20 44 M. fortuitum (12,5%; 3/24) Cura: 11 (45,8%)
MONTEIRO et al, Amazobnia - 2003-2013 a3 a3 62,4 CMA (n=17) Cura/melhora CMA(13/17)
2018 Para 56,2 MNT outras (n=26) Cura/melhora MNT (22/26)
. MAC: (35%); MAC: 60,7%;
C%%EEIRO ctal, Ré‘(’) (S}”l‘nde 2003-2013 100 74 51,00 54,6 M. kansasii: (17%); M. kansasii: 73,3%;
Y M. abscessus (12%). M. abscessus: 70%;
, MNT sem identificagdo da espécie
MOTA et al., 2020 Ceara 2005-2016 42 11 - - (81%; 34/42) -
M. abscessus (32%; n=24),
R{EII;AKES ?IE Jop3 Rondonia 20082010 45 19 64,50 50 M. avium 17,3%; n=13). .
’ M. fortuitum (12%; n=9)
FUSCO DA M. massiliense (44,8%; 13/29),
COSTA etal., Para 2010-2011 38 29 27,60 52,3 M. avium (10,3%; 3/29); -
2013 M. intracellulare (10,3%; 3/29).
" M. intracellulare (59,1%; 29/49); o
PUGA et al, 2018 Rllabeg)af’ gp  2011-2014 49 30 61,20 M.avium (14,3%; 7/49); g;?“l“;r/‘;% 3(2/643(56)1’2 %)
© M. abscessus 12,2%; 6/49) ) 70
Santa MAC (50,0%; 26/52); MAC Cura 57,69%;
Presente estudo Catarina 2010-2018 75 52 51,92 56,67 CMA (38,5%; 20/52); CMA Cura 65%:;

M. kansasii (7,7%; 04/52)

M. kansasii cura 75%:;

Fonte: Adaptado de CARNEIRO e colaboradores, 2018. (CARNEIRO et al., 2018b)
MAC: Mycobacterium avium complex (Complexo M. avium); CMA: Complexo M. abscessus.
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Os casos de MNT em SC sao registrados na pagina web denominada SITE TB
através de varios ambulatorios e centros de saude que fazem tratamento para TB. O registro
destes casos ¢ necessario para o fornecimento de alguns tipos de medicagdes que estdo
contemplados no programa de Nacional de TB (MINISTERIO DA SAUDE, 2021). De acordo
com dados do SITE-TB, de 2013 a 2019 foram notificados 2.731 casos novos de doencga
pulmonar por MNT no Brasil. A micobactéria com maior incidéncia no periodo foi M.
kansasii, com 622 casos, seguida de espécies do MAC e do Complexo M. abscessus, com 612
e 339 casos, respectivamente. A regido Sudeste teve o maior numero de notificagdes, com
1.555 casos novos notificados no periodo, sendo que os estados de Sdo Paulo e do Rio de
Janeiro notificaram 914 e 465 casos novos, respectivamente. J4 a regido Sul notificou 461
casos novos no periodo, sendo o estado do Rio Grande do Sul responsavel por 213 casos
novos e Santa Catarina com 95 casos, com 24 casos de MAC e 23 casos de CMA. As regides
Nordeste, Norte e Centro-Oeste, notificaram 374, 215 e 126 casos novos de MNT,
respectivamente (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

Estudo epidemiolodgico dos casos de MNT em SC nunca foi realizado antes, os dados
do SITE TB, constituem um importante guia para termos uma ideia dos casos no Brasil, mas
nao ddo um conhecimento clinico dos individuos tratados, € nem todos os pacientes com

MNT sao cadastrados no SITE TB, ja que a notificagdo ndo ¢ compulsoria no nosso pais.

1.2.4 Fatores de risco

Os fatores de risco para o desenvolvimento de doenca por MNT no pulmdo podem
ser ambientais que estdo associados a exposicdo a MNT e fatores do hospedeiro, como
doenga pulmonar estrutural, distirbios genéticos, da imunidade e outras condi¢des
predisponentes.

Como ja foi dito anteriormente, as MNT estdo nos cercando em todo o ambiente que
o homem vive, e a base para sua presenca generalizada em solos e aguas naturais e artificiais
reside principalmente em sua resisténcia estrutural, formagao de biofilme e adaptabilidade a
condi¢des ambientais (FALKINHAM, 2021). A exposi¢do a essas fontes ambientais que
servem como reservatorios de MNT aumenta o risco de infeccdo. (KUMAR; LOEBINGER,
2022). Por exemplo, estd documentada a possibilidade de aerolizagdo destas MNTs como, M.
abscessus subsp. abscessus € M. avium subsp. hominissuis em umidificadores e chuveiros

podendo apresentar um risco maior para infeccdo em hospedeiros susceptiveis. (HAMILTON;
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FALKINHAM 111, 2018)(GEBERT et al., 2018; GOSLEE; WOLINSKY, 1976; JEON, 2019;
LAZARO, 2012; LORET; DUMOUTIER, 2019; NISHIUCHI; IWAMOTO; MARUYAMA,
2017; QUINTAS VIQUEIRA et al., 2021).

A MNT pulmonar ocorre com frequéncia desproporcional em mulheres na pos-
menopausa com um fendtipo Unico e sem fatores predisponentes clinicamente aparentes.
Apelidada de “sindrome de Lady Windermere”, o fenotipo inclui baixo indice de massa
corporal (IMC), estatura alta, escoliose, pectus excavatum e prolapso da valvula mitral.
Padrao radiologico bronquiectasico nodular, predominio de MAC, afetando lobo médio e
lingula. Embora o mecanismo patoldgico para a suscetibilidade a doenca pulmonar por MNT
nesses pacientes permanega incerto, ¢ provavel que seja multifatorial. Relatos de casos de
doenga pulmonar por MNT em pacientes com hipopituitarismo suportam a possibilidade de
que a funcdo enddcrina alterada influencie a suscetibilidade a doenca (HOLT et al., 2019;
JUNGBLUT SCHUHI et al., 2021; REICH; JOHNSON, 1992)

Tabagismo e MNT ¢ uma associacdo relatada com frequéncia nos trabalhos que
mostram MNT e doenga pulmonar. Pode ser uma varidvel que traz alguma confusdo pela
dificuldade de estudé-la sozinha, pois acaba vindo em conjunto com as doengas pulmonares
como DPOC, bronquiectasia, € asma, e que podem aumentar a predisposi¢do a doenca
pulmonar por MNT quando o paciente tem historia de exposicdo a fumaca do tabaco
(AKSAMIT et al., 2017, CHU et al, 2014; FONG; LOW; YII, 2022; KING, 2009;
SONNENBERG et al., 2000; WU; HOLLAND, 2015). Relacionado ao tabagismo, com o uso
de cigarros eletronicos estamos comegando a observar doenga intersticial relacionadas a esses
dispositivos, a lesdo pulmonar associada ao uso de cigarros eletronicos (EVALI), e este tem
sido um risco importante para a saude de criancas e adultos. Séries de casos de MNT
relacionado ao uso desses cigarros, ja foi relatada por Chen e colaboradores, apesar dos
mecanismos ainda ndo sejam claros, os organismos isolados incluem MAC, M xenopi e M
gordonae. A hipdtese ¢ que o vapor destes dispositivos tenha tornado esses individuos mais
suscetiveis a colonizacao e infeccao por MNT (CHEN et al., 2021).

A DPOC, doenga caracterizada por limitagdo do fluxo aéreo e sintomas respiratorios
como tosse, expectoragdo e dispneia, associada a fator de risco (tabagismo ou exposi¢do a
queima de biomassa), (GOLD, 2022), tem a associacdo com MNT pulmonar bem conhecida e
relatada, e podendo piorar a evolu¢ao da doenga e aumentar a mortalidade (BERRA et al.,

2019; YEH et al.,, 2014) O uso de corticosterdides inalatorios na DPOC também ¢
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considerado fator de risco para o desenvolvimento de MNT pulmonar (ANDREJAK et al.,
2013; PATEL et al., 2020) .

A bronquiectasia ¢ definida pela presenca de dilatagdo permanente e anormal dos
bronquios e geralmente ocorre no contexto de infec¢do cronica das vias aéreas causando
inflamacdo (CHALMERS et al., 2018). A principal manifestagdo clinica ¢ a tosse cronica,
producao de expectoragdo viscosa, dilatacdo bronquica e espessamento da parede bronquica.
Existem condigdes congénitas e adquiridas relacionadas ao aparecimento de bronquiectasias
(KING, 2009) A hipdtese mais aceita para explicar seu surgimento € a que propde a interagao,
em diferentes niveis de intensidade, entre uma agressdo ambiental ¢ um individuo com
pulmdes congenitamente susceptiveis. A susceptibilidade mais frequente ¢é um
comprometimento dos mecanismos de defesa pulmonares, tais como transporte mucociliar e
disponibilidade de IgG e antiproteases nos espagos aéreos distais (PEREIRA et al., 2019). As
causas podem ser idiopatica ou associada a diversas etiologias e comorbidades como infec¢ao
por TB, pneumonias de repeticdo, FC, aspergilose broncopulmonar alergica (ABPA),
discinesia ciliar, entre outros (Figura 3). Independentemente da etiologia, a presenca de

bronquiectasias predispde a doenga pulmonar por MNT (FONG; LOW; YTI, 2022).

Figura 3 - Fisiopatogenia das bronquiectasias: “circulo vicioso” dos diversos fatores

envolvidos.
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Fonte: modificado de (PEREIRA et al., 2019), autorizada pela revista.
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A histoéria prévia de infec¢do por TB ¢ um dos fatores de risco mais fortes associados
a doenga por MNT no pulmdo (SONNENBERG et al, 2000). Estima-se que
aproximadamente 10 milhdes de novos casos de TB ocorreram em 2020 e cerca de um tergo
da populagdo mundial tem TB latente (ORGANIZATION, 2021). No Brasil, a incidéncia de
TB esta em torno de 70.000 casos por ano, em SC em torno de 1.300 casos, representando
estabilidade nos ultimos 10 anos (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2022). que leva a
especulacdo de que historias prévias de TB causam doencga pulmonar estrutural ¢ podem
danificar e aumentar a vulnerabilidade a infecgao por MNT.

Uma outra doenca que predispoes a diagnostico de MNT pulmonar ¢ a FC, que ¢
uma doenga autossdmica recessiva, causada por mutagdes do gene regulador da condutancia
transmembrana por disfuncdo da CFTR (REYNAUD et al., 2020). Os pacientes com FC tém
secrecao diminuida de cloreto e sddio através do canal CFTR e aumento da absor¢ao de sodio
através do canal de sodio epitelial, resultando em aumento da viscosidade do muco, alteracao
na depuracdo mucociliar e obstrucdo das vias aéreas, entre outras defeitos, predispondo a
doenca por micobactérias principalmente MAC e M. Abscessus (MARTINIANO; NICK;
DALEY, 2019; NICK et al., 2021; NICK; POHL; MARTINIANO, 2016; YAN et al., 2020).
Como os pacientes com FC tém alta prevaléncia (20%) de infec¢des por MNT, a CF
Foundation recomendou uma triagem anual de MNT nesses pacientes ¢ a necessidade de
tomar medidas de precaucdo para limitar a transmissdo de MNT na FC nos locais de
atendimento, sendo a Unica condi¢do confirmada de transmissdo entre humanos de MNT em
alguns relatos de casos (COLOMBO et al., 2010; DOYLE et al., 2020; YAN et al., 2020)

A doenga pulmonar por MNT pode acontecer em pacientes com cancer de pulmao
previamente tratado, em estudo retrospectivo foram identificados pacientes com doenga
pulmonar por MAC com cancer de pulmao prévio, entre os 13 pacientes que entraram no
critério do estudo, oito pacientes apresentavam bronquiectasias (23,0%) e DPOC (46,2%).
Quatro (30,8%) ndo apresentavam imunossupressdao aparente ou outro fator de risco para
doenga pulmonar por MNT (MEIER et al., 2017).

Um outro fator que interfere na imunidade do hospedeiro ¢ o uso de medicacdes para
doencas reumatoldgicas, ja ¢ comprovado de os anticorpos anti-TNF-a estdo associados ao
um risco aumentado de TB e MNT. Leflunomida e drogas com alto potencial
imunossupressor sao fatores de risco para TB e MNT, enquanto corticosterdides em altas

doses e hidroxicloroquina sdo fatores de risco para MNT. Potencial abordagens e beneficios
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da triagem para a doenca de MNT neste populagdo deve ser investigada (BRODE et al., 2015;
WINTHROP et al., 2009).

Infecgdes extrapulmonares ou infecgdes disseminadas geralmente ocorrem em
individuos que sdo francamente imunocomprometidos, tanto de origem adquirida - por
exemplo, pacientes com AIDS ndo tratada, o uso de antagonistas do TNF-o e de origem
genética ou hereditaria. Reconhecidas como patdogenos primarios em seres humanos, as MNT
sdo as principais causas de infecgdes oportunistas em pessoas com HIV (LIU; HU; LU, 2021).

Em estudo onde culturas respiratorias foram comumente positivas para MNT em
individuos infectados pelo HIV admitidos em internacdo hospital com diagnostico de
pneumonia, mais de um tergo teriam cumprido os critérios da ATS/IDSA para MNT doenca
pulmonar devido a cepas potencialmente patogénicas (LAPINEL et al., 2019)

As infecgoes de pele e dos tecidos moles sdo quase sempre o resultado de
procedimentos iatrogénicos, com inoculagdes de MNT ambientais, em hospedeiros
normalmente saudaveis. (ROMERO et al., 2017; TO et al., 2020). Como no exemplo de
infec¢des por M. chelonae que ¢ uma MCR, oportunista, € uma causa incomum de infecgoes.
Kennedy et al em 2012 descrevem uma investigagdo de um surto envolvendo 19 pessoas com
Infecgdo por M. chelonae apds fazerem tatuagens de um mesmo artista que usou uma tinta
pré-misturada que foi contaminada antes da aplicagdo. Surtos anteriores foram associados a
dilui¢do e contaminacdo da tinta em um mesmo estidio de tatuagem (KENNEDY et al., 2012;

LEBLANC; HOLLINGER; KLONTZ, 2012).

1.2.5 Quadro clinico
Na doenga por MNT ¢ mais comum o acometimento pulmonar (RATNATUNGA et

al., 2020). Sintomas da doenga pulmonar por MNT incluem tosse cronica, hemoptise, perda
de peso, febre e astenia progressiva — similar a infec¢do pulmonar causada por M.
tuberculosis. MNT podem causar infecgdes que se manifestam como linfadenite, doenga
disseminada ou em pele, tecido subcutaneo ou 6sseo (ABUBAKAR et al., 2018).

A doenga pulmonar por MNT ¢ apresentada em 3 formas clinicas (ABUBAKAR et
al., 2018):

a) pneumonite por hipersensibilidade;

b) forma fibrocavitaria, e;

c¢) forma nodulo-bronquiectésica.
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A pneumonite por hipersensibilidade ocorre de maneira semelhante a outras formas
de pneumonite. Também conhecida por alveolite alérgica extrinseca. Pode comecar de
maneira subaguda com tosse, dispneia e, ocasionalmente, febre apds a exposi¢ao, melhorando
sintomas e as alteragdes radiologicas e funcionais apds cessar a exposicao (DALEY, 2017).
Se a exposicdo € muito importante, pode causar sintomas e sinais exuberantes, podendo
evoluir até mesmo com insuficiéncia respiratoria. Nesta forma de apresentacdo, a exposi¢ao
mantida a micobactérias pode causar dano pulmonar permanente, com bronquiolite e fibrose
pulmonar (KATSUDA et al., 2018) .

A forma fibrocavitaria ocorre, sobretudo, em fumantes do sexo masculino com uma
doenga pulmonar prévia, como uma DPOC ou TB. Tipicamente afeta os lobos superiores. Os
sintomas mais frequentes sdo tosse e dispneia. Febre e hemoptise ocorrem com menos
frequéncia do que nos casos de TB (FENG et al., 2020). Nos EUA esta forma de doenca ¢
produzida especialmente por MAC, M. kansasii ¢ MCR, mas na Europa e parte da Asia
também ¢é produzido por M. szulgai, M. malmoense e M. xenopi (DONOHUE, 2021).

A forma nodulo-bronquiectasica geralmente ocorre em mulheres pés-menopausa nao
fumantes, sem histéria de doenga pulmonar anterior € imunocompetentes. Apresenta-se com
nodulos no pulmao e bronquiectasias, tipicamente no lobo médio e lingula (CHOI et al., 2019;
DALEY, 2017; DALEY; GRIFFITH, 2010).

O diagnostico da doenga por MNT extrapulmonar depende da amostragem direta nos
orgdos ou sistemas afetados. Um alto indice de suspeita, informado pela consideragdo dos
fatores de risco do hospedeiro, ¢ necessario para buscar uma amostragem apropriada para o
diagnostico (HENKLE; WINTHROP, 2015)

Em pacientes com infeccao avancada pelo HIV as manifestacdes clinicas da MNT
disseminada sdo variadas e podem ser confundidas com varias outras infec¢cdes podendo se
manifestar com febre, sudorese noturna e perda de peso, sendo MAC o mais comum podendo
se manifestar como febre de origem desconhecida, enquanto a doenca causada por M.
kansasii, M. chelonae, M. abscessus e M. haemophilum geralmente se apresenta com
multiplos ndédulos ou abscessos subcutdneos que podem drenar espontaneamente (LIU; HU;

LU, 2021).

1.2.6 Diagnostico
No Brasil onde ainda ¢ alta a prevaléncia de TB o diagndstico erroneo da doenga

pulmonar por MNT pode levar a tratamentos imprecisos e inadequados e consequentemente a
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indugdo de resisténcia aos antimicrobianos (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2022). E
bem descrita a sobreposicao significativa entre os sintomas da doenca pulmonar por MNT e a
TB pulmonar ha muito tempo e ainda presente nos casos observados levando a uma confusao
no diagndstico inicial (GOPALASWAMY et al., 2020; LIANG et al., 2020; SHAH et al.,
2019)

No caso de suspeita de TB em paciente com tosse ha mais de 3 semanas, ¢ indicada a
realizagdo de coleta de pelo menos 2 amostras de escarro (SAUDE, 2019). A doenca por
MNT ou a TB pulmonar mostrara indistintamente uma baciloscopia positiva (Figura 7). Se
ndo sdo solicitadas culturas no inicio do tratamento, somente vai se pensar que o diagndstico
estd incorreto ou o tratamento nao estd adequado quando, apo6s 60 dias, o paciente continua
com a baciloscopia positiva, piora dos sintomas ou piora da imagem de térax. Neste
momento, com 2 meses de tratamento e uma evolucao nao favoravel, se tivermos na condug¢ao
um clinico atento, este pedird uma cultura de escarro. Dependendo da espécie de MNT
envolvida, podera demorar entre 7 até 60 dias para crescimento de uma cultura, com tempo
adicional para identificagdo da espécie (RYU; KOH; DALEY, 2016).

Na visualiza¢@o da ldmina do escarro héd pouca diferenca entre os bacilos da TB e das
MNTs, os pacientes sempre eram e sao tratados para a doenga mais provavel (TB). A partir do
ano de 2014 o uso de PCR para M. tuberculosis, associado a baciloscopia ajudou muito a
suspeitarmos de MNT quanto a pesquisa de DNA de M. tuberculosis era negativa, associado a
um achado de BAAR positivo no escarro (SAUDE, 2015), exigindo entio quase como
obrigatoria a cultura para confirmar ou ndo o diagnostico de TB.

Conforme algoritmo da Figura 7, quando suspeita de TB e o DNA do M. tuberculosis

ndo ¢ identificado, imaginar que podemos estar a frente de um caso de MNT.
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Figura 4 — Algoritmo diagnostico de casos novos de TB pulmonar e laringea em adultos

adolescentes baseado no TRM TB
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Fonte: (SAUDE, 2019)

Associado ao quadro clinico € necessario o achado do agente etiologico para iniciar o
tratamento adequado, pois infec¢do pulmonar e extrapulmonar pode acontecer por MCR ou
MCL, e o tipo de tratamento vai depender da identificagdo desta micobactéria (GRIFFITH et
al., 2007b). A amostra microbioldgica deve ser coletada com orientagdo para evitar
contaminagdo e termos certeza que o MNT isolado ¢ o que representa a verdadeira causa dos
sintomas.

As recomendagdes recomendam que pelo menos duas amostras de escarro das
primeiras horas da manha sejam coletadas em dias diferentes. Se as amostras respiratorias
forem adquiridas de LBA ou lavados bronquicos, uma amostra com resultados positivos para

MNT ¢ suficiente para o diagnostico, porque a aquisicdo broncoscopica de amostras ¢ mais
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sensivel para o diagndstico do que o escarro. Quando uma cultura micobacteriana em uma
amostra broncoscopica inesperadamente mostra resultados positivos para MNT, ¢ prudente
acompanhar com amostragem de escarro adicional sempre que possivel. Um unico resultado
de cultura positivo de bidpsia ou escarro ¢ suficiente para fazer o diagnostico se houver
achados histologicos consistentes do tecido (DALEY et al., 2020; GRIFFITH et al., 2007b).

As MNT podem formar biofilmes em uma ampla gama de materiais organicos
(plastico, silicone, borracha e PVC) e inorganicos (vidro, metais e fluidos metalicos de
maquinas). Esta colonizacao por MNT em biofilmes pode levar a uma contaminagao que pode
ser uma fonte de pseudoinfec¢des ou de verdadeiras doengas por MNT (THOMSON et al.,
2013).

O diagnodstico da doenca pulmonar por MNT requer a consideragdo de fatores
clinicos, radiograficos e microbioldgicos, cada um dos quais sujeito a ambiguidade. A
complexidade dos critérios diagnosticos para doenga deriva de duas principais fontes de
incerteza. Primeiro, a doenga pulmonar por MNT ¢ bastante incomum, em relacdo a
universalidade da exposicdo a MNT. Como os reservatorios ambientais de MNT sdo
numerosos, onipresentes e inevitaveis, todos os individuos entram em contato frequente com
MNT. Portanto, os organismos MNT cultivados a partir de locais respiratorios geralmente
refletem a exposicdo transitoria a MNT e ndo a doenca patologica. A segunda principal fonte
de incerteza em relagdo ao diagndstico da doenga pulmonar por MNT ¢ o fato de as amostras
respiratorias serem ndo-estéreis. Com reservatdrios ambientais de MNT que incluem
principalmente 4gua da torneira, essa falta de esterilidade significa que ha uma possibilidade
consideravel de que um resultado de cultura MNT positivo reflita a contaminacdo e ndo a
doenca (HAWORTH et al., 2017).

Os critérios diagndsticos gerais para doenca pulmonar por MNT, baseados na
declaracao da ATS/IDSA, estao resumidos abaixo (GRIFFITH et al., 2007b):

Sintomas clinicos que sdo atribuiveis a doenca pulmonar por MNT, e ndo a

comorbidades ou diagndsticos alternativos, que podem incluir:

» Sintomas pulmonares: tosse, dispneia, producdo de escarro, hemoptise, dor
toracica;

* Sintomas constitucionais: fadiga, febre, suores noturnos e perda de peso;

Achados radiograficos consistentes com a doenca pulmonar por MNT, que podem

incluir;

* Lesoes fibrocavitarias;
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* Bronquiectasias, infiltragdes nodulares, consolida¢do e opacidades de arvore em
brotamento;

Evidéncia microbiologica sugestiva de infeccao por MNT, que deve incluir:

* Cultura positiva resulta de pelo menos duas amostras separadas de expectoragao,
ou;

* Cultura positiva resultante de pelo menos uma lavagem bronquica ou lavado
broncoalveolar, ou;

* Biopsia pulmonar com caracteristicas histopatologicas micobacterianas e cultura
positiva para MNT ou a partir do espécime de biopsia ou de uma unica amostra respiratoria;

Para o diagndstico clinico é necessario avaliar os achados clinicos, associados aos
achados radiograficos em conjunto com a evidéncia microbiologica (DALEY et al., 2020).

Em termos simples, esses critérios exigem evidéncia microbioldgica confirmatoria de
infeccdo por MNT no contexto clinico e achados radiograficos sugestivos de doenca

pulmonar por MNT.

Figura 5 - Algoritmo para a investigacdo de individuos com suspeita clinica de doenga
pulmonar por MNT

Suspeita clinica de MNT pulmonar

Envio de 3 amostras de escarro para cultura de BAAR
e suspender antibioticos contra MNT

2 ou mais amostras positivas para

Todas as amostras negativas para
T a mesma espécie de MNT

‘ 1 amostra positiva para MNT ‘

| TCAR de térax | TCAR de térax | | TCAR de torax |

TCAR consistente o - e = N e
5 Nao Sim Sim Nao Nao Sim
com MNT pulmonar? ‘ ‘
SemdMNTdFUWOﬂl?T Sem MNT pulmonar atualmente. MNT pulmonar
Core é’:.;a' !agrlvos eq Broncoscopia com LBA/ aspirado Acompanhamento regular com Considerar tratamento
Rerenea direcionado por TC amostra de escarro e TC
periadicas,

B |

Amostra negativa para Amostra positiva para

e

Sem MNT pulmenar atualmente. MNT pulmonar
Acompanhamento regular com amostra de Considerar tratamento
escarro e TC periédicas

Fonte: Modificado de (HAWORTH et al., 2017) (FLOTO et al., 2016)
(BAAR:bacilos alcool-acido resistentes; TCAR: Tomografia Computadorizada de alta resolugéo).
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1.2.6.1 Diagnostico Etiologico

Para o diagnostico de doenga por MNT ha necessidade de pelo menos um achado do
agente etiologico de via aérea inferior (LBA ou biopsia), ou pelo menos duas amostras em
dias diferentes no escarro. Na grande maioria das vezes o diagnoéstico de MNT ocorre apos
detectado que um tratamento para uma suposta TB que ndo curou (GRIFFITH et al., 2007a;
HAWORTH et al., 2017).

O diagnostico diferencial entre uma exacerbagdo de uma doenga pulmonar de base
(bronquiectasias, DPOC, asma), e uma infeccdo por MNT verdadeira sdo um dos desafios
encontrados para o inicio do tratamento, e o tipo de agente etioldgico encontrado através da
analise de amostra clinica, indicard ou ndo o inicio de terapéutica especifica (ADELMAN;
ADDRIZZO-HARRIS, 2018).

A metodologia de detec¢do das infec¢des micobacterianas ficou inalterada durante
décadas até que a TB ressurgiu na década de 1980, impulsionando o desenvolvimento de
novas técnicas com melhorias nas culturas e identificagdo de espécies. A maioria das
tecnologias desenvolvidas ¢ baseada em biologia molecular e teve a capacidade de aumentar a
rapidez e acuracia na detec¢do dos casos de micobacterioses. Este ano de 2022 tivemos o
relancamento do Manual de Recomendagdes para o Diagnostico Laboratorial de Tuberculose
e Micobactérias ndao Tuberculosas de Interesse em Saide Publica no Brasil, que orienta e
regula de forma uniforme com as recomendacdes da OMS e entidades internacionais, a
qualidade dos laboratorios no Brasil para identificacdo de micobactérias (BRASIL, 2022).

A baciloscopia permite a visualizagdo de BAAR apds a realizacao da coloragao pelos
métodos de Ziehl-Neelsen ou auramina-rodamina. A baciloscopia ¢ geralmente considerada
um procedimento de diagnostico com baixa sensibilidade, sendo descrita em uma faixa entre
25% e 65%, quando comparada com a cultura. Comumente, ndo se considera que a
sensibilidade da baciloscopia varie com o tipo de lesdo, o tipo e numero de amostras
coletadas, a técnica de preparo do esfregago, a qualidade dos corantes, a aten¢do e persisténcia
do microscopista e a qualidade do microscopio. Porém, quando esses fatores sdo levados em
consideracdo, o diagnostico bacteriolégico da TB pulmonar pela baciloscopia identifica os
casos de TB que sdo fontes de infecgdo para a comunidade, com uma sensibilidade de
aproximadamente 90%. O numero minimo de BAAR necessarios para produzir um esfregaco
com resultado positivo tem sido estimado entre 5.000 a 10.000 por mililitro (BRASIL, 2022).

Para o diagnoéstico de TB pulmonar, a OMS sugeria a coleta de 3 amostras

consecutivas de escarro em um periodo de 24 horas. Apos revisodes sistematicas revelarem que
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o aumento de sensibilidade causado pela terceira amostra era de apenas 2%, atualmente ¢
indicada a coleta de apenas 2 amostras de escarro (MASE et al., 2007). Para o diagndstico de
MNT pulmonar, isso pode ndo ser muito 1util. A presenga temporaria de uma espécie de MNT
nas vias aéreas apos exposicao ambiental pode levar a amostras positivas consecutivas, mas
ndo tem significancia clinica. Por esta razdo, a ATS/IDSA recomenda “para estabelecer o
diagnoéstico de doenga pulmonar por MNT, ¢ preferivel a coleta de trés amostras de manha
cedo em dias diferentes” (GRIFFITH et al., 2007a).

Nao ¢ possivel distinguir as bactérias do Complexo M. tuberculosis das MNT com
essa técnica. A baciloscopia também permite a visualizacdo de outros microrganismos alcool
acido resistentes, como as bactérias dos géneros Nocardia € Rhodoccocus (MURICY et al.,
2014); Nao ¢ possivel avaliar a viabilidade dos bacilos com a baciloscopia. Como
consequéncia, uma baciloscopia positiva ndo obrigatoriamente se correlacionara a uma cultura
positiva, ndo sendo pouco frequente a necessidade de avaliar pacientes com suspeita de
faléncia do tratamento por achado de BAAR positivo, mas ao aguardar a cultura esta nao se

desenvolve (MINISTERIO DA SAUDE, 2021)

1.2.6.2 Cultura

A cultura até hoje € considerada o padrdo ouro para o diagnostico de doenga por
MNT. (TORTOLI, 2014). Existem diversos métodos para o cultivo desses microrganismos,
que devem ser precedidos de uma etapa de descontaminagdo, cujo objetivo € eliminar a
microbiota anfibiontica e permitir o crescimento da micobactéria, quando presente (BRASIL,
2022).

Em nosso pais, o meio solido de Lowenstein-Jensen e o Ogawa-Kudoh sdo os mais
utilizados. O tempo necessario para deteccdo varia conforme a carga bacilar e o tempo de
crescimento da micobactéria. Em média, com 20 dias pode-se observar o crescimento inicial
da coldnia. O resultado negativo s6 deve ser liberado apos 60 dias. Métodos automatizados
favorecem o isolamento de MNT. Esses métodos empregam meios liquidos com suplementos
enriquecedores e antibidticos que ndo interferem no crescimento das micobactérias para a
inoculacdo inicial, além de um sistema de leitura dos frascos que detecta o crescimento. A
positividade pode se dar, em média, em 14 dias para M. tuberculosis e outras MNT de
crescimento lento, sendo que espécimes com grande carga bacilar podem resultar positivas em
apenas trés dias. O resultado final negativo ¢ disponibilizado em 42 dias para o M.

tuberculosis (BRASIL, 2022)
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A realizacdo da cultura é um pré-requisito basico para empregar as técnicas
fenotipicas de identificacdo e de suscetibilidade aos farmacos. Para se decidir o tratamento
adequado, ¢ necessaria a identificacdo da espécie, ja que cada qual exibe um padrdo
especifico de suscetibilidade aos farmacos utilizados no tratamento. A relacdo entre o
diagnostico e a terapéutica das MNT ¢ um grande desafio, pois, na auséncia do diagndstico
correto, a pessoa com MNT podera ser tratada com o esquema basico para TB, que muitas

vezes nao ¢ efetivo (PIERSIMONI; SCARPARO, 2008).

1.2.6.3 Identificacdo de MNT por analise fenotipica e genotipica

Existem vérias técnicas, tanto fenotipicas como genotipicas, para a diferenciagdo das
espécies de MNT. Os testes fenotipicos baseiam-se no crescimento in vifro em presenca de
diversas substancias, na morfologia das colonias, na producdo de pigmentos e em atividades
metabolicas. Os testes fenotipicos fazem a identificacdo da espécie com base na andlise de
caracteristicas bioquimicas, forma e cor das colonias e permaneceram como métodos de
escolha por muitos anos. J& foram abandonados, pois além de contar com testes pouco
reprodutiveis e muito demorados, carecem de poder discriminativo suficiente. As principais
desvantagens da identificagdo fenotipica consistem na demora para a obtencao do resultado,
no resultado varidvel que algumas espécies podem apresentar e na dificuldade de
diferencia¢do entre as diversas espécies, visto que as tabelas utilizadas para leitura foram
elaboradas na década de 1980, e muitas das espécies descritas apds esse periodo ndo tiveram
determinagdo de seu perfil fenotipico (TORTOLI, 2014). Testes genotipicos podem ser
realizados a partir de amostras clinicas ndo cultivadas ou de culturas. A partir da década de
1990, o advento dos testes moleculares por PCR e sequenciamento para identificacdo de
espécies e subespécies de MNT marcaram uma nova era para identificagdo das espécies, que
requer modificagdo constante a medida que novas metodologias de diagnostico sao

introduzidas. O sequenciamento de genes tornou-se o método de referéncia aceito para a

identificacdo de MNT (TORTOLI, 2003; TURENNE et al., 2001).

1.2.6.4 - Métodos moleculares

Os métodos baseados na andlise de material genético (DNA ou RNA) permitem uma
identificagdo mais rapida e precisa do que aquela obtida com os métodos fenotipicos. Existem
varios métodos moleculares disponiveis, comerciais ou ndo. As ferramentas de diagnostico

recentes incluem cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) e testes de diagnostico
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molecular. Hibridacdo de DNA-DNA, sequenciamento de DNA do gene 16S rRNA (e outras
regides génicas como hsp65, rpoB, ou genoma total) permitiram a identificacdo de muitas

espécies novas (FORBES et al., 2018a)

1.2.6.5 -Sondas génicas

Por mais de 25 anos, laboratorios de micobacteriologia clinica em todo o mundo,
mas especialmente nos EUA, tém se baseado em sondas de fitas de DNA (Accuprobe,
Hologic Gen-Probe, San Diego, CA) para detectar e identificar Complexo M. tuberculosis e
MNT incluindo complexo M. avium (MAC como uma sonda), M. intracellulare e M. avium
(sondas de espécies separadas), M. kansasii ¢ M. gordonae (BROWN-ELLIOTT; NASH;
WALLACE, 2012).

Outros tipos de sonda sdo o INNO-LiPA Mycobacteria (Innogenetics, Ghent,
Bélgica) que utiliza amplificagdo da regido interna transcrita entre os genes 16S-23S rRNA
(ITS) e permite detectar e identificar o género Mycobacterium e 16 diferentes espécies de
micobactérias O teste Geno-Type Mycobacterium (Hain Lifescience GmbH, Nehren,
Alemanha) tem trés formatos diferentes e se baseia na amplificagdo do gene 23S rRNA e
hibridagao reversa. O formato CM (Common Mycobacteria) permite a identificacio do
Complexo M. tuberculosis e de 27 espécies de MNT, e o formato AS (Additional Species)
identifica outras 19 espécies de MNT, ambos a partir de material cultivado. J&4 o ultimo
formato, CM Direct, permite a identificagdo do Complexo M. tuberculosis e de 20 espécies de
MNT diretamente da amostra clinica. O teste SpeedOligo Mycobacteria (Vircell, Granada,
Espanha) utiliza a amplificagdo do gene 16S rRNA (para detec¢ao do género) e da regido ITS
(para identificacdo das espécies), permitindo a identificagdo do CTMB e de 14 espécies de

MNT (FORBES et al., 2018a).

1.2.6.6 -PRA-hsp65

Entre os testes moleculares ndo comerciais mais usados estd o método PRA-hsp65
(CHIMARA et al., 2008), que utiliza a amplificacdo de um fragmento de 441 pares de bases
do gene hsp65, seguida da digestdo enzimatica do produto amplificado com duas enzimas de
restricao, BstEIl e Haelll, separadamente. Os tamanhos e a quantidade de fragmentos
digeridos sdo espécie-especificos e a identificacdo ¢ obtida comparando os padrdes de
restricdo a um algoritmo, como o que estd disponivel na pdgina eletronica PRAsite

http://app.chuv.ch/prasite/index.html (CHIMARA et al., 2008). E a metodologia molecular
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frequentemente utilizada para identificagdo de MNT pelo Laboratério Central de Saude
Publica do Estado de Santa Catarina (LACEN/SC), referéncia estadual na area. E considerado

um método facil, rapido e barato para identificar espécies de micobactérias.

1.2.6.7 -Sequenciamento

O sequenciamento de DNA ¢ considerado hoje o padrao ouro na identificacao de
micobactérias. Os alvos mais utilizados no sequenciamento sdo o gene da subunidade
ribossomal 16S rDNA, a regido ITS, o gene hsp65 e o gene rpoB (TURENNE, 2019b) ¢ a
identificacdo se dd por comparacdo da sequéncia obtida com sequéncias depositadas em
bancos de dados como o GenBank (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/). O alvo mais
utilizado ¢ o gene 16S rRNA, embora muitos laboratorios utilizem adicionalmente o
sequenciamento de outros alvos, como hsp65 ou rpoB, como suporte na identificacio de MCL
e MCR, respectivamente. O percentual de similaridade com as sequéncias depositadas em
bancos de dados deve ser de pelo menos 99% e, idealmente, de 99,5% para que a
identificagdo seja confirmada (SAMPER; GONZALEZ-MARTIN, 2018).

Nenhum dos testes moleculares mencionados ¢ capaz de identificar todas as espécies
de micobactérias, porque existem variagdes internas € também porque o nimero de espécies
descritas tem aumentado de forma exponencial. Em razao dessas limitag¢des, os laboratorios,
de modo geral, usam uma combinagdo de métodos fenotipicos e moleculares (CHIMARA et

al., 2008; DAI; CHEN; LAUZARDO, 2011).

1.2.6.8 - Espectrofotometria de massa (MALDI-TOF MS)

MALDI-TOF-MS ¢ uma das técnicas mais recentes introduzidas para a identificagao
de MNT. A técnica possui a vantagem de ser realizada com células intactas de um
microrganismo, retiradas diretamente da placa de cultivo, obtendo-se o resultado da
identificacdo em minutos. Todavia, para microrganismos que apresentam composicao de
parede celular complexa, como as micobactérias, fungos filamentosos e nocardias, a obtengao
de espectros proteicos diretamente do isolado ¢ invidvel, havendo necessidade de uma etapa
prévia de extracao de proteinas. Algumas publicacdes confirmaram que essa técnica pode
servir como um sistema efetivo de identificacdo de micobactérias, uma vez que permite
diferenciar as espécies e apresenta boa reprodutibilidade (PIGNONE et al., 2006). Entretanto,

o custo do equipamento ¢ alto, sendo necessaria a validagdo da metodologia em cada
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laboratério e a elaboracdo de um amplo banco de espectros para as numerosas espécies de

micobactérias (ALCAIDE et al., 2018).

Quadro 01 — M¢étodos laboratoriais de identificacdo de MNTs.

Alétodo

Comentirio

Bioguiticos convencionais

Nao € util para a identificagdo de espécies especificas

Poderia ser trocado por um método molecular ou protednico

Cromatografia iquida de alta
eficiéncia (DHPLC)

Nio é adequado para identificacSo definitiva de espécies

Sondas comerciais de dcido
mucleico

Apenas 1itil para novas espécies

Mycobacterium avium, M. intracellulare, M. gordonane, M.
kansasii

Pode haver reatividade cruzada entre outros Mycobacterium avium
complexo e outras micobactérias

Reacdo de polimerase em
cadeia (PCE.) seguida de
andlise de restricio — PCE-
PR Ahsp65

Substitnido por sequenciamento. Nio € util para espécies definitivas
identificacio especialmente com espécies/subespécies mais recentes

Ensaio de sonda de linha

Util para identificaciio de espécies, mas pode haver reatividade
cruzada com espécies semethantes

Sequenciamento genético

Util para a identificacio definitiva de espécies para a maioria das
espécies clinicamente relevantes. A especificidade depende da
selecdo do gene alvo (165 fRINA | rpoB, hsp6s, etc.). Dependente da
sequéncia mediante do banco de dados atualizado.

A espectrometria de massa
por ionizacdo e dessorgdo a
laser assistida por matriz
(MALDI-TOF MS)

Util para a identificacio de muitas espécies clinicamente relevantes
espécies. Nio € possivel diferenciar entre subespécies de AL
abscessus . Tambhém nio pode diferenciar entre espécies dentro do
Grupos MAC, M. forfuitum e M. mucogenicum .

A qualidade e a acurdcia dos resultados depende do banco de dados

Banco de dados privado

Fonte: Modificado de B. A. Brown-Elliott In: (GRIFFITH, 2019b)

1.2.6.9 - Teste de Suscetibilidade (TS)

O método para a determinagcdo da concentragdo inibitdria minima — do inglés,

minimal inhibitory concentration (MIC) — tem sido a técnica de escolha para avaliar a

suscetibilidade das MNT aos antimicrobianos. Pode ser realizada em macrodiluigdo ou
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microdilui¢do, utilizando-se uma placa com 96 pogos (BROWN-ELLIOTT; NASH;
WALLACE, 2012; BROWN-ELLIOTT; WOODS, 2019).

1.2.7 Imagem

A infeccdo por MNT inclusive o tipo de MNT mais encontrado no mundo, o M.
avium podem ter apresentacdes clinicas e radiolodgicas indistinguiveis das de TB, dificultando
sua diferenciacdo e diagndstico. Trés tipos de padrdes radiograficos ocorrem no MAC no

pulmdo. A forma cavitdria (Figura 9), que ¢ mais comum em idosos fumantes com DPOC

(DALEY, 2017);

Figura 6 - Imagens de TC de térax, com lesdo fibrocavitaria em paciente com MAC

—

D¢

TC de térax com imagens coronais, sagitais e transversais de um paciente com MAC pulmonar fibrocavitario.
Fonte: Imagens de paciente do estudo. Dados do autor.
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A forma nodular bronquiectésicas (predominantemente em mulheres ndo fumantes
na pds-menopausa), bronquiectasias bilaterais, multiplos nddulos e aspecto de arvore em
brotamento na TCAR, alguns também podem apresentar pequenas lesdes cavitarias (Figura
10).

Figura 7 - Imagens de TC de térax, com lesdo bronquiectdsica nodular em paciente com
MAC

Fonte: Imagem de TC toérax paciente do estudo.

E a doenca pulmonar por MNT causando um tipo de pneumonite de
hipersensibilidade devido a MAC e M. immunogenum (YASIN et al., 2017). A identificacao
precisa de espécies de MNT ¢ fundamental porque o manejo e tratamento de pacientes
infectados e as ferramentas de controle epidemioldgico empregadas devem refletir as espécies
de micobactérias isoladas e suas fontes.

Nenhum padrio radiografico € patognomodnico para doenga pulmonar MNT

(GOLDENBERG et al., 2020).
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As MNT podem se manifestar com inimeras alteracdes radiologicas (ANJOS et al.,
2020). Dois padrdes radiograficos sao comumente encontrados na doenca pulmonar por
MNT: doenca fibrocavitaria e bronquiectasia nodular. Uma combinagdo desses dois padrdes
radiograficos ou um padrdo “misto” também pode ser visto. Doenca pulmonar fibrocavitaria
da MNT: doenga fibrocavitaria ocorre em homens de meia idade ou mais velhos com doenga
pulmonar estrutural subjacente, como DPOC ou pneumoconiose. A doenca fibrocavitaria
pode ser identificada na radiografia de torax e ¢ dificil distinguir da TB e de infecgdes
fingicas endémicas, apenas com a radiografia. Esta apresentacdo ¢ caracterizada por
cavidades predominantemente no lobo superior, de paredes finas ou espessas com
espessamento pleural circundante (PENNINGTON et al., 2021; YAN et al., 2022).

Para infecgdes por MNT de pele e tecidos moles (Figuras 14 e 15), exames de
imagem radiografica ndo sdo rotineiramente necessarios para o diagnostico, mas podem
auxiliar na obtencdo de material para microscopia e anatomopatologico, localizando um
abscesso ou determinando se a infecgdo se estende para tecidos moles mais profundos ou osso
adjacente, principalmente em situacdes em que a resposta ao tratamento ¢ subdtima. As
caracteristicas radiogréaficas da linfadenite por MNT incluem ecogenicidade diminuida no
ultrassom, correspondendo a necrose liquefativa/cistica intranodal, bem como uma massa
nodal aumentada com necrose central na Tomografia Computadorizada ou Ressonancia
Magnética. As caracteristicas radiograficas comuns da osteomielite por MNT incluem
ostedlise permeativa, sequestro Osseo e periostite. As infecgdes articulares por MNT

manifestam achados radiograficos que variam de osteopenia regional a erosdes Osseas

marginais e subcondrais (GARDINI et al., 2022; NOGUEIRA et al., 2021).
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Figura 8 - Infec¢ao da pele por M. marinum

Placa eritematosa e verrucosa, com nddulos e crostas, localizada nos 4° e 5° dedos, além do
dorso da mao esquerda. Fonte: (SEIDEL et al., 2022), imagem do autor.

Figura 9 - Melhora clinica ap6s 4 meses de tratamento.

Fonte: (SEIDEL et al., 2022), imagem do autor.
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1.2.8 Tratamento

O manual, diretriz, que orientou e orienta grande parte das condutas seguidas em
todo o mundo, inclusive aqui no Brasil, ¢ usado para o tratamento de MNT em SC foi o
organizado pela ATS/IDSA em 2007 (GRIFFITH et al., 2007a), que fornece as bases para os
demais documentos que surgiram depois, € que orientam o uso de antibidticos contra as
diversas infec¢des por MNT (DALEY et al., 2020; HAWORTH et al., 2017).

Apesar das doengas causadas por MNT nao serem de notificagdo compulsoria, no
Brasil e em grande parte do mundo, elas apresentam importancia do ponto de vista da satide
publica, ja que, ao serem confundidas com a TB, acabam por gerar retratamentos por recidiva
e muitas vezes sequelas pulmonares irreversiveis e irreparaveis (GOPALASWAMY et al.,
2020).

Desse modo, todo caso que tenha sido identificado a partir do diagndstico diferencial
de TB, com teste de cultura e identificagdo da espécie, deve ser notificado no SITE-TB
(http://sitetb.saude.gov.br/) para fins de acompanhamento, bem como para liberagdo dos
medicamentos necessarios ao tratamento (MINISTERIO DA SAUDE, 2021), com excegdo
dos casos de MNT por complicagdes por procedimento cirtirgico.

Os critérios necessarios para iniciar o tratamento de doenga pulmonar por MNT sao
os estabelecidos pela ATS/IDSA anteriormente relatados, clinica, imagem e achado etioldgico
(DALEY et al., 2020). Os critérios da ATS/IDSA foram baseados na experiéncia com
patdgenos respiratorios comuns e bem descritos, como MAC, M. kansasii e M. abscessus
(GRIFFITH et al., 2007a). Deve-se lembrar sempre sobre a possibilidade de colonizagdo do
trato respiratorio por MNT, sem doenca evolutiva. O tratamento de patologias subjacentes
deve ser otimizado antes de se tomar a decisdo sobre o tratamento de MNT (BRODE et al.,
2017; HENKLE; WINTHROP, 2015; MARTINIANO; NICK; DALEY, 2019).

Em imunocompetentes que apresentam lesdo por MNT semelhante a da TB,
acompanhada de critérios clinicos e laboratoriais, deve-se notificar e iniciar o tratamento o
mais breve possivel, mas deve-se lembrar que o resultado do agente etiologico nao
tuberculoso ¢ demorado. No imunodeprimido com doenga disseminada, o tratamento deve ser
iniciado prontamente. A condi¢do imunossupressora deve ser eliminada quando possivel (p.
ex., uso de imunobioldgico). Nas pessoas com AIDS sem confirmac¢do diagndstica, deve ser
dada cobertura tanto para TB como MAC, quando houver necessidade de tratamento empirico

(SAUDE, 2019).
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As recomendagdes de esquemas terapéuticos para as principais espécies de MNT
prevalentes em nosso meio, frequentemente relacionadas a doenga pulmonar e/ou
extrapulmonar seguem as recomendacao dos manuais internacionais, e brasileiro para
tratamento de doenca nao tuberculosa (DALEY et al.,, 2020; GRIFFITH et al., 2007a;
MINISTERIO DA SAUDE, 2021)

Segue abaixo os esquemas terapéuticos de forma bastante simplificada para as
espécies de MNT mais frequentes no Brasil e no mundo:

1) Tratamento para doenga pulmonar por MAC (BRODE et al., 2020; DALEY,
2017; GRIFFITH; PHILLEY, 2017; PHILLEY; GRIFFITH, 2015) ¢ recomendado o uso de
Claritromicina, Rifampicina com Isoniazida e Etambutol por 12 meses apds conversiao
bacteriologica (negativagdo do escarro), ou 18 meses de tratamento, quando houver
impossibilidade de coleta de escarro (Tabela - 3).

Nas formas graves e cavitarias acrescentar o uso de Amicacina nos primeiros 3 a 6
meses, dependendo da evolugdo clinica.

Quando houver intolerdncia a Claritromicina ou FC, fazer uso de Azitromicina
500mg.

Em pacientes com HIV, quando houver incompatibilidade da utilizagdo de
Rifampicina com a TARV devera ser utilizado a Rifabutina.

2) Tratamento de doenca por M. kansasii (HUANG et al., 2020; SI; SHI, 2020) sem
complicacdes (sem cavitagdes e paciente estdvel clinicamente) e sensivel a Rifampicina,
recomenda se uso de Rifampicina com Isoniazida mais Etambutol por 12 meses apds a
conversao bacterioldgica (negativacdo do escarro) ou 18 meses de tratamento, quando houver
impossibilidade de coleta de escarro

Quando M. kansasii resistente a Rifampicina, sem complicagdes (sem cavitagdes e
paciente estavel clinicamente), indica-se uso de Isoniazida, Etambutol e Claritromicina. Na
falta de teste de sensibilidade fazer uso de Rifampicina, Isoniazida, Etambutol e
Claritromicina.

Nas formas graves e cavitarias por M. kansassi. utilizar Rifampicina, Isoniazida com
Etambutol e Claritromicina, associado a Amicacina por 3 a 6 meses dependendo da evolucao
clinica.

Em pacientes com HIV, quando houver incompatibilidade da utilizagdo de Rifampicina com a

TARYV devera ser utilizado a Rifabutina (Tabela — 3).
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Tabela 3 - Regimes de tratamento recomendados para MAC e M. kansasii em doenga
pulmonar

Qrganismo N* de drogas Tratamento de primeira escolha Frequéncia das doses

Complexo M. avium (MAC)

Bronquiectasica nodular Azitromicina (claritromicina) 3 VEIEes na Semana
3 Rifampicina (rifabutina)
Etambutol
Cavitaria Azitromicina (claritromicina) Diariamente (pode ser
Rifampicina (rifabutina) usado 3 vezes na semana
Z3 Etambutol com aminoglicosideos)

Amicacina IV

Refrataria® Azitromicina (claritromicina) Diariamente (pode ser
Rifampicin (rifabutina) usado 3 vezes na semana
Ethambutol com aminoglicosideos)
>4 Suspensac inalatoria de

amicacina lipossomal ou
amicacina IV (estreptomicina)’

M. kansasii
Azitromicina (claritromicina) Diariamente
3 Rifampicina (rifabutina)
Etambutol

Azitromicina (claritromicina) 3 VeZes na semana
3 Rifampicina (rifabutina)
Etambutol

Isoniazida Diariamente
3 Rifampicina (rifabutina)
Etambutol

"Considerar para doenca cavitaria, nodular/bronquiectasica extensa ou MAC resistente a macrolideos. Amicacing ou
estreptomicina podem ser administradas 3 vezes por semana

Doenca refratdria € definida como cultura de escarro positiva apds 6 meses de terapia baseada em diretrizes. &
Suspensdo Inalatdria de Amicacina Lipossomal (ALIS) demonstrou melhorar conversdo de cultura quando adicionada a
terapia baseada em diretrizes em pacientes refratarios ao tratamento com doenca pulmaonar MAC.

Fonte: modificado de (DALEY et al., 2020)

3) Tratamento de doenca por bactérias do grupo M. abscessus o CMA, recomenda se
internagdo para as primeiras 4 a 8§ semanas devido uso de antibioticos injetaveis (GRIFFITH,;
DALEY, 2022; KASPERBAUER; DE GROOTE, 2015; KIM; SINTCHENKO;
ALFFENAAR, 2019; KOH et al., 2017).

Fase de ataque: Amicacina injetavel (3x/semana), com Tigeciclina e um
carbapenémico (Imipenem ou Ertapenem ou Meropenen), associado Claritromicina e
Clofazimina (esquema atual preconizado pelo MS do Brasil) (MINISTERIO DA SAUDE,
2021). Esta fase tem duracdo de 1 a 3 meses, dependendo da evolugdo clinica do paciente,

efeitos colaterais.
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Fase de manuten¢do: Amicacina inalatoria, com Claritromicina, Clofazimina, ¢
Moxifloxacino por 12 meses apos a conversdo bacteriologica ou 18 meses de tratamento,
quando houver impossibilidade de coleta de escarro.

Alguns medicamentos com MICs relativamente baixos para M. abscessus, como
Cefoxitina, Imipenem e Linezolida, apresentam desempenho imprevisivel, embora dados
limitados sugerem que o Imipenem pode oferecer alguma vantagem (GRIFFITH; DALEY,
2022).

Tabela 4 - Regimes de tratamento recomendados para o complexo Mycobacterium abscessus

em Doenga Pulmonar

M aghbscessus Reegime de antibotico

Clantromicina sensiveis Fase inicial: =1 mes
Amicacina intravencsa 1 3mgkg diariamente ou 3x por semana e
tigeciclina intravenosa 30 mg duas vezes ac dia & quando tolerado

Imipenem intravenosa lg duas vezes ao dia quando tolerado
Claritromicina 300 mg duas vezes a0 dia ou azitromicina oral 250-
500mg diariamente
Fase continua:
Amicacina nebulizada? e claritromicina oral 500 mg duas vezes
a0 dia ou azitromicing 230-300mg diariamente.
1-3 dos seguintes antibioticos guiados por drogas com
resultados suscetiveds  tolerantes para o paciente:
Clofazimina oral 50-100mg por diak
Linezolida oral G#00mg uma ou duas vezes ao dia
Minociclina oral 100mg duas vezes ao dia
Mozxiflozacine oral 400me por dia
Cotrimoxazol oral 260mg duas vezes ao dia

Claritromicina resiztents Fasze imicial: =1 mes
Amicacinag intravencsa 15 mg'ke uma vez ao dia cu trés vezes
[T SEMatla

E tigeciclina intravenosa 30mg duas vezes ao dia quando tolerado
E imipensm intravenosa 1g duas vezes ao dia

Fase continua:

Amicacina nebulizada

24 dos seguintes antibioticos guiades por resultados sucestiveis
e tolerantes para o paciente:

Clofazimina oral 30-100mg por diaf

Linezolida oral 600mg uvma ou duas vezes ao dia

Minoeiclina oral 100mg duas vezes ao dia

Mozifloxacine oral 400mg por dia

Cotrimozazol oral 360mg duas vezes ao dia

Devido ds taxas de resposta mais baixas em pacientes com resisténcia a macrolideo e maior eficicia dos
antibidticos administrados por via intravenosa, prolongar a duragio da terapia de antibiotico
intravenoso para 3-6 meses pode ser a melhor estratépia de tratamento neste subgrupo de pacientes.
ISubstituir amicacina intravenosa'nebulizada por um antibiotice alternativoe se a infecgio por 4.

ter uma mutagio do gene 165 rRINA conferindo resisténcia a amicacina). fIniciar
clofazimina durante a faze inicial do tratamento se tolerado como estado de equilibrio az concentragtes
séricas que podem nio ser alcangadas até =30 dias de tratamento.
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4) Tratamento de doenca por bactérias do Complexo M. fortuitum (M. fortuitum, M.
peregrinum, M. senegalense, M. porcinum, M. neworleansense, M. boenickei, M.
houstonense, M. brisbanense, M. septicum, ¢ M. setense) (BROWN-ELLIOTT; PHILLEY,
2017) e do grupo M. chelonae (M. chelonae chelonae, M. chelonae bovis e M. chelonae
gwanakae) (TURENNE, 2019a). Indicado o uso de tratamento em duas fases
(KASPERBAUER; DE GROOTE, 2015):

Fase de ataque: Amicacina injetdvel (3x/semana), junto com Claritromicina e
Moxifloxacino por 3 meses;

Fase de manutengdo: Claritromicina ¢ Moxifloxacino por 12 meses ap6s a conversao

bacteriologica ou 18 meses de tratamento, quando houver impossibilidade de coleta de escarro

O tratamento da infec¢do por MNT ¢é prolongado, associado a efeitos adversos com
muita frequéncia, e tem sucesso variavel. Uma pesquisa com mais de 3.590 médicos revelou
que a maioria dos médicos ndo seguem as recomendagdes para tratamento de MAC e M.
abscessus, apenas 9,2% dos pacientes de paises europeus e 41,9% dos pacientes do Japao
receberam mais de 6 meses de tratamento com Macrolideo, Rifamicina e Etambutol. Muitos
pacientes usaram Fluoroquinolonas para MAC e M. abscessus, apesar da falta de eficacia in
vitro e in vivo (VAN INGEN et al., 2017). O uso de regimes de Macrolideos com Quinolonas
tem sido associado ao surgimento de resisténcia aos Macrolideos (GRIFFITH et al., 2006)

Para as espécies de MNT de menor prevaléncia, considerar como base de
tratamento, para MCL, as recomendacdes terapéuticas para MAC e, para MCR, as
recomendacoes terap€uticas para CMA. Para outras tipos de MNT ndo descritas, o esquema
de tratamento devera ser avaliado individualmente, juntamente com especialistas do SITE-TB
(MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

Alguns pacientes podem ser manejados sem antibidtico para MNT pulmonar, apenas
com tratamento da doenca de base (FC, bronquiectasias, DPOC), manuten¢ao de terapia por
periodos prolongados, com uso continuo ¢ necessario em alguns pacientes com doenga
bronquiectasica nodular onde o controle da doenga pode ser o objetivo, mais do que a cura.
Deve-se considerar a opgdo de cirurgia nos casos de falha terapéutica, doenga cavitaria,
hemoptise, e resisténcia a antibidticos (HAWORTH et al., 2017).

Em revisdo sistematica e metandlise a clofazimina (Cfz) mostrou excelente
suscetibilidade in vitro de MAC e CMA, com apenas 9,0% e 16,0% dos isolados de MAC e

CMA respectivamente, mostrando-se resistentes a Cfz. A taxa de resisténcia in vitro a Cfz
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variou de 0% a 95% em diferentes estudos (HAJIKHANI et al., 2021). A Cfz estava entre as
drogas mais eficazes contra isolados de CMA em alguns estudos (SINGH et al., 2014). No
entanto, a resisténcia poderia chegar a 95%, de acordo com um estudo realizado na China
(SINGH et al., 2014) .

Bedaquilina ¢ um novo antimicrobiano aprovado contra o tratamento de TB-MDR
pela Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos da América (EUA) e ja usado
em muitos paises inclusive no Brasil para faléncia do tratamento da TB-MDR. Pode ser usada
em tratamento de MNT em pacientes com MAC ou M. abscessus que falharam na primeira
linha de tratamento. Apesar da atividade in vitro promissora, inclusive contra cepas resistentes
a macrolideos, a bedaquilina ¢ bacteriostatica ¢ uma opg¢ao para pacientes que nao usam
macrolideos, pois estes reduzem sua capacidade de a¢do (GILL; DOMINIC; TIBERI, 2021).

Em estudo que avaliou a eficicia e seguranga do uso de suspensdo de Amicacina
Lipossomal Inalada (Amikacin Liposome Inhalation Suspension - ALIS), adicionado a terapia
padrdo baseada em diretrizes em pacientes com doenca pulmonar MAC refrataria, alcangou
significativamente maior conversdo de cultura no més 6 do que tratamento habitual sozinho,
com taxas comparaveis de eventos adversos (GRIFFITH et al., 2018). ALIS j& se encontra
como droga indicada em esquemas terapéuticos de resgate em diretrizes internacionais, mas
ainda nao esta disponivel no Brasil.

Em artigo de revisdo de Kumar e colaboradores 2022, hd uma descricdo de uma série
de drogas e tratamento que estdo em estudo e mostram algum tipo de atividade contra o MNT.
Entre elas estdo: a associacdo de Bedaquilina com Clofazimina, Tedizolida (para MAC),
Omadaciclina (testes para MCR), Evaciclina (com indicagdo para CMA), associagdao de
betalactamicos (Ceftazidima com Imipenem ou Ceftarolina; Amoxicilina com Imipenem;
Cefoxetina com Imipenen e Ceftarolina com Imipenem) para CMA; antibidticos inalados
outros diferentes da Amicacina Lipossomal (Imipenem e Cilastina, Tigeciclina, Clofazimina);
Interferon Gama (inalado ou intramuscular para MAC); Fator Estimulante de Coldonia
Granulocitos e Macrofagos (GM-CSF, inalado para Fibrose Cistica com CMA); Oxido
Nitrico (ON) inalado (testes para CMA); Benzimidazoles (acdo contra varias espécies de

MNT) e Terapia de Engenharia com Bacteriéfago (CMA em FC) (KUMAR et al., 2022).
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1.2.8.1 Tratamento Cirurgico em Doeng¢a pulmonar por MNT

Indicagdo de cirurgia deve ser considerada em certos casos com a discussao entre a
equipe clinica e um cirurgido que preferencialmente tenha experiéncia em doencas
micobacterianas (DALEY et al., 2020). Uma das indica¢des de cirurgia incluem aqueles que
falharam no tratamento médico, t€ém doenca cavitaria, resisténcia a medicamentos, hemoptise
ou bronquiectasia grave (GILL; DOMINIC; TIBERI, 2021).

Uma revisdo retrospectiva de 108 pacientes que receberam ressec¢do pulmonar
adjuvante para doenca pulmonar por MAC, em dois hospitais japoneses, se encontrou 83% de
pacientes tratados com sucesso (cultura convertida sem recorréncia no periodo de
acompanhamento) (YAMADA et al., 2019). Em trabalho recente publicado na revista Chest,
que analisou 105 pacientes, 98% estavam em tratamento com esquema com VAarios
antibioticos, ¢ sugerido que para definir um tempo ideal de tratamento antes e apds cirurgia, €
o momento ideal da ressec¢do pulmonar, sejam criados estudos multicéntricos (KU et al.,

2022).

1.2.8.2 Tratamento de MNT extrapulmonar

Intervencao cirurgica para infec¢des extrapulmonares por MNT, como pele/tecidos
moles, musculoesqueléticos e linfadenite, como desbridamentos de feridas, excisdo de
nddulos e drenagem de abscessos sdo necessarios e importantes no tratamento e muitas vezes
também necessarias para o diagnéstico destas infecgdes (PENNINGTON et al., 2021).
Tratamento de infec¢des por MNT em pele ou tecido celular subcutdneo normalmente requer
o uso de pelo menos 2 drogas em combinacdo. A decisdo de quais medicamentos e quantos
medicamentos usar, embora idealmente deva ser guiado por testes de suscetibilidade (TS),
muitas vezes ¢ baseado em experiéncia e opinido de especialistas em vez de evidéncias de
ensaios clinicos.

O nimero de antimicrobianos necessarios para tratar uma infeccdo por MNT
depende da gravidade da doenga, quanto mais grave a doenga, mais antibioticos (MISCH;
SADDLER; DAVIS, 2018).

A revisao da linfadenite pediatrica por MNT cervicofacial relatou taxas médias de
cura ajustadas de 98,7%, 73,2% e 70,4% para excisdo completa, antibioticoterapia e

tratamento conservador, respectivamente. O regime de tratamento ideal para linfadenite por
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MAC permanece indefinido, mas a terapia combinada, incluindo Claritromicina e
Rifampicina e/ou Etambutol, pode ser benéfica (LINDEBOOM et al., 2007).

A doenga disseminada por MNT ocorre predominantemente em pacientes com
infeccdo avangada pelo HIV. Embora a incidéncia nesses pacientes tenha diminuido desde a
introducdo da terapia antirretroviral altamente ativa, a doen¢a disseminada por MNT ainda ¢
observada em pacientes com HIV que t€ém contagens de LT CD4+ <50 células/mm?3. O
Tratamento para MAC que ¢ o principal agente etioldgico, deve ser feito com Rifampicina,
Etambutol e Claritromicina (BENSON et al., 2003). O tratamento da doenga disseminada por
MNT geralmente requer 6 a 12 meses apos a restauragdo imune (GOPALASWAMY et al.,
2021).

1.2.9 Progndstico

Num estudo realizado na Coreia do Sul, as taxas globais de mortalidade cumulativa
de 5, 10 e 15 anos para todos os 1.445 pacientes, seguidos entre 1997 e 2013, foram 12,4%,
24,0% e 36,4%, respectivamente. Durante o periodo de acompanhamento, 283 (20%) dos
pacientes do estudo morreram. As taxas de mortalidade ndo diferiram entre os grupos tratado
e ndo tratado a e a mortalidade era relacionada ao organismo etiologico da doenga pulmonar
(M. abscessus e intracelulares tinham maior risco), doenca cavitaria e certas caracteristicas
demograficas como sexo masculino, > 65 anos, ¢ IMC <18,5 kg/m? aumentavam a chance de

um pior desfecho (JHUN et al., 2020a).

1.2.10 Prevencao

Aproximadamente 75% das espécies isoladas tem como principal reservatorio
ambiental a 4gua, sugerindo como possiveis rotas de transmissdo aguas de abastecimento
municipais, sistemas de distribuicdo de agua potavel, e/ou encanamentos domésticos,
comerciais ou institucionais (FALKINHAM, 2021) . Medidas para evitar a exposi¢ao,
incluindo limpar chuveiros, torneiras e remover aeradores, tém sido recomendadas para
espécies como M. avium, M. abscessus € M. kansasii, MNT fortemente associadas a formacgao
de biofilme e a infec¢des respiratdrias adquiridas por inalagdo de dgua e aerossois domésticos
(HONDA et al., 2016; THOMSON et al., 2013).

Desconhecemos medidas de prevencdo com uso de medicacdo para pacientes com
fatores de risco e exposicao a possiveis fomites inalados, como se realiza para o tratamento de

TB Latente, mas questiono se a recomendacdo de uso de macrolideos para pacientes com
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bronquiectasias (PEREIRA et al., 2019), sendo que bronquiectasias ¢ um fator de risco com
elevada propor¢ao de infecgdo por MNT (SHTEINBERG et al., 2018), ndo tenha alguma
resposta preventiva a infecgao por MNT

No paciente com HIV, LT CD4+ < 50 célulass/mm?, ¢ indicada a prevengdo de
infeccdo oportunista por MAC. No Brasil o ministério da saude indica profilaxia para MNT
com 1.200 mg a 1.500 mg de Azitromicina por semana (1* op¢ao), ou Claritromicina 500 mg
2 x ao dia (2% opgao), com manutengao até que a contagem de LT CD4+ estiver > 100 céls/
mm3 por mais de 3 meses. Reintroduzir profilaxia se LT CD4+ for <50 mm?® (BRASIL,
2018). Em casos em que o paciente ja ficou doente por MNT, apds infeccao por MAC devera
receber como tratamento de primeira op¢ao com Claritromicina 500 mg 2 vezes ao dia junto
com Etambutol 15mg/kg/dia (maximo 1.200mg/ dia); segunda op¢ao de Azitromicina 500mg
1 vez ao dia junto com Etambutol 15mg/kg/dia (max. 1.200mg/dia). Deve-se suspender esse
tratamento quando houver boa resposta a terapia antirretroviral (TARV), ap6és um ano de
tratamento para CMA, na auséncia de sintomas ¢ LT CD4+ >100 células/ mm3 por mais de 6

meses, € deve-se reintroduzir se LT CD4+ for <100 células/mm3 (BRASIL, 2018).

1.3 JUSTIFICATIVA

Viarios estudos realizados em diferentes partes do mundo indicam que as infecg¢des
por MNT sdo um problema emergente de saide global (DONOHUE, 2021;
GOPALASWAMY et al., 2020; HOEFSLOOT et al., 2013; SHAO et al., 2015; UMRAO et
al., 2016; WINTHROP et al., 2020). No Brasil os dados sdo escassos, mas apontam na mesma
direcdo. Em relagcdo ao estado de SC, ndo existem dados epidemioldgicos publicados sobre
infeccoes por MNT. Além disso, os poucos dados do nosso pais apresentam diferentes
prevaléncias regionais de espécies de MNT envolvidas em infeccoes (CARNEIRO et al.,
2018b; DE MELLO et al., 2013; GUIOTI PUGA et al., 2018; MONTEIRO et al., 2018b).
Sendo o Brasil um pais de dimensdes continentais, as diferencas demograficas devem ser
consideradas junto com a compreensdo da histdéria natural desses pacientes em um contexto
regional. Dessa forma, nosso estudo serd o primeiro a realizar uma andlise detalhada das
infeccoes por MNT em SC, considerando todos os casos atendidos no Centro de Referéncia
dessas infecgdes desde a instauracdo de um ambulatorio especifico para tratamento dessas
micobactérias no HNR. Esses dados serdo disponibilizados para auxiliar no planejamento de
melhorias no diagnoéstico, tratamento e prevencdo de infeccdo por MNT, assim como para

melhorar o entendimento da epidemiologia e circulacdo desses microrganismos em SC.
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1.4 HIPOTESE

As infecgdes por MNT em SC apresentam caracteristicas diferentes em termos de circulagao
de microrganismos, quadros clinicos e desfechos clinicos diferentes aos relatados em outras

regides do Brasil.

1.5 OBJETIVOS

1.5.1 Objetivo Geral
Descrever caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, microbioldgicas, radioldgicas e
terapéuticas de casos de MNT atendidos no centro de referéncia de doengas

infectocontagiosas e pulmonares de SC do HNR.

1.5.2 Objetivos Especificos
a. Estudar retrospectivamente os casos de MNT atendidos no HNR entre 2010 e 2018.

b. Caracterizar os casos de MNT segundo etiologia e distribui¢do geografica.

c. Descrever os fatores de risco e comorbidades segundo os tipos de infeccdo por MNT
(pulmonar e extrapulmonar).

d. Comparar a idade e o sexo entre pacientes com e sem doenca e com doenga pulmonar e
extrapulmonar.

e. Descrever os tipos de alteracao radiologicas segundo os tipos infeccdo por MNT (pulmonar
e extrapulmonar).

f. Descrever os desfechos clinicos (cura ou 6bito) segundo as espécies de MNT e o tratamento
antimicrobiano utilizado.

g. Descrever os tipos de alteragdo radiologicas segundo os desfechos clinicos em pacientes
com MNT pulmonar.

h. Comparar caracteristicas demograficas, radioldgicas e desfechos clinicos entre casos de
infeccdo pelo complexo M. abscessus e por outras espécies de MNT de pacientes com
doenca pulmonar.

1. Comparar o perfil clinico e epidemioldgico dos casos de infec¢do por MNT de SC com a
literatura mundial e brasileira.
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2 MATERIAIS E METODOS

2.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO
Foi realizado um estudo descritivo e analitico do tipo coorte retrospectiva, utilizando dados de
todos os pacientes com avaliagdo para infeccdo pulmonar e extrapulmonar por MNT

acompanhados entre os anos de 2010 e 2018, no Hospital Nereu Ramos, Florianépolis, SC.

2.2 ASPECTOS ETICOS

O projeto in extenso, foi submetido ao comité de €tica em pesquisa com seres humanos para a
sua aprovagdo, com anuéncia da Dire¢do do Hospital Nereu Ramos, da Geréncia de Ensino e
Pesquisa do Hospital Universitario (HU) — Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC) -
Empresa Brasileira de Servigos Hospitalares (EBSERH) e da Coordenacdo de Ensino e
Pesquisa do Laboratério Central (LACEN)/SC, antes do inicio do trabalho, sendo aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEPSH) — UFSC sob o Certificado
de apresentagdo para Apreciagio Etica (CAAE) 10950919.5.0000.0121 (ANEXO-1). Todos
os participantes do estudo foram convidados a assinar o termo de consentimento livre e

esclarecido (TCLE) (APENDICE-A) ao serem incluidos.

2.3 PARTICIPANTES
Pacientes com investigacdo de infec¢do por MNT atendidos entre os anos de 2010 e 2018 no

Ambulatorio de MNT do Hospital Nereu Ramos.

2.3.1 Critérios de inclusao

O critério de inclusdo dos pacientes seguiu o preconizado pela ATS/IDSA de infecgao
pulmonar por MNT (GRIFFITH et al., 2007a), o qual indica ter quadro clinico compativel
com doenca (sintomatologia de tosse, febre, emagrecimento, dispneia ou piora desta,
expectoracdo e ou sudorese), quadro radioldgico pulmonar que possa significar doenca e
laboratorial, esse ultimo confirmado com culturas positivas em duas amostras diferentes de
escarro, ou uma amostra nobre (por ex., broncoscopia, biopsia pulmonar, outra).

Os casos extrapulmonares de doenca MNT foram categorizados como: pele e tecidos moles;

disseminado; linfadenite; infeccdes 0sseas e relacionadas a cirurgia.
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Para os casos disseminados, foi considerado quando houve o isolamento de MNT a partir de
sangue, medula dssea ou outros fluidos corporais estéreis no local, tais como o local da coluna
vertebral. Caso de linfadenite foi definido como isolamento de MNT de uma bidpsia de
linfonodo ou aspirado. A categoria de osso e articulagdo foi utilizada para biopsia Ossea
positiva ou culturas de fluidos articulares.

Foram incluidos somente os pacientes que aceitaram o convite para participar da pesquisa, €

assinaram o TCLE.

Abaixo seguem os critérios clinicos, radioldgicos € microbiolégicos (ambos requeridos) para

doenga pulmonar por MNT de forma mais especifica:

Critérios clinicos:
a. Sintomas respiratorios
b. Sintomas sistémicos,

c. Exclusdo apropriada de outros diagndsticos.

Critérios Radioldgicos:
Opacidades nodulares ou cavitarias na radiografia de torax ou tomografia computadorizada de

alta resolucao que mostra bronquiectasia multifocal com multiplos pequenos nddulos.

Critérios microbiologicos:

a. A cultura positiva para MNT em, pelo menos, duas amostras separadas de expectoragao
espontanea (escarro) ou:

b. Cultura positiva resultante de pelo menos uma amostra de lavagem bronquica ou:

c. Biopsia transbronquica ou outra pulmonar com caracteristicas histopatologicas
micobacterianas (inflamagdo granulomatosa ou BAAR) e cultura positiva para MNT ou
biopsia  mostrando  caracteristicas  histopatoldgicas  micobacterianas  (inflamagado
granulomatosa ou BAAR) e um ou mais escarros ou lavados bronquicos com cultura positiva

para MNT;

2.3.2 Critérios de exclusao
a. Nao aceitar participar da pesquisa.

b. Nao preencher os critérios da ATS/IDSA (ambos clinicos, radioldgicos e microbiologicos).
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2.4 PROCEDIMENTOS

Ao longo do estudo, os dados foram coletados por meio de revisdo dos prontuarios e
de questionario (APENDICE-B) com base nas variaveis abaixo citadas.

Dessa forma, nenhum exame complementar (invasivo ou ndo invasivo) ¢ nenhuma
amostra bioldgica foi solicitada pelo presente projeto de pesquisa, sendo unicamente
empregados os dados dos prontudrios descrevendo o fluxo normal e espontdneo de

atendimento dos pacientes do HNR.

2.5 VARIAVEIS

Sexo: masculino e feminino;

Idade no diagnéstico: em anos completos (data da coleta do exame que confirma
diagndstico microbiologico);

Peso: em quilogramas (kg);

Altura: em centimetros (cm);

Indice de Massa Corpérea (IMC): em kg/cm?;

Tabagismo: Fumante, Ex-fumante ou Nao fumante;

Cidade de procedéncia: cidade onde estd morando;

Comorbidades: Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV); Cancer; Bronquiectasias
ndo fibrocisticas; FC; Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC); Asma;
Tromboembolismo Pulmonar (TEP); Amiloidose; Diabetes Mellitus (DM); Baixo peso;
Colagenoses — Artrite Reumatdide (AR), Lupus Eritematoso Sistémico (LES), Sindrome de
Sjogrén; Implante de protese mamaria; Cirurgia plastica; Sem comorbidades;

Achados clinicos

Sintomas respiratérios (sim ou nfo): Tosse; Hemoptise; Dispneia; Dor toracica;
Expectoracao; Outros;

Sintomas sistémicos (sim ou ndo): Febre; Emagrecimento; Sudorese;
Linfadenopatia; Assintomatico; Outros.

Espécie de MNT: Descrever tipos achados;

Amostra clinica: Escarro; Lavado Bronquico ou Lavado Broncoalveolar (LBA);
Biopsia (descrever local); Secregao (descrever local); Hemocultura; Outros.

Método de analise amostra: Cultura; PCR; Outro;

Numero de amostras positivas: Descrever o nimero e tipo de amostras;

Forma clinica: Pulmonar; Disseminada; Outro (descrever sitio);
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Tratamento prévio de TB: Nunca tratou; Sim — tratamento completo; Sim —
tratamento incompleto (suspenso);

Radiologia: Somente radiografia de toérax; Tem tomografia torax (TC);

Imagens: Doenga Cavitaria; Fibronodular; Bronquiectasias; Derrame pleural;
Normal; Nio realizado;

Tratamento MNT: Sim; Nio;

Cirurgia para tratamento MNT: Sim; Nao;

Antibioticos: Claritromicina; Etambutol; Rifampicina; Azitromicina; Pirazinamida;
Isoniazida; Moxifloxacino; Ciprofloxacino; Levofloxacino; Tigeciclina; Amicacina;
Estreptomicina; Imipenem; Meropenen; Terizidona; Sulfametoxazol e Trimetoprima
(SMT/TMT); Doxiciclina; Cefoxitina; Rifabutina; Garamicina; Etionamida; Outros;

Tempo de tratamento: descrevendo em meses o tempo de uso;

Desfechos clinicos: Cura; Obito; Em tratamento; Faléncia; Perda de seguimento;
Abandono; Nao quer tratar; Sem indicagdo de tratamento

Desfecho de cura, foi definida quando paciente tinha um ano de culturas negativas,
com suspensdo de tratamento e seguimento do paciente por mais 2 anos, com
acompanhamento dos sintomas, imagem, e culturas negativas (quando ndo havia possibilidade
de coleta de escarro, utilizamos avaliacdo clinica e imagem, e se necessario lavado
broncoalveolar no caso de sintomas retornarem para verificar possibilidade de recidiva).
Perda de seguimento descrito quando iniciado tratamento paciente ndo retornava e nao
tinhamos mais contato ou conhecimento do desfecho do caso. Faléncia definido quando apos
1 ano de tratamento paciente persistia com cultura positiva. Obito registro no prontuério, ou
notificado. Nao quis tratar, tivemos um paciente que ficou sendo acompanhado com escarros,
optando por ndo tratar MNT (foi incluido no grupo de doenga pulmonar por MNT). Abandono
de tratamento considerado quando paciente parou de tomar a medica¢do por conta propria, e
escarro permaneceu positivo. Recidiva, considerado quando apds parada das medicagoes,

escarros que haviam se tornado negativos, voltem a positivar.

2.6 ANALISE ESTATISTICA
Os dados coletados foram armazenados no Excel — Pacote Office 365 (Microsoft,
WA, EUA) e analisados utilizando o Software R. As varidveis numéricas foram descritas por
média e desvio-padrao (DP), enquanto as varidveis categdricas foram descritas a partir da

distribui¢do de frequéncias absoluta e relativa. Para o grupo de pacientes com doenga
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pulmonar, realizou-se a comparacdo de varidveis demograficas (sexo e idade) e
correspondentes a presen¢a de comorbidades, sintomas, tratamento prévio para tuberculose,
resultado de imagem de tomografia de térax e desfecho clinico entre individuos com infecgao
por micobactérias ndo tuberculosas (MNT) do Complexo M. avium (MAC) e Complexo M.
abscessus (CMA). Para esse mesmo grupo de pacientes, avaliou-se a associacdo entre
resultado de imagem de tomografia de torax e desfecho clinico. Adicionalmente, as variaveis
idade e sexo foram comparadas entre pacientes com e sem doenca por MNT, bem como entre
aqueles com doenga pulmonar e extrapulmonar.

A comparacdo da idade foi realizada a partir do teste t de Student para amostras
independentes e a comparagdo das variaveis categdricas por meio do teste Qui-quadrado ou
do teste Exato de Fisher (se frequéncia absoluta de casos menor que 5 para alguma das caselas
das tabelas de contingéncia analisadas). Para ambos os testes o nivel de significancia adotado
foi de 5%. Para as varidveis categoricas, calculou-se a Razao de Prevaléncia (RP) e respectivo
Intervalo de Confianca de 95% (IC95%) para a comparagdo dos grupos de micobactérias ndo
tuberculosas do Complexo M. avium (MAC) e do Complexo M. abscessus (CMA), bem como
para a comparagdo dos desfechos clinicos (cura e ndo cura — 6bito, faléncia, recidiva ou nado

tratamento).
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3. RESULTADOS

Entre os anos de 2010 e 2018, foram recuperados os registros de 104 pacientes com avalia¢do
no ambulatorio de micobacteriose atipica do Hospital Nereu Ramos, investigados sobre
possibilidade de doenga por MNT conforme critérios da ATS/IDSA. Destes, quatro pacientes
ndo apresentaram infec¢do por MNT, e um paciente com doenca por MNT ndo aceitou

participar do estudo (Figura 16).

Figura 10 - Fluxograma de selecao e inclusdo de pacientes no estudo de MNT em centro de

referéncia do Hospital Nereu Ramos, Santa Catarina, 2010 a 2018.
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Dos pacientes atendidos entre o periodo de 2010 e 2018 com diagnostico de MNT, 75

apresentaram doenca com indicacdo de tratamento segundo critérios da ATS/IDSA. Desses,

52 (69,33%) tinham acometimento pulmonar, e 23 (30,67%) infeccdo por MNT

extrapulmonar. Houve também 24 pacientes que tinham sido descritos em prontuario com

achados de MNT, para os quais a doenga causada por este microrganismo foi descartada

(Tabela 5).

Tabela 5 — Descrigdo dos casos de infec¢@o por micobactéria ndo tuberculosa (MNT) segundo

local do achado e ocorréncia de doenca, Hospital Nereu Ramos, Santa Catarina, 2010 a

2018.
Local do achado MNT Doenca Naio doenga
n (%) n (%)
Pulmonar 52 (69,33) 23 (95,83)
Extrapulmonar 23 (30,67) 1(4,17)
Total 75 (100,00) 24 (100,00)

Fonte.: Dados do autor

Dos 23 pacientes com doenga extrapulmonar, todos tiveram indicacdo de tratamento para

infeccdo por MNT. Destes, 10 (43,47%) casos foram de doenga disseminada, e 09 (39,13%)

de p6s cirurgia de mama (Tabela 6).

Tabela 6 — Localizacdo extrapulmonar (EP) detalhada do achado da MNT segundo

ocorréncia de doenga, Hospital Nereu Ramos, Santa Catarina, 2010 a 2018.

Variaveis MNT EP doenca MNT EP sem doenca

n (%) n (%)
Disseminada 10 (43,47) -
Mama 9 (39,13) -
Pele e subcutaneo 2 (8,70) 1 (100,00)
Ganglionar 1(4,35) -
Ossea 1 (4,35) -
Total 23 (100,00) 1 (100,00)

Fonte.: Dados do autor

As Figuras 17 e 18 apresentam a distribui¢do dos casos de

respectivamente, nos anos de 2010 a 2018.

MNT doenca e nao doenca,
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Figura 11 — Casos de infec¢do por micobactéria ndo tuberculosa (MNT) com doenga, Hospital

Nereu Ramos, Santa Catarina, 2010 a 2018.
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Figura 12 — Casos de infec¢do por micobactéria ndo tuberculosa (MNT) sem doenga, Hospital

Nereu Ramos, Santa Catarina, 2010 a 2018.
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3.2 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

A média de idade dos pacientes com infec¢do por MNT (pulmonar ou extrapulmonar), foi de
50,85 anos com desvio padrdo de +/- 17,8 anos. Nos casos de achado de MNT, mas sem
critérios para doenga, a média de idade foi de 54,5 anos com DP +/- 12,7 anos (p-valor =
0,276, para o teste t de Student aplicado a comparagao das médias de idade).

A maioria dos casos de MNT doenga era do sexo feminino (n= 42; 56%), diferente do
predominio de homens (n= 14; 58,33%) em pacientes sem doenga por MNT. No entanto, essa
diferenga ndo foi estatisticamente significativa (p-valor = 0,221) para o teste qui-quadrado
aplicado a comparacdo da distribuicdo de frequéncias do sexo entre os grupos de pacientes
com e sem doenca (Tabela 4; Figuras 5 e 6).

A Grande Florianopolis foi a macrorregido que apresentou o maior nimero de casos, tanto de
doentes (n= 39; 52,00%) como de ndo doentes (n= 15; 62,5%), seguida da regido sul de SC (n
=9; 12,00%) e do Vale do Itajai (n=9; 12,00%). A Foz do Rio Itajai, ocupou o terceiro lugar,
com 8 (10,66%) casos. Nao tivemos nenhum paciente com achado de MNT investigado nas

regides do Planalto Norte e Serra Catarinense (Tabela 7; Figura 19 e 20).

Tabela 7 — Descrigdo das caracteristicas sociodemograficas de pacientes com achado de

MNT com e sem doenca, Hospital Nereu Ramos, Santa Catarina, 2010 a 2018.

Variaveis MNT doenca MNT sem doenca
n (%) n (%)
Idade, média +/- DP 50,85 +/- 17,82 54,50 +/- 12,70
Sexo
Masculino 33 (44,00) 14 (58,33)
Feminino 42 (56,00) 10 (41,67)
Macrorregioes SC
Grande Floriandpolis 39 (52,00) 15 (62,5)
Sul SC 9 (12,00) 1(4,16)
Vale do Itajai 9 (12,00) 2 (8,33)
Foz do Rio Itajai 8 (10,66) 1 (4,16)
Nordeste SC 6 (8,00) 3(12,5)
Meio Oeste 3 (4,00) 1(4,16)
Grande Oeste 1(1,33) 1(4,16)
Planalto Norte - -
Serra Catarinense - -
Total 75 (100,00) 24 (100,00)

Fonte.: Dados do autor
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Figura 13 — Distribuicio geografica dos casos de doenca pulmonar e extrapulmonar por
MNT por municipio (A) e macrorregido (B) em Santa Catarina.
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Figura 14 — Distribuicido geografica dos casos de achado de MNT sem doenca pulmonar ou
extrapulmonar por MNT por municipio (A) e macrorregido (B) em Santa Catarina.
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De acordo com a Figura 21, a distribuicdo de MNT de crescimento rapido e de crescimento

lento foi semelhante em quase todas as macrorregides do Estado.

Figura 15 — Distribuigdo geografica dos casos de doenca pulmonar e extrapulmonar
segundo espécie de MNT por macrorregido de Santa Catarina.
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Fonte: Dados do autor

MAC: Mycobacterium avium Complexo; CMA: Complexo Mycobacterium abscessus;

Observou-se predominancia do MAC na macrorregidao da Grande Florianopolis, onde tivemos
20 (55,56%) pacientes dentre todos os casos com MAC em SC, a segunda e terceira posi¢ao
em quantidade de casos MAC vieram do Vale do Itajai e Sul de SC, com sete (19,44%) e trés
(8,33%), respectivamente. Do conjunto de pacientes com CMA, a maior quantidade de
pacientes também estava localizada na Grande Floriandpolis, com nove (39,13%) dos casos,
em seguida vemos quatro casos (17,39%) em cada uma da macrorregides Sul e Foz do Rio
Itajai, com trés (13,04%) pacientes do Nordeste de SC. As demais MNTSs também tiveram sua

maior quantidade de casos na Grande Florianopolis 10/16 (62,50%) dos casos (Tabela 8).
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Tabela 8 — Macrorregioes de Santa Catarina e distribui¢do de pacientes com doenca

pulmonar e extrapulmonar por MAC, CMA e outras MNT.

MAC CMA Outras Total
Macrorregioes SC n (%) n (%) n (%) n
Grande Florianopolis 20 (55,56) 9 (39.13) 10 (62,50) 39
Sul 3(8,33) 4 (17,39) 2 (12,50) 8
Vale do Itajai 7(19,44) 2(8,70) - 9
Foz do Rio Itajai 2(5,56) 4 (17,39) 2(12,50) 8
Nordeste 2 (5,56) 3 (13,04) 1 (6,25) 6
Meio Oeste 1(2,78) 1 (4,35) 1 (6,25) 3
Oeste 1(2,78) - - 1
Planalto Norte - - - -
Serra Catarinense - - - -
Total 36 (100,00) 23 (100,00) 16 (100,00) | 75 (100,00)

Fonte: Dados do autor

MAC: Complexo Mycobacterium avium; CMA: Complexo Mycobacterium abscessus;

A média de idade de pacientes com doenga pulmonar por MNT foi de 56,67 anos (desvio
padrao de +/- 16,40), com predominio do sexo masculino (n= 27/52; 51,92%). Entre aqueles
com doenga extrapulmonar a média de idade foi de 37,70 anos (desvio padrao de +/- 13,07), e
observou-se predominio do sexo feminino (n= 17/23; 73,91%). Ambas as varidveis foram
estatisticamente diferentes entre os grupos de doenga pulmonar e extrapulmonar (idade: p-
valor < 0,001 para o teste t de Student; sexo: p-valor = 0,0377 para o teste qui-quadrado).

Observou-se um maior numero de casos de MNT pulmonar e extrapulmonar na macrorregiao
da Grande Floriandpolis (n=20; 38,46% e n= 19; 82,61% respectivamente). Adicionalmente
para as doengas por MNT pulmonares destaca se a regido do Vale do Itajai (n=9; 17,31%) e
Sul de SC (n= 8; 15,38%). Nao foram identificados casos na regido do Planalto Norte e da

Serra Catarinense (Tabela 9).
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Tabela 9 — Descricdo das caracteristicas sociodemograficas de pacientes infectados por
MNT com doenc¢a pulmonar e extrapulmonar, Hospital Nereu Ramos, Santa Catarina, 2010

a2018.

Variaveis Pulmonar Extrapulmonar
n (%) n (%)
Idade, média +/- DP 56,67 +/- 16,40 37,70 +/- 13,07
Sexo
Masculino 27 (51,92) 6 (26,09)
Feminino 25 (48,08) 17 (73,91)
Macrorregioes SC
Grande Floriandpolis 20 (38,46) 19 (82,61)
Sul SC 08 (15,38) 01 (04,35)
Vale do Itajai 09 (17,31) -
Foz do Rio Itajai 05 (09,62) 03 (13,04)
Nordeste SC 06 (11,54) -
Meio Oeste 03 (05,77) -
Grande Oeste 01 (01,92) -
Planalto Norte - -
Serra Catarinense - -
Total 52 (100,00) 23 (100,00)

Fonte: Dados do autor

3.3 CARACTERISTICAS CLINICAS

3.3.1 Comorbidades e tratamento prévio de TB

Entre os pacientes com MNT doenca, a bronquiectasia, um fator de risco conhecido para
desenvolvimento de MNT como doenga, foi a comorbidade descrita com mais frequéncia (n=
26/75; 34,67%) no questionario de investigagio (APENDICE-B), seguida da DPOC, descrita
para 19/75 (25,33%) pacientes, € o HIV com 14/75 (18,67%) casos. Uma condigao clinica
identificada com muita frequéncia foi a descricio de tratamento de Tuberculose (TB)
previamente ao diagnostico da MNT. Em 53/75 (71%) casos de MNT doenca ha relato de
pelo menos um tratamento iniciado para TB, e em 15/24 (62%) casos sem critérios para

doenca por MNT o tratamento para TB foi realizado (Tabela 10).
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Tabela 10 — Frequéncia de comorbidades/fatores de risco e¢ tratamento prévio para TB
segundo infec¢ao por MNT com e sem doenca, Hospital Nereu Ramos, Santa Catarina, 2010-

2018.

Variaveis MNT doenca MNT sem doenca
n (%) n (%)
Localizaciao
Pulmonar 52 (69,33) 23 (95,83)
Extrapulmonar 23 (30,67) 1(4,17)
Comorbidades#
Bronquiectasias 26 (34,67) 1(4,17)
DPOC 19 (25,33) 3 (12,50)
HIV 14 (18,67) 1(4,17)
Asma 9 (12,00) 6 (25,00)
Cirurgia plastica 9(12,00) -
Fibrose Cistica 4 (5,33) -
Neoplasia ativa 2 (2,67) -
Tratamento de TB prévio*
Sim 53 (71,00) 15 (62,00)
Nao 21 (28,00) 9 (38,00)
(*1 caso sem informacéo)
Total 75 (100,00) 24 (100,0)

Fonte: Dados do autor
# Comorbidades: os pacientes podem ter mais de uma comorbidade.

Bronquiectasia (n= 25/52; 34,67%), DPOC (n=19/52; 36,54%) e Asma (n= 9/52; 17,31%)
foram as comorbidades mais frequentes entre pacientes com MNT pulmonar. Nos casos
extrapulmonares, as duas comorbidades/fatores de risco mais frequentes foram sorologia
positiva para HIV (n= 10/23; 43,48%) e cirurgia plastica prévia (n= 9/23; 39,13%). O
tratamento prévio para TB foi realizado em 45/52 (82,54%) dos casos pulmonares e em 8/23

(34,78%) dos casos extrapulmonares antes do diagndstico da MNT (Tabela 11).
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Tabela 11 — Frequéncia de comorbidades/fatores de risco e¢ tratamento prévio para TB
segundo infec¢do por MNT pulmonar e extrapulmonar, Hospital Nereu Ramos, Santa

Catarina, 2010-2018.

Variaveis Pulmonar Extrapulmonar
n (%) n (%)

Comorbidades/fatores de risco”
Bronquiectasias 25 (48,08) 1 (4,35)
DPOC 19 (36,54) -
HIV 4 (7,69) 10 (43,48)
Asma 9(17,31) -
Cirurgia Plastica - 9(39,13)
Fibrose Cistica 4 (7,69) -
Neoplasia ativa 1(1,92) 3(13,04)

Tratamento de TB prévio*

Sim 45 (82,54) 8 (34,78)
Nao 7 (13,46) 14 (60,87)
Sem informag&o - 4 (4,35)
Total 52 (100,00) 23 (100,0)

Fonte: Dados do autor
#Comorbidades/fatores de risco: os pacientes podem ter mais de uma comorbidade/fator de risco.

3.3.2 Tabagismo

A categoria de tabagismo mais frequente entre os pacientes com doenga por MNT foi a de ex-
fumante (n= 31/75; 41%), ja no grupo sem achado de doenga, a de ndo tabagista (n=11:
45,80%). O tabagismo ativo esteve presente em 11 (15%) pacientes do grupo com doenga por

MNT e em 3 (12,5%) pacientes com achado de MNT sem doenga. (Tabela 12).

Tabela 12 — Frequéncia de tabagismo segundo infec¢do por micobactéria ndo tuberculosa

(MNT) com e sem doenca, Hospital Nereu Ramos, Santa Catarina, 2010-2018.

Tabagismo MNT doenca MNT sem doenca

n (%) n (%)
Tabagista 11 (15,00) 3 (12,50)
Ex-tabagista 31 (41,00) 5(20,80)
Nao tabagista 20 (27,00) 11 (45,80)
Sem informagdes 13 (17,00) 5(20,80)
Total 75 (100,00) 24 (100,00)

Fonte.: Dados do autor

A andlise da frequéncia de tabagismo entre os pacientes com doenga por MNT, segundo o
local do achado, se pulmonar ou extrapulmonar, revelou que a categoria de ex-fumantes foi a
mais frequente em ambos os grupos, com frequéncia relativa de 42% e 39%, respectivamente.

Ressalta-se que a informacao sobre o uso de cigarro estava ausente para 4 (8%) pacientes com
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doenga MNT de foco pulmonar e para 9 (39%) pacientes com doenga MNT extrapulmonar

(Tabela 13).

Tabela 13 — Frequéncia de tabagismo em pacientes com doenga por micobactéria nao
tuberculosa (MNT) segundo local do achado, Hospital Nereu Ramos, Santa Catarina, 2010
a2018.

Tabagismo Pulmonar Extrapulmonar

n (%) n (%)
Tabagista 9 (17,00) 2 (9,00)
Ex-tabagista 22 (42,00) 9 (39,00)
Nao tabagista 17 (33,00) 3 (13,00)
Sem informagdes 4 (8,00) 9 (39,00)
Total 52 (100,00) 23 (100,00)

Fonte: Dados do autor

3.3.3 Sintomas

A Tabela 14 apresenta a frequéncia de sintomas entre os pacientes com MNT doenga
(pulmonar e extrapulmonar). O emagrecimento foi o sintoma mais relatado, presente em 60%
dos pacientes, seguido de tosse com expectoracdo (53,33%) e dispneia (50,67%). Quando
analisamos as queixas no grupo de pacientes com MNT doenca pulmonar, a tosse com
expectoracao foi a mais frequente, acometendo 73% dos doentes, seguida de emagrecimento
69,23%) e dispneia (67,31%). Entre os pacientes com MNT doenca extrapulmonar, o
principal sintoma reportado foi o emagrecimento (39,13%) e a secrecdo em ferida operatoria

(FO) cirurgia de mama (39,13%), seguidos de febre (34,78%).
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Tabela 14 — Frequéncia de sintomas em pacientes com doenca por micobactéria nao
tuberculosa (MNT) segundo local do achado, Hospital Nereu Ramos, Santa Catarina, 2010 a
2018.

Sintomas Total MNT pulmonar MNT extrapulmonar

n (%) n (%) n (%)
Emagrecimento 45 (60,00) 36 (69,23) 9 (39,13)
Tosse com expectoracao 40 (53,33) 38 (73,08) 2 (8,70)
Dispneia 38 (50,67) 35(67,31) 3 (13,04)
Febre 26 (34,67) 18 (34,62) 8 (34,78)
Tosse seca 13 (17,33) 10 (19,23) 3(13,04)
Sudorese 10 (13,33) 10 (19,23) -
Secrec¢ao F.O. mamas 9 (12,00) - 9 (39,13)
Hemoptoicos/Hemoptise 8 (10,67) 8 (15,38) -
Ignorado 1(1,33) - 1(4,35)
Outros 28 (37,33) 7 (13,46)* 12 (52,17)*
Total 75 (100,00) 52 (100,00) 23 (100,00)

Fonte: Dados do autor

*Qutros sintomas MNT pulmonar: artralgia (1), astenia (2), dor toracica (1), inapeténcia (1), lesdo ulcerada em
membros inferiores (1), assintomatico (1).

*Outros sintomas MNT extrapulmonar: anemia (1), ascite (1), astenia/anorexia (1), diarreia (2), linfadenomegalia
(4), parestesia de membros inferiores (1), secre¢do FO abdominal (2).

3.3.4 indice de Massa Corporal (IMC)

O registro de peso nos prontuarios dos pacientes com doenca por MNT estava ausente em
quatro prontuarios dos 75 doentes. No entanto, apenas 28 (37,33%) desses pacientes tinham o
registro de altura (Tabela 15). Logo, foi possivel calcular o IMC apenas destes 28 casos,

conforme apresentado na Tabela 16 para a amostra geral e segundo o desfecho clinico.

Tabela 15 — Frequéncia de medida do peso e altura, com possibilidade de calculo do IMC por
micobactéria nao tuberculosa (MNT) com e sem doenca, Hospital Nereu Ramos, Santa

Catarina, 2010-2018.

Altura/Peso/IMC registro prontuario MNT doenca MNT sem doenc¢a

n (%) n (%)
Com peso 71 (94,67) 19 (79,17)
Com altura 28 (37,33) 8(33,33)
IMC 28 (37,33) 8(33,33)
Total 75 (100,00) 24 (100,00)

Fonte.: Dados do autor

Entre os pacientes com MNT doenca, as categorias de IMC normal (n= 15; 53,57%) e de
magreza (n=9; 32,14%) foram as mais frequentes. Perfil semelhante foi observado entre os

pacientes sem MNT doenca. Ainda, para este grupo, a categoria correspondente a Obesidade I
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apresentou frequéncia igual a categoria magreza. As colunas correspondentes aos desfechos
clinicos indicam maior frequéncia de pacientes com IMC normal (n =12 ;54,54%) entre os
que evoluiram para cura e a mesma frequéncia de IMC normal e magreza entre os que

apresentaram outros desfechos clinicos.

Tabela 16 — Frequéncia de IMC por casos de MNT com e sem doenca, com desfecho nos

casos de MNT doenca, no Hospital Nereu Ramos, Santa Catarina, 2010-2018.

MNT doenca MNT sem doenca
IMC Kg/m? Total Cura outros desfechos” Total

n (%) n (%) n (%) n (%)
<18,5 Magreza 9 (32,14) 6 (27,27) 3 (50,00) 2 (25,00)
18,5-25 Normal 15 (53,57) 12 (54,54) 3 (50,00) 3 (37,50)
25-30 Sobrepeso 4 (14,29) 4 (18,18) - 2 (25,00)
30-35 Obesidade I - - - 1 (12,50)
35-40 Obesidade I1 - - - -
>40 Obesidade I1I - - - -
Total 28 (100,00) 22 (100,00) 6 (100,00) 8 (100,00)

Fonte: Dados do autor
# outros: obito (n=1; IMC<18,5), faléncia (n = 3; 1 com IMC<18,5), recidiva (n=1; IMC normal) ¢ perda de
seguimento (n=1; IMC<18,5).

3.4 MNTs MAIS FREQUENTES

Na Tabelas 17 observamos a frequéncia das MNTs, independentemente de seu tipo de
crescimento, nos sitios pulmonar e extrapulmonar, respectivamente. O MAC foi o mais
frequente nas duas situagdes, representando 26/52 (50%) casos pulmonares e 10/23 (43,48%)
extrapulmonares. Em segundo lugar em frequéncia no pulmdo, observou-se o CMA, com
20/52 (38,46%) casos, e na localizacdo extrapulmonar, o M. fortuitum, com 5/23 (21,74%)
Casos.

M. kansasii acometeu 4/52 (7,69%) pacientes dentre os casos pulmonares, sendo a terceira
causa mais frequente. J4 entre os casos extrapulmonares, 0o CMA e o MCR sem identificacao

ocuparam juntos a terceira posicao com 3/23 (13,04%) casos cada.
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Tabela 17 — Frequéncia de espécie de MNT pulmonar e extrapulmonar como critérios de

doenca, Hospital Nereu Ramos, Santa Catarina, 2010 a 2018.

Espécie/subespécie Pulmonar Extrapulmonar

n (%) n (%)
Complexo M. avium (MAC) 26 (50,00) 10 (43,48)
Complexo M. abscessus (CMA) 20 (38,46) 3 (13,04)
M. fortuitum - 5(21,74)
M. kansasii 4 (7,69) -
MCR sem identificagdo - 3 (13,04)
M. peregrinum - 1(4,35)
M. phlei - 1(4,35)
M. bohemicum/terrae 1(1,92) -
M. conceptionese/farcinogenes/ neworleanense/houstense 1(1,92) -
Total 52 (100,00) 23 (100,00)

Fonte: Dados do autor
MAC: Complexo Mycobacterium avium; CMA: Complexo Mycobacterium abscessus,;

3.5. TIPOS DE MNT QUANTO AO CRESCIMENTO

Entre os casos de MNT doenga pulmonar, as MNT com crescimento lento (MCL) foram as
mais frequentes (n= 32/52; 61,54%), ao passo que entre os casos de MNT doenca
extrapulmonar as MNT com crescimento rapido (MCR) representaram mais da metade das

infegdes (n= 13/23; 56,52%) (Tabela 18).

Tabela 18 — Frequéncia do tipo de crescimento da MNT segundo local do achado em

pacientes com doenca, Hospital Nereu Ramos, Santa Catarina, 2010 a 2018.

Tipo de crescimento Pulmonar Extrapulmonar

n (%) n (%)
MNT crescimento lento 32 (61,54) 10 (43,48)
MNT crescimento rapido 20 (38,46) 13 (56,52)
Total 52 (100,00) 23 (100,00)

Fonte.: Dados do autor

No grupo de pacientes sem critério para doenga, as MCR foram as mais frequentes entre os
casos de foco pulmonar (n=11/23; 47,83%) e a responsavel pelo tnico caso extrapulmonar

(Tabela 19).
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Tabela 19 — Frequéncia do tipo de crescimento da MNT segundo local do achado em

pacientes sem doen¢a, Hospital Nereu Ramos, Santa Catarina, 2010 a 2018.

Tipo de crescimento Pulmonar Extrapulmonar

n (%) n (%)
MNT crescimento lento 7(30,43) -
MNT crescimento rapido 11 (47,83) 1 (100,00)
Sem identificagao 5(21,74) -
Total 23 (100,00) 1 (100,00)

Fonte.: Dados do autor

Dentre os 75 pacientes com MNT doenga, as MCL estiveram presentes em 42 casos € as
MCR em 33. A Tabela 20 apresenta a distribui¢do das espécies/subespécies de MCL segundo
o tipo de MNT doenca. Observa-se que, dentre os 32 pacientes com MNT doeng¢a pulmonar e
infeccdo por MCL, 26 (81,26%) apresentaram infec¢do por MAC, havendo ainda quatro casos
de M. kansasii, um caso de M. bohemicum/terrae, € um caso de doenc¢a pulmonar causado por
M. conceptionese/farcinogenes/ neworleanense/houstense. Os 10 casos de doenca
extrapulmonar causada por MCL corresponderam a micobactérias da espécie MAC (Tabela
20).

Tabela 20 — Frequéncia de espécie e subespécie de MCL segundo local do achado em

pacientes com doenca, Hospital Nereu Ramos, Santa Catarina, 2010 a 2018.

Espécie/subespécie Pulmonar Extrapulmonar
n (%) n (%)
MAC
M. avium 13 (40,63) 8 (80,00)
M. intracellulare/chimaera 08 (25,00) 1 (10,00)
M. avium/colombiense 04 (12,50) -
M. avium/chimaera 1(3,13) -
M. marseillense - 1 (10,00)
M. kansasii 4 (12,50) -
M. bohemicum/terrae 1(3,13) -
M. conceptionese/farcinogenes/ neworleanense/houstense 1(3,13) -
Total 32 (100,00) 10 (100,00)

Fonte: Dados do autor
MAC: Complexo Mycobacterium avium

A Tabela 21 apresenta a distribuicdo das espécies/subespécies de MCR segundo o tipo de
MNT doenca. Todas os 20 pacientes com MNT doeng¢a pulmonar tiveram infec¢do por
micobactérias de espécies do CMA, correspondendo as seguintes subespécies: 9 (45%)
abscessus e 3 (15%) bolleti. Para 8 (45%) casos apenas a espécie abscessus sp foi

identificada.
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Nos casos com doenga extrapulmonar causada por MCR, tivemos trés (23,08%) casos por
CMA, cinco (38,46%) casos de M. fortuitum, um caso de doenca por M. peregrinum ¢ um
com etiologia por M. phlei. Ainda vale ressaltar que 3 (23,08%) pacientes tinham

identificacdo de MCR sem identificacao da espécie (tabela 21).

Tabela 21 — Frequéncia de espécie e subespécie de MCR segundo local do achado em

pacientes com doeng¢a, Hospital Nereu Ramos, Santa Catarina, 2010 a 2018.

Espécie/subespécie Pulmonar Extrapulmonar
n (%) n (%)
Complexo M. abscessus (CMA)
M. abscessus sp 8 (40,00) 2 (15,38)
M. abscessus subs abscessus 9 (45,00) -
M. abscessus subs bolleti 3 (15,00) 1(7,69)
M. abscessus subs massiliense - -
M. fortuitum - 5(38,46)
M. peregrinum - 1(7,69)
M. phlei - 1(7,69)
MNT sem identificacio - 3 (23,08)
Total 20 (100,00) 13 (100,00)

Fonte.: Dados do autor

Na tabela 22 verifica-se um total de sete pacientes sem MNT doenga avaliados com achados

de MCL, sendo todos casos com achado em amostras bioldgicas de pulmao.

Tabela 22 — Frequéncia de espécie e subespécie de MCL segundo local do achado em

pacientes sem doenca, Hospital Nereu Ramos, Santa Catarina, 2010 a 2018.

Espécie/subespécie Pulmonar Extrapulmonar

n (%) n (%)
MAC
M. kansasii - -
M. bohemicum/terrae 2 (28,57) -
M. celatum 1(14,29) -
M. scrofulaceum 1 (14,29) -
M. gordonae 3 (42,86) -
Total 7 (100,00) -

Fonte.: Dados do autor

A tabela 23 apresenta as espécies de MCR de 16 pacientes com achado de MNT no sitio
pulmonar e de um paciente com achado extrapulmonar, todos sem critérios clinicos para
iniciar tratamento. No grupo de pacientes com foco pulmonar, a espécie de MCR mais
comum foi M. fortuitum, correspondendo a 4 (25%) casos, seguida do CMA (Complexo

Mycobacterium abscessus), com trés (18,7%) espécies identificadas. Ainda vale ressaltar que
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5 (31,25%) pacientes tinham identificagdo de MCR sem identificacdo da espécie. No unico

caso de foco extrapulmonar nao foi identificada a espécie.

Tabela 23 — Frequéncia de espécie e subespécie de MCR segundo local do achado em

pacientes sem doenca, Hospital Nereu Ramos, Santa Catarina, 2010 a 2018.

Espécie/subespécie Pulmonar Extrapulmonar
n (%) n (%)
Complexo M. abscessus (CMA)
M. abscessus sp 2 (12,50) -

M. abscessus subs abscessus 1(6,25) -
M. abscessus subs bolleti -
M. abscessus subs massiliense -
M. fortuitum 4 (25,00) -

M. peregrinum 2 (12,50) -
M. phlei - -
M. chelonae 2 (12,50) -
MCR sem identificacdo 5(31,25) 1 (100,00)
Total 16 (100,00) 1 (100,00)

Fonte.: Dados do autor

3.6 IMAGEM

As caracteristicas de imagens pulmonares com achado de doenga por MNT sdo apresentadas
na Tabela 24. Dos 52 pacientes com doenca pulmonar, 18 (34,62%) apresentaram padrdo de
imagem nodular e bronquiectasias e 33 (63,46%) padrdao bronquiectasico, nodular cavitario e
fibrocavitario.

Entre os 23 pacientes com doenga extrapulmonar, nenhum apresentou imagem toracica com
cavitagdo e cinco (21,74%) possuiam doenca nodular sem cavita¢des (todos tinham MNT
disseminada).

Tivemos também o registro de alteragdes radiologicas em paciente sem critérios de doenca
por MNT. Dentre esses pacientes, 9/24 (37,50%) apresentaram bronquiectasias ndo cavitarias,
com lesdo nodular e em 2/24 (8,33%) pacientes foram encontradas cavitagdes, ou lesdo
fibrocavitaria na imagem. Por fim, 10/24 (41,67%) pacientes desse grupo tinham alteragdes
radiolégicas diferentes de bronquiectasia, ndédulos e cavitagdes, e 3/24 (12,50%) nao

apresentavam registro de imagens no prontuario.
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Tabela 24 — Caracteristicas da imagem de térax segundo local de infeccio por MNT,

Hospital Nereu Ramos, Santa Catarina, 2010 a 2018.

Padrao de Imagem Tomografia Téorax Doenca Doenca Sem doenca

pulmonar extrapulmonar n (%)

n (%) n (%)

Bronquiectasica ndo cavitaria, nodular 18 (34,62) 5(21,74) 9 (37,50)
Bronquiectasica nodular, cavitaria + fibrocavitaria 33 (63,46) - 2 (8,33)
Sem nodulos, cavitagdes ou bronquiectasias 1(1,92) 5(21,74) 10 (41,67)
Sem imagem de torax - 13 (53,52) 3 (12,50)
Total 52 (100,00) 23 (100,00) 24 (100,00)

Fonte.: Dados do autor

3.7 DESFECHO

Na tabela 25 observa-se o desfecho cura em 33 (63,46%) dos 52 pacientes com doenga por
MNT de foco pulmonar, e em 17 (73,91%) dos 23 pacientes com doenga extrapulmonar.
Quanto a frequéncia de obito, estd foi de 15,38% entre os pacientes com manifestagao

exclusiva pulmonar e de 8,70% entre os com doenca extrapulmonar.

Tabela 25 — Frequéncia de desfecho clinico entre casos de infeccao por MNT com doenga

segundo local do achado, Hospital Nereu Ramos, Santa Catarina, 2010 a 2018.

Desfecho clinico Pulmonar Extrapulmonar Total
n (%) n (%) n (%)
Cura 33 (63,46) 17 (73,91) 50 (66,67)
Obito 8 (15,38) 2 (8,70) 10 (13,33)
Outros” 11 (21,15) 4(17,39) 15 (20,00)
Total 52 (100,00) 23 (100,00) 75 (100,00)

Fonte.: Dados do autor

# Outros desfechos: Faléncia, ndo quer tratar, perda de seguimento, recidiva (voltou a tratar).

De 75 pacientes que tinham diagnostico de doenga por MNT, apenas 12 realizaram Teste de
Sensibilidade a Antimicrobianos (TSA); destes, 9 corresponderam a amostras de pacientes
com MNT pulmonar e trés a amostras de pacientes com MNT extrapulmonar. Todos os
pacientes com TSA de MNT extrapulmonar tiveram cura da doenga. J4 entre os pacientes com

TSA de MNT pulmonar, a frequéncia de cura foi de 55,56%. (Tabela 26).
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Tabela 26 — Frequéncia de desfecho clinico entre casos de infecgdo por MNT com doenca

que realizaram TSA, Hospital Nereu Ramos, Santa Catarina, 2010 a 2018.

Desfecho Clinico Total MNT com TSA MNT pulmonar MNT extrapulmonar

n (%) n (%) n (%)
Cura 8 (66,67) 5(55,56) 3 (100,00)
Obito 1 (08,33) 1(11,11) -
Faléncia 1 (08,33) 1(11,11) -
Recidiva 1 (08,33) 1(11,11) -
Perda de seguimento 1 (08,33) 1(11,11) -
Total 12 (100,00) 9 (100,00) 3 (100,00

Fonte.: Dados do autor

A relagdo entre desfecho clinico e tipo de imagem de lesdo pulmonar entre os pacientes com
MNT doenca pulmonar (52 pacientes) revelou frequéncia maior de cura, de 78,95%, entre
pacientes com imagem bronquiectasica ndo cavitaria nodular quando comparado aqueles com
imagem nodular cavitaria ou fibrocavitaria, cuja frequéncia de cura foi de 54,55%, embora
sem significancia estatistica (RP = 1,45; IC95% = 0,98; 2,13; p-valor = 0,134 para o teste
exato de Fisher) (Tabela 27).

Tabela 27 — Frequéncia de padrao de Imagem de Torax e desfecho em pacientes com

doenca por MNT pulmonar, Hospital Nereu Ramos, Santa Catarina, 2010 a 2018.

Imagem Térax

Desfecho Bronquiectasica ndo cavitaria Bronquiectasica nodular Total (doenca
nodular/Outras* cavitaria/ fibrocavitaria pulmonar)

n (%) n (%) n (%)

Cura 15 (78,95) 18 (54,55) 33 (63,406)

Outros desfechos” 4(21,05) 15 (45,45) 19 (36,54)

Total 19 (100,00) 33 (100,00) 52 (100,00)

Fonte: Dados do autor
*Qutras (n= 1): consolidagdo
*Outros desfechos: Obito, faléncia, no quer tratar, perda de seguimento, recidiva (voltou a tratar).

Verifica-se na Tabela 28 que, dos 23 casos de doenga extrapulmonar, 13 pacientes ndo tinham
qualquer registro de imagem de térax no prontuario, e destes, 12 (92,31%) evoluiram para
cura. Dos 10 pacientes com doenga extrapulmonar que realizaram exames de imagem, cinco
tinham lesdes consideradas bronquiectasicas nodulares, e outros cinco lesdes correspondentes
a outros tipos, sem cavidade, nodulos ou bronquiectasias descritas, com cura de trés pacientes

em cada grupo.
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Tabela 28 — Frequéncia de padriao de Imagem de Torix e¢ desfecho em pacientes com

doenca por MNT extrapulmonar, Hospital Nereu Ramos, Santa Catarina, 2010 a 2018.

Imagem Térax
Bronquiectasica  Bronquiectasica Sem noédulos, Sem imagem Total (doenca
ndo cavitaria nodular cavitagdes ou de torax extrapulmonar)
nodular cavitaria/ bronquiectasias n (%)
n (%)  fibrocavitaria n (%)
n (%)

Desfecho
Cura 3 (60,00) - 3 (60,00) 12 (92,31) 18 (78,26)
Outros desfechos” 2 (40,00)) - 2 (40,00) 1(7,69) 5(21,74)
Total 5 (100,00) - 5 (100,00) 13 (100,00) 23 (100,00)

Fonte.: Dados do autor

#Outros desfechos: Obito, faléncia, ndo quer tratar, perda de seguimento, recidiva (voltou a tratar).

3.8 DESFECHO POR ESPECIES, EM MNT PULMONAR E EXTRAPULMONAR

Dentre os 52 casos pulmonares com doenca por MNT, a frequéncia de cura foi de 63,46%. O

MAC foi o mais frequente em causar doenga nesse grupo de pacientes (26 casos), com uma

frequéncia de cura de 57,69%, seguido do CMA, presente em 20 casos, com frequéncia de

cura de 65% (Tabela 29).

Tabela 29 — Frequéncia de cura por espécie/subespécie de MNT pulmonar como critérios

de doenga, Hospital Nereu Ramos, Santa Catarina, 2010 a 2018.

Espécie/subespécie MNT pulmonar pacientes curados

Total n (%)

MNT Crescimento Lento 32
Complexo M. avium (MAC) 26 15 (57,69)
M. avium 13 6 (46,15)
M. intracellulare/chimaera 8 5(62,5)
M. avium/colombiense 4 4 (100,00)
M. avium/chimaera 1 -

MCL outras que nao MAC 6
M. kansasii 4 3 (75,00)
M. bohemicum/terrae 1 1 (100,00)
M. conceptionese/farcinogenes/ neworleanense/houstense 1 1 (100,00)

MNT Crescimento Rapido 20
Complexo M. abscessus (CMA) 20 13 (65,00)
M. abscessus sp 8 7 (87,50)
M. abscessus subs abscessus 9 3 (33,33)
M. abscessus subs bolleti 3 3 (100,00)
Total 52 33 (63,46)

Fonte.: Dados do autor

A frequéncia de cura entre os 23 casos tratados para MNT extrapulmonar foi de 73,91%. O

MAC também foi o agente mais comum em doenca extrapulmonar, com 10 casos e frequéncia
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de cura de 60%. Todos os cinco casos de M. fortuitum, trés do CMA e um caso de M. phlei

foram considerados curados (Tabela 30).

Tabela 30 — Frequéncia de cura por espécie/subespécie de MNT extrapulmonar com

critérios de doenca, Hospital Nereu Ramos, Santa Catarina, 2010 a 2018.

Espécie/subespécie MNT extrapulmonar pacientes curados
Total n (%)
Complexo M. avium (MAC) 10 6 (60,00)
M. fortuitum 5 5 (100,00)
Complexo M. abscessus (CMA) 3 3 (100,00)
MCR / Sem identificacgio 3 2 (66,67))
M. peregrinum 1 -
M. phlei 1 1 (100,00)
Total 23 17 (73,91)

Fonte.: Dados do autor

Na tabela 31 descreve-se a ocorréncia de dbitos por espécie/subespécies nas manifestagcdes de
doenca pulmonar e extrapulmonar. Foram observados 8 (15,38%) 6bitos entre os 52 casos de
doenca pulmonar. Dentre os 26 casos de infeccdo causada pela espécie MAC, 5 (19,23%)
foram a Obito, com trés casos de M. avium sem identificacdo da subespécie, um caso da
subespécie M. intracellulare/chimaera, € outro da subespécie M. avium/chimaera. No grupo
de infecgdes de foco pulmonar causadas por MCL que ndo MAC (6 casos), apenas um 6Obito
foi observado, relacionado a infec¢do por MNT da espécie M. kansassi. Por fim, dentre os 20
casos de infeccdo de foco pulmonar causados por MNT do CMA, dois Obitos foram
registrados, ambos em casos da subespécie abscessus. Os dois casos de Obito em pacientes
com doenga extrapulmonar foram identificados no grupo MAC para a espécie M. avium

(subespécie nao identificada).
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Tabela 31 — Frequéncia de 6bito por espécie/subespécie de MNT pulmonar e
extrapulmonar com critérios de doenca, Hospital Nereu Ramos, Santa Catarina, 2010 a

2018.

Espécie/subespécie PULMONAR OBITO

Total n (%)

MNT Crescimento Lento 32
Complexo M. avium (MAC) 26 5(19,23)
M. avium 13 3(23,08)
M. intracellulare/chimaera 8 1(12,50)
M. avium/colombiense 4 -
M. avium/chimaera 1 1 (100,00)
MCL outras que nao MAC 6 1(16,67)
M. kansasii 4 1 (25,00)
M. bohemicum/terrae 1 -
M. conceptionese/farcinogenes/ neworleanense/houstense 1 -

MNT Crescimento Rapido 20
Complexo M. abscessus (CMA) 20 2 (10,00)
M. abscessus sp 8 -
M. abscessus subs abscessus 9 2(22,22)
M. abscessus subs bolleti 3 -
Total 52 8 (15,38)

Espécie/subespécie EXTRAPULMONAR OBITO

Total n (%)

MNT Crescimento Lento 10
Complexo M. avium (MAC) 10 2 (20,00)
M. avium 8 2 (25,00)
M. intracellulare/chimaera 1 -
M. avium/colombiense - -
M. avium/chimaera - -
M. marseillense 1 -

MNT Crescimento Rapido 13
CMA 3 -
M. abscessus sp 2 -
M. abscessus subs abscessus - -
M. abscessus subs bolleti 1 -
M. fortuitum 5 -
M. peregrinum 1 -
M. phlei 1 -
MNT cresc rapido sem ident 3 -
Total 23 2 (8,69)

Fonte.: Dados do autor

A Tabela 32 apresenta a comparagdo de caracteristicas sociodemograficas, comorbidades,
sintomas, tratamento prévio para tuberculose e desfecho clinico entre os grupos
predominantes de MNTs em pacientes com MNT doenga pulmonar. A média de idade no
grupo de MAC foi de 61,38 anos, com DP +/- 14,89, e no grupo de CMA de 50,42 anos, com
DP +/- 17,63. Embora a frequéncia de infec¢do por MAC tenha sido maior entre homens,
pacientes com DPOC, que relataram tabagismo atual ou prévio, sintomaticos (tosse seca ou

produtiva, dispneia, hemoptise), com resultado de imagem de torax cavitaria ou fibrocavitaria
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e que tiveram pior desfecho clinico, ou seja, desfecho diferente de cura, nenhuma variavel foi

associada a ocorréncia de infeccdo por MAC ou CMA ao nivel de significancia de 5%.

Tabela 32 — Comparagdo das variaveis clinicas, de imagem ¢ desfecho clinico entre MAC e

CMA com acometimento pulmonar.

Total MAC CMA p-valor RP 1C95%
Variaveis n (%) n (%) n (%)
Numero pacientes 46 26 20 5 §
Meédia de idade 57,35(16,78) 61,38 +/-14,89 52,10 +/-17,99 0,07* -
Masculino 23 15 (57,69) 8 (40,00) 0,23 1,36 0,81;2,30
Comorbidades
Bronquiectasias 22 (48,89) 13 (50,00) 9(47,37) 0,86 1,05 0,63;1,72
DPOC 17 (37,78) 11(42,31) 6 (31,58) 0,46 1,21 0,74;1,98
Asma 9 (20,00) 5(19,23) 4(21,05) 0,99** 0,95 0,50;1,82
HIV 4 (8,89) 2 (7,69) 2 (10,53) 0,99** 0,85 0,31;2,35
Tabagismo
Sim/Ex tabagista 22 (51,16) 15 (41,18) 7 (57,69) 0,29 1,30 0,79;2,14
TB prévio
Sim 39 (84,78) 22 (84,62) 17 (85,00) 0,99** 0,99 0,49;1,98
Sintomas
Tosse seca 8(17,39) 6 (23,08) 2 (10,00) 0,22%** 3,00 0,52; 17,16
Tosse produtiva 34 (73,91) 19 (73,08) 15 (75,00) 0,33** 2,24 0,40; 12,53
Dispneia 33 (71,74) 22 (84,62) 11(55,00) 0,05** 2,17 0,93; 5,07
Hemoptise 6 (13,04) 5(19,23) 1(5,00) 0,21%** 1,59 0,99; 2,52
Febre 14 (30,43) 8 (30,77) 6 (30,00) 0,95 1,02 0,59;1,76
Imagem
cavitaria e/ou
fibrocavitaria 30 (68,18) 19 (73,08) 11(61,11) 0,40 1,27 0,70;2,29
Desfecho clinico
(Cura)
Nao# 19 (41,30) 12 (46,15) 7 (35,00) 0,45 1,22 0,74; 2,01

Fonte.: Dados do autor

*teste t-Student; **teste exato de Fisher

#categoria Nao incluiu: Obito (7 casos) e Outros desfechos (10 casos): faléncia, perda de seguimento, recidiva;
ndo quer tratar (2 casos).
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Figura 15 — Distribuicdo geografica dos casos de doenca pulmonar e extrapulmonar segundo
espécie de MNT por macrorregido em SC
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Fonte.: Dados do autor

Verifica se nos casos de tratamento para MNT pulmonar uma média de 17 meses, sendo
preconizado o tempo de tratamento com base na primeira cultura para MNT negativa,
seguindo com culturas negativas por mais um ano de tratamento. Os esquemas de tratamento
foram prescritos conforme espécie, manifestagdo da imagem com cavidade ou ndo, e efeitos
colaterais e contraindicagdes ao uso, foram utilizados 19 tipos de antibidticos para os diversos
esquemas de tratamento pulmonar e extrapulmonar.

Na tabela 33 seguem os esquemas de tratamento para doenga pulmonar (52
pacientes), onde o desfecho cura foi encontrado em 33 (63,46%) casos, com a média de tempo

de tratamento de 17,03 meses.
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Tabela 33 — Esquema de tratamento segundo tipo de MNT em casos pulmonares curados.

Tipo de crescimento MNT

Todos os casos pulmonares 52

doenca pulmonar: Cura (n) %

33 63,46

n° caso MNT pulmonar cura Esquema de tratamento Tempo
58 M. avium Amica+Claritro+Etamb+Rifamp 12 meses
71 M. avium Amica+Claritro+Etamb+Rifamp 23 meses
14 M. avium Amica+Claritro+Etambut+Moxi+Rifabutina 24 meses
13 M. avium Azitro+Etamb+Rifamp 27 meses
62 M. avium Azitro+Etamb+Rifamp 28 meses
3 M. avium Claritro+Etamb-+Rifamp+Levo+Terizidona 21 meses
55 M. avium / M. colombiense Azitro+Claritro+Etamb+Rifamp 16 meses
50 M. avium / M. colombiense Azitro+Etamb+Rifamp 29 meses
69 M. avium / M. colombiense Claritro+Etamb-+Rifamp 17 meses
17 M. avium / M. colombiense Claritro+Etamb+Rifamp 13 meses
53 M. Intracellulare / M. chimaera Amica+Claritro+Etamb+Rifamp+Moxi+Terizidona | 19 meses
38 M. Intracellulare / M. chimaera Claritro+Etamb+Rifamp 16 meses
1 M. Intracellulare / M. chimaera Claritro+Etamb+Rifamp 18 meses
72 M. intracellulare / M. chimaera Claritro+Etamb+Rifamp 23 meses
68 M. intracellulare / M. chimaera Estrepto+Claritro+Etamb-+Rifamp 24 meses
15 M. kansasii Azitro+Etamb+Rifamp+Isoniaz+PZA 27 meses
10 M. kansasii Etamb+Rifamp+Isoniaz+PZA 12 meses
35 M. kansasii Etamb+Rifamp+Isoniaz+PZA 21 meses
67 MMC‘I’EC;ESSSS: s/ebfﬁrﬁgllfs%;l:: / Amica+Claritro+Cipro+SMT/TMT 23 meses
63 M. bohemicum / M. terrae Etamb-+Rifamp+Isoniaz+PZA 6 meses
4 M. abscessus Amica+Claritro 18 meses
12 M. abscessus AmicatTigect+Imipen+Azitro+Cipro 10 meses
66 M. abscessus Amica+Tigect+Imipen+Claritro+Cipro 18 meses
2 M. abscessus Amica+Tigect+Imipen+Claritro+Etamb 19 meses
31 M. abscessus Amica+Tigect+Imipen+Claritro+Etamb 18 meses
48 M. abscessus Etamb+Rifamp+Isoniazt+tPZA 6 meses
75 M. abscessus Etamb+Rifamp+Isoniazt+tPZA 9 meses
44 M. abscessus abscessus Amica+Tigec+Imipen+Claritro+Moxi 18 meses
28 M. abscessus abscessus Amica+Tigecict+Imipen/Meropen+Claritro+Moxi 17 meses
27 M. abscessus abscessus TigecictMeropen+Claritro+Moxiflo 19 meses
33 M. abscessus bolletti Amica+Tigec+Imipen+Claritro 15 meses
70 M. abscessus bolletti Amica+Tigeci+Claritro+tMoxi+SMT/TMT 17 meses
18 M. abscessus bolletti Etamb-+Rifamp+Isoniaz+PZA 9 meses
Média 17,03 meses

Fonte: Dados do autor
Lista de antibidticos: Amica: Amicacina (Am); - Azitro: Azitromicina (Az); - Claritro: Claritromicina (Cla); -
Cipro: Ciprofloxacino (Cpx); - Doxicicli — Doxiciclina (Dox); - Estrepto: Estreptomicina (S); - Etamb:
Etambutol (E); Etionamida (Et); Isoniaz — Isoniazida (H); - Imipenen (Imp); Levo — Levofloxacino (Lfx); Mero:
Meropenen (Mpm); - Moxi — Moxifloxacino (Mfx) - Rifamp: Rifampicina (R); - Rifabutina (Rfb); PZA —
Pirazinamida; - SMT/TMT — Sulfametoxazol +Trimetoprima; - Terizidona (Trz); Tigecic (Tgc);




95

Verifica se nos oito 6bitos de casos de MNT pulmonar uma média de tratamento de 16,38
meses, com esquemas de antibidtico semelhantes ao utilizado no desfecho cura (Tabela 34).

Tabela 34 — Esquema de tratamento segundo tipo de MNT em casos pulmonares ébitos.

Tipo de
crescimento MNT

doenca pulmonar:

Todos os casos 52

pulmonares
nﬂ

caso MNT pulmonar ébito Esquema de tratamento Tempo
19 AmicatClaritrot+Etamb+Rifamp 23 meses
25 AmicatClaritro+Etamb+Rifamp 12 meses
65 Estrepto+Azitro+Etamb+Rifamp+Isoniaz+Levo 28 meses
29 Amica+Claritrot+Etamb+Rifamp 3 meses
39 Claritro+Etamb 12 meses
43 Etamb+Rifamp+Isoniaz 20 meses
46 Amica+Tigec+Imipen+Claritro+Moxi 15 meses
5 AmicatTigect+Meropen/Imipen+ Claritro+Moxi+SMT/TMT | 18 meses

Média 16,38 meses

Fonte: Dados do autor

Lista de antibioticos: Amica: Amicacina (Am); - Azitro: Azitromicina (Az); - Claritro: Claritromicina (Cla); -
Cipro: Ciprofloxacino (Cpx); - Doxicicli — Doxiciclina (Dox); - Estrepto: Estreptomicina (S); - Etamb:
Etambutol (E); Etionamida (Et); Isoniaz — Isoniazida (H); - Imipenen (Imp); Levo — Levofloxacino (Lfx); Mero:
Meropenen (Mpm); - Moxi — Moxifloxacino (Mfx) - Rifamp: Rifampicina (R); - Rifabutina (Rfb); PZA —
Pirazinamida; - SMT/TMT - Sulfametoxazol +Trimetoprima; - Terizidona (Trz);

Nos casos de tratamento de MNT pulmonar com outros desfechos (ndo quer tratar, recidiva,

perda de seguimento, faléncia), a média de tempo de tratamento foi de 27 meses (Tabela 35).
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Tabela 35 — Esquema de tratamento segundo tipo de MNT em casos pulmonares outros

desfechos.
MNT PULMONAR
Outros desfechos %
MNT doenc¢a pulmonar: 52
11 21,15
n° MNT pulmonar

caso outros desfechos Esquema de tratamento Tempo Desfecho
73 M. avium - - Néo quer

tratar
Recidiva
30 M. avium AmicatClaritro+Etamb 24 meses | (voltou a

tratar)
Recidiva
47 M. avium AmicatClaritro+Etamb+Rifamp 19 meses | (voltou a

tratar)
64 M. avium Azitro+Etamb+Rifamp+ Etionamida 14 anos Faléncia
21 M 1ntrac.ellulare /M. Azitro+Etamb+Rifamp+Isoniaz+PZA ? Perda de

chimaera seguimento
36 M 1ntrac.ellulare /M. Claritro+Etamb+Rifamp 14 meses | Faléncia
chimaera
37 M. abscessus Amica+Tigec+Imipen+Claritro+Moxi 15 meses Perda de
seguimento
7 | M. abscessus abscessus Amica+Claritro+Etamb-+Isoniaz+PZA 96 meses | Faléncia
23 | M. abscessus abscessus Amica+Tigect+Imipen+Claritro+Ciprot+Doxicicli 38 meses | Faléncia
9 | M. abscessus abscessus Amica+Tigec+Imipen+Claritro+Moxi 16 meses | Faléncia
59 | M. abscessus abscessus Amica+Tigect+Imipen+Claritro+Moxi 24 meses | Faléncia
Média 27 meses

Fonte: Dados do autor
Lista de antibioticos: Amica: Amicacina (Am); - Azitro: Azitromicina (Az); - Claritro: Claritromicina (Cla); -
Cipro: Ciprofloxacino (Cpx); - Doxicicli — Doxiciclina (Dox); - Estrepto: Estreptomicina (S); - Etamb:
Etambutol (E); Etionamida (Et); Isoniaz — Isoniazida (H); - Imipenen (Imp); Levo — Levofloxacino (Lfx); Mero:
Meropenen (Mpm); - Moxi — Moxifloxacino (Mfx) - Rifamp: Rifampicina (R); - Rifabutina (Rfb); PZA —
Pirazinamida; - SMT/TMT — Sulfametoxazol +Trimetoprima; - Terizidona (Trz); Tigecic (Tgc);

Verifica se nos casos de tratamento para MNT extrapulmonar que tiveram desfecho de cura

uma média de 12 meses de tratamento. Os esquemas de tratamento foram prescritos conforme

espécie, local da infecgdo, efeitos colaterais e contraindica¢des ao uso, foram utilizados 19

tipos de antibidticos para os diversos esquemas de tratamento pulmonar e extrapulmonar

conforme ja relatado anteriormente (Tabela 36).
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Tabela 36 — Esquema de tratamento segundo tipo de MNT em casos extrapulmonares

curados.
MNT EXTRAPULMONAR
Cura %
MNT doenca Extrapulmonar: 23
17 73,91

o

n
caso | MNT extrapulmonar cura Esquema de tratamento Tempo
24 M. avium Anmica inalada+Claritro+Etamb+Moxi+Rifabutina 24 meses
40 M. avium Claritro+Etamb 13 meses
34 M. avium Claritro+Etamb+Rifamp 16 meses
41 M. avium Claritro+Etamb+Rifamp 18 meses
8 M. avium Azitro+Etamb+Rifamp+Isoniaz+PZA 21 meses
54 M. 1ntragellulare At Claritro+Etamb+Rifamp+Levo 24 meses
chimaera
6 M. abscessus Amica+Claritro+Ciproflo/Moxi 8 meses
ttol - Amica+Claritro+amicacina+cipro
45 M. abscessus tto2 - Amica+Claritro+Cipro+Imipenen 21 meses
tto3 Amica+Claritro+Ciproflo
51 M. abscessus bolletti Amica+Imipenen+Claritro+Moxi+Cipro+Cefoxitina 13 meses
20 M. fortuitum Amica+Claritro 6 meses
32 M. fortuitum Amica+Claritro+Cipro 6 meses
52 M. fortuitum Claritro+Cipro 9 meses
61 M. fortuitum Claritro+Cipro 7 meses
16 M. fortuitum Claritro+Rifamp+Moxi+Cipro+Doxici 4 meses
22 M. phlei AmicatClaritro+Cipro 4 meses
MCR (Abscessus ou . . .
) + +
74 Rursiiiv) Amica+Claritro+Moxi 4 meses
49 MCR sem identificacao Claritro+Moxi 6 meses
Média 12 meses

Fonte: Dados do autor

Lista de antibidticos: Amica: Amicacina (Am); - Azitro: Azitromicina (Az); - Claritro: Claritromicina (Cla); -
Cipro: Ciprofloxacino (Cpx); - Doxicicli — Doxiciclina (Dox); - Estrepto: Estreptomicina (S); - Etamb:
Etambutol (E); Etionamida (Et); Isoniaz — Isoniazida (H); - Imipenen (Imp); Levo — Levofloxacino (Lfx); Mero:
Meropenen (Mpm); - Moxi — Moxifloxacino (Mfx) - Rifamp: Rifampicina (R); - Rifabutina (Rfb); PZA —
Pirazinamida; - SMT/TMT — Sulfametoxazol +Trimetoprima; - Terizidona (Trz);

Verifica se nos 2 obitos de casos de MNT extrapulmonar uma média de tratamento de 4,5

meses, com esquemas de antibidtico semelhantes ao utilizado no desfecho cura (Tabela 37).
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Tabela 37 — Esquema de tratamento segundo tipo de MNT em casos extrapulmonares

obitos.

MNT EXTRAPULMONAR

MNT doenca Extrapulmonar: 23

n° caso | MNT extrapulmonar 6bito Esquema de tratamento Tempo

60 M. avium Azitro+Claritro+Etamb+Rifamp 6 meses

42 M. avium Estrepto+Azitro+Etamb-+Levo 3 meses
Média 4.5 meses

Fonte: Dados do autor

Lista de antibidticos: Amica: Amicacina (Am); - Azitro: Azitromicina (Az); - Claritro: Claritromicina (Cla); -
Cipro: Ciprofloxacino (Cpx); - Doxicicli — Doxiciclina (Dox); - Estrepto: Estreptomicina (S); - Etamb:
Etambutol (E); Etionamida (Et); Isoniaz — Isoniazida (H); - Imipenen (Imp); Levo — Levofloxacino (Lfx); Mero:
Meropenen (Mpm); - Moxi — Moxifloxacino (Mfx) - Rifamp: Rifampicina (R); - Rifabutina (Rfb); PZA —
Pirazinamida; - SMT/TMT — Sulfametoxazol +Trimetoprima; - Terizidona (Trz);

Nos casos de tratamento de MNT extrapulmonar com outros desfechos, nesta categoria
observa se apenas a perda de seguimento com tempo de tratamento médio de 12 meses

(Tabela 38).

Tabela 38— Esquema de tratamento segundo tipo de MNT em casos extrapulmonares

outros desfechos.

MNT EXTRAPULMONAR
Outros desfechos %
MNT doenca Extrapulmonar: 23
4 17,39%
MNT
n° extrapulmonar

caso | outros desfechos Esquema de tratamento Tempo Desfecho

11 M. avium Amica+Azitro+Etamb+Rifamp 13 meses Perda de
seguimento

26 M. peregrinum Azitro+Etamb+Rifamp-+Isoniaz+PZA 5 meses Perda de
seguimento

56 . MN.T s Estrepto+Azitro+Etamb+Rifamp+Isoniaz+Levo 24 meses Perda de
identificagdo seguimento

M. marseillense . . Perda de

+ + + .
57 (MAC) Etamb+Rifamp+Isoniaz+PZA 6 meses seguimento
Meédia 12 meses

Fonte: Dados do autor

Lista de antibidticos: Amica: Amicacina (Am); - Azitro: Azitromicina (Az); - Claritro: Claritromicina (Cla); -
Cipro: Ciprofloxacino (Cpx); - Doxicicli — Doxiciclina (Dox); - Estrepto: Estreptomicina (S); - Etamb:
Etambutol (E); Etionamida (Et); Isoniaz — Isoniazida (H); - Imipenen (Imp); Levo — Levofloxacino (Lfx); Mero:
Meropenen (Mpm); - Moxi — Moxifloxacino (Mfx) - Rifamp: Rifampicina (R); - Rifabutina (Rfb); PZA —
Pirazinamida; - SMT/TMT — Sulfametoxazol +Trimetoprima; - Terizidona (Trz);
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4. DISCUSSAO

Os dados apresentados nesta dissertagdo de mestrado descrevem e analisam os
pacientes atendido no Hospital Nereu Ramos entre os anos de 2010 e 2018, encaminhados
para avaliacdo quanto a possibilidade de doenca por MNT. A descricdo e analise dos casos
deste trabalho, deverdo mostrar as caracteristicas dos pacientes, e as doengas causadas pelas
principais MNTs em SC e seus desfechos, contribuindo com o aprimoramento de melhores
condutas a serem adotadas no futuro.

O presente estudo contou com a participagdo de 99 pacientes, sendo que 24 ndo
preencheram critérios para caracterizarmos como doenc¢a por MNT. O total de pacientes com
critérios de doenca e que fizeram tratamento foi de 75, sendo 52 (69,33%) casos pulmonares,
e 23 (30,67%) com manifestagdo extrapulmonar. Estudo retrospectivo multicéntrico realizado
em prontuarios médicos nos EUA, em lowa durante 20 anos, relatou caracteristicas de 365
pacientes (n=185; 56,7% pulmonar e n= 180; 43,3% extrapulmonar) (HANNAH et al., 2020).
Lopez-Luis descreve 158 casos em estudo de 2001 a 2017 no México com 67 (42%) casos de
MNT pulmonar e 91 (57%) extrapulmonar (LOPEZ-LUIS et al., 2020). Estudo de Adzic-
Vukicevic na Sérvia em uma seguimento de 7 anos, encontrou 85 pacientes com MNT, destes
apenas 2 eram extrapulmonar (ADZIC-VUKICEVIC et al., 2018). Estudo semelhante ao
nosso realizado entre 2005 a 2016 em um hospital no nordeste do Brasil, no estado do Ceara,
encontrou 69 pacientes com MNT isolada, destes 42 (60,9%) tinham doenga pulmonar, € os
outros 27 (39,1%) extrapulmonar (MOTA et al., 2020). Esse estudo, teve dificuldade na
identificacao da espécie de MNT em 41 casos (MOTA et al., 2020).

A descricao de casos de MNT em centros de referéncia ou estudos multicéntricos
relatando a experiéncia em cuidados de pacientes com doenga pulmonar e extrapulmonar ¢é
escassa na literatura, talvez porque ndo ha obrigacdo de notificacdo compulsoéria das
micobacterioses atipicas na maioria dos paises, € por ser mais pratico relatar as infec¢oes
pulmonares e extrapulmonares em momentos diferentes pelas diferencas clinicas das mesmas.
No Brasil num periodo de praticamente 20 anos, encontramos somente 9 artigos relatando
descri¢cdo de casos pulmonares com critérios clinicos (Figura 2 e Tabela 2) e as espécies mais
comuns de MNT com somente 6 deles incluindo desfechos (CARNEIRO et al., 2018b;
COELHO et al., 2022; DA COSTA et al., 2013; DE LIMA et al., 2013; DE MELLO et al.,
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2013; MATOS et al., 2004; MONTEIRO et al., 2018a; MOTA et al., 2020; PUGA et al.,
2018).

Em contraste, inquéritos com descricdo de frequéncia de espécies de MNT em
laboratorios de referéncia sdo mais comuns (ALVES BENSI; PANUNTO; RAMOS, 2013;
BONA et al., 2011; CHIMARA et al., 2004; CONDE et al., 1999; COSTA et al., 2019; DE
LIMA et al., 2013; MARIA; BARRETO; DIAS CAMPOS, 2000; NUNES-COSTA et al.,
2016; OPLUSTIL et al., 2002; PEDRO, HELOISA DA SILVEIRA PARO PEREIRA,
MARIA 1ZABEL FERREIRA GOLONI, MARIA DO ROSARIO ASSAD UEKI;
CHIMARA, 2008; PUGA et al., 2018; UEKI et al., 2005; WILDNER et al., 2014;
ZAMARIOLI, LILIANA APARECIDA COELHO et al., 2008; ZAMARIOLI et al., 2009). A
possibilidade de um achado de MNT significar um doente através de diagndstico presuntivo
foi descrita por Winthrop e colaboradores em 2010, onde relatou que 183 (86%) de 214
individuos identificados presuntivamente como casos de doenga pulmonar pelos critérios
(ATS/IDSA)(GRIFFITH et al., 2007b) foram confirmados, quando as condicdes clinicas e
quadros radioldgicos foram avaliados. Estudo recente de Marques e colaboradores
(MARQUES; FERRAZOLI; CHIMARA, 2019), descreve um inquérito onde foram
identificadas 5.392 culturas de MNTs isoladas a partir de espécimes clinicos pulmonares de
um total de 3.883 individuos. Apos identificar a espécie de MNT pelo método PRA-hsp65
descartando M. tuberculosis, 1.014 (35,67%) preencheram os requisitos para a analise dos
critérios microbiologicos da ATS/IDSA para o diagndstico das micobacterioses pulmonares, e
destes, 448 (44,18%) foram identificados como potenciais casos de micobacteriose pulmonar.
Todos os demais individuos tiveram uma cultura de MNT seguida de culturas posteriores sem
crescimento de micobactérias. Em nosso estudo tivemos casos nao confirmados como doenca
(24/99; 24,25%), que ficaram classificados como suspeita de doengca por MNT,
principalmente pulmonar que ndo atendiam os critérios de diagnostico, € permanecem ainda
sendo monitorados no ambulatorio em periodos regulares até¢ a confirmacdo ou a exclusao
definitiva da suspeita, ou surgimento de doenga.

Entre os 52 pacientes com doenca pulmonar tivemos um Unico caso que nao quis
tratar a infeccdo. Esse caso teve a MNT isolada por diversas vezes no escarro, € recebia
antibiotico especifico contra P. aeruginosa a qual era encontrada em conjunto com a MNT.
Dos 23 pacientes com doencga extrapulmonar que acompanhamos, todos tiveram indicag¢do de
tratamento para infecgdo por MNT. Destes, 10 (43,47%) casos foram de doenga disseminada,

e 09 (39,13%) casos se apresentaram poOs-cirurgia de mama. A média de idade destes
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pacientes era de 37,70 +/- 13,07 anos, maioria (17/23; 73,91%) eram do sexo feminino, e
quase todos estavam concentrados na regido da Grande Florianopolis.

Em relacdo as infecgdes por MNT extrapulmonar no Brasil, tivemos o relato de
grande quantidade de casos de MNT de sitio cirargico entre 2004 ¢ 2008, com a maioria dos
agentes etiolégicos fazendo parte do MCR - CMA (LEAO et al., 2010). Além desse estudo,
outras publicagdes sdo apresentadas através de relato de casos isolados, descrevendo quadros
clinicos em sitios especificos, relatando manifestagdes e experiéncias no tratamento da doenca
extrapulmonar tais como infecgdes de pele e agentes etioldgicos pouco comuns como M.
marinum (CARVALHO; FERRAZOLI; RIVERON, 2012; NUNES et al., 2014; SEIDEL et
al., 2022). Os casos extrapulmonares em nosso trabalho foram em maior frequéncia as
infeccoes disseminadas e as relacionados a pos-operatério de cirurgia de mamas. Os casos
disseminados 10 (43,47%) com maior frequéncia, provavelmente estdo relacionados ao
hospital do estudo por este ser referéncia em tratamento de casos de AIDS, e a ocorréncia de
doencga micobacteriana disseminada ser uma infec¢do oportunistica possivel como diagndstico
diferencial, sendo detectada nas investigacdes. Tivemos como a segunda forma de
manifestagdo extrapulmonar de MNT os casos de pos-operatério de cirurgia em mama, 09
(39,13%) encaminhados ao ambulatério de MNT para avaliagdo de tratamento antibidtico
com a infectologia.

A reunido de casos pulmonares e extrapulmonares que preencham critérios da
ATS/IDSA (GRIFFITH et al., 2007b), onde os pacientes sejam acompanhados por todo o
periodo de tempo de tratamento que ¢ longo (em torno de 16 a 24 meses), e que apds o
tratamento fiquem ainda em acompanhamento para verificar faléncia ou recidiva da doenca ¢
pouco frequente de ser relatado. Nosso estudo ¢ um desses casos, € de forma similar com
esses estudos, o isolado bacteriano de sitio pulmonar foi mais frequente (ADJEMIAN et al.,
2012; BEMER et al., 2021; CARNEIRO et al., 2018b; DA COSTA et al., 2013; DAILLOUX
et al., 2006; DE MELLO et al., 2013; DIEL et al., 2020; FLESHNER et al., 2016; MARRAS
et al., 2017; MATOS et al., 2004; PUGA et al., 2018; SCHIFF et al., 2019).

O estudo com maior quantidade de casos de MNT pulmonar no Brasil foi o de Mello
no Rio de Janeiro (RJ) com andlise retrospectiva de 18 anos (DE MELLO et al., 2013). Esse
estudo descreve 174 casos, dos quais, 127 preencheram os critérios da ATS/IDSA. O segundo
lugar em numero de casos no Brasil, corresponde a artigo de Carneiro realizado no Rio
Grande do Sul (RS), compreendendo um periodo de 10 anos (CARNEIRO et al., 2018b), com

100 casos pulmonares e dos quais 74 preencheram os critérios da ATS/IDSA. Na nossa
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amostra acompanhamos 52 pacientes por 9 anos com diagnostico de doenca pulmonar, e
muitos desses pacientes ainda seguem em acompanhamento.

A faixa etaria média entre os pacientes com MNT doenga pulmonar foi 44 a 62,4
anos nos estudos brasileiros (CARNEIRO et al., 2018b; COELHO et al., 2022; DA COSTA et
al., 2013; DE LIMA et al., 2013; DE MELLO et al., 2013; MATOS et al., 2004; MONTEIRO
et al., 2018b), sendo que no nosso estudo encontramos uma média de idade para doenca
pulmonar de 56,67% DP+/-16,40.

A faixa de idade do estudo com maior quantidade de pacientes com manifestagcao
extra pulmonar no Brasil (LEAO et al., 2010) que avaliou relatos em 7 estados, foi de 41 a 55
anos. A média de idade dos pacientes do nosso estudo com manifestacdo extrapulmonar foi
mais baixa, de 37,7 (+/-13,07) anos.

Em relacdo a distribuicdo segundo sexo, no nosso estudo, vemos que os casos do
sexo feminino foram mais frequentes entre os pacientes que tiveram diagnostico de doenca
por MNT quando avaliamos em conjunto o sitio pulmonar e os casos extrapulmonares
(n=42/75; 56%), diferente do predominio de sexo masculino entre os 24 pacientes em que
havia achado de MNT, mas que ao se investigar ndo foi verificada doenca (n=14; 58,33%).
Em estudo onde se considerou doenga pulmonar e extrapulmonar, foi encontrado um pequeno
predominio de mulheres nos EUA, 52,9% entre 365 pacientes (HANNAH et al., 2020),
semelhante ao que encontramos.

As caracteristicas da doenca por MNT pulmonar em individuos sem fatores
predisponentes clinicamente aparentes foram descritos em coortes predominantemente
femininas. O fendtipo caracteristico inclui idade avangada, estatura alta, corpo esbelto,
acometimento do lobo pulmonar médio, bronquiectasia nodular predominante na lingula,
frequéncia aumentada de escoliose, pectus excavatum e prolapso da valvula mitral (HENKLE
et al., 2015). descreve os achados de 1.146 casos de MNT pulmonar em residentes do Oregon
de 2007 a 2012. A idade média foi de 69 anos (variagao de 0,9 a 97 anos). Os casos foram
observados mais frequentemente em pacientes do sexo feminino (56%), mas entre os
pacientes com menos de 60 anos, a doenga foi mais comum em individuos do sexo masculino
(54%).

Ao se analisar a distribuicao de sexo em doenga extrapulmonar no estudo de Ledo e
colaboradores em 2010, o predominio de mulheres teve uma variagdo ampla, sendo
encontrada em alguns estados com predominio de até 73%, e em outros sendo minoria com

nimeros de 27,8% dos casos de MNT extrapulmonar (isso aconteceu devido o tipo de sitio
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cirargico que complicou com infec¢do por MNT). Nosso estudo mostrou predominio de
mulheres de 17/23 (73,91%) dos casos nas infecgdes por MNT extrapulmonar (LEAO et al.,
2010).

Estudo na India demonstrou uma média de idade menor, com distribuicio de
infec¢des pulmonares e extrapulmonares de 32,40 + 23,33 e 41,88 + 18,41, respectivamente.
As infecgdes por MNT foram encontradas predominantemente em homens (54,8%) com
manifestagdo pulmonar, em comparagdo com mulheres (45,2%), enquanto nas amostras
extrapulmonares o sexo feminino (71,4%) apresentou maior predomindncia em relacdo ao
sexo masculino (28,6%) (THANGAVELU et al., 2021).

Na Bélgica, em estudo analisando casos de 3 centros de referéncia de forma
retrospectiva, entre 2010 a 2017, 165 pacientes tiveram manifestagao pulmonar e critérios da
ATS/IDSA preenchidos, sendo que 57% deles eram do sexo masculino, e média de idade de
64 anos (RINGSHAUSEN et al., 2016). Em estudo realizado na Franga com infec¢des por
MNT com 12 anos de analise retrospectiva, que analisou 170 pacientes, os casos de MNT
com manifestagdo pulmonar corresponderam a 54,1% dos casos ¢ média de idade de 61,5 (6-
92) anos para os casos pulmonares e, de 52 (1-90) anos para os casos de MNT extrapulmonar.
Existiu predominio do sexo feminino nos casos pulmonares 53/92 (57,61%), e também nos
extrapulmonares 51/78 (65,39%) (BLANC et al., 2016).

A comparacdo sociodemografica de MAC e CMA que foram os agentes etioldgicos
mais frequentes no nosso estudo encontrou uma média de idade no grupo de MAC de 61,38
anos, com DP +/- 14,89, e no grupo de CMA de 50,42 anos, com DP +/- 17,63. Embora a
frequéncia de infec¢do por MAC tenha sido maior entre homens, pacientes com DPOC, que
relataram tabagismo atual ou prévio, e com sintomas (tosse seca ou produtiva, dispneia,
hemoptise), nenhuma variavel foi associada a ocorréncia de infec¢do por MAC ou CMA ao
nivel de significancia dos testes estatisticos.

A distribuicao dos casos clinicos de MNT nas macrorregides de SC € pela primeira
vez descrita, e percebemos um padrao irregular, mostrando uma concentra¢do maior dos casos
na regido litoral, semelhante ao descrito nos casos de TB do estado, que se concentra mais na
regido litoranea (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2022); apesar de ndo se fazer uma
correlacdo dos casos com a concentracdo populacional, como ¢ feita na TB, com incidéncia
medida por casos por 100.000 habitantes.

Observou-se um maior nimero de casos de MNT pulmonar e extrapulmonar na

macrorregido da Grande Florian6polis (n=20; 38,46% e n= 19; 82,61% respectivamente).
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Adicionalmente para as doengas por MNT pulmonares destaca-se a regido do Vale do Itajai
(n=9; 17,31%) e também a do Sul de SC (n= 8; 15,38%). Nao foram identificados casos na
regido do Planalto Norte e da Serra Catarinense, uma hipotese pensada, seria uma relagdo com
o tipo de solo, reservatorios de dguas, ou temperatura que pode nao predispor o aparecimento
das MNT patogénicas, vistas em outras regides. Tal hipotese teria que ser verificada através
de novas pesquisas, com analise das caracteristicas ecoldgicas conforme Falkinham descreve
nos EUA (FALKINHAM, 2021).

Foi identificado infeccdo extrapulmonar apenas em trés macrorregides, com a
Grande Floriandpolis concentrando quase todos os casos das infecgdes extrapulmonares
(n=19; 82,61%). Na regido da Foz do Rio Itajai foram acompanhados trés casos de infec¢ao
extrapulmonar (trés casos de infeccdo disseminada), e apenas um caso no Sul do Estado, de
infeccdo do tecido celular subcutdneo, apods lipoaspiragdo. A justificativa para esta
distribuicdo concentrada proximo a capital do estado, ndo foi estudada, presumimos a
facilidade de acesso ao ambulatério do hospital de referéncia pela proximidade geografica.

Em relato de LEAO e colaboradores., em 2010, uma cepa particular de M. abscessus
ssp. massiliense foi associada a uma epidemia prolongada de infecgdes pos-cirurgicas em sete
estados brasileiros (PA, GO, RJ, ES, RS, PR e SP), sugerindo que esta cepa poderia estar
distribuida em territdrio brasileiro e melhor adaptada para causar infec¢des de sitio cirurgico
(LEAO et al., 2010). Nao encontramos relato de nenhuma MNT desta subespécie nos isolados
em SC.

Associado ao nosso trabalho foi realizado pesquisa epidemioldgica com amostras do
Laboratorio Central de Satde Publica do Estado de Santa Catarina (LACEN de SC),
retrospectivo, abordando o periodo de 2010 a 2019, onde foram analisadas amostras clinicas
pulmonares e extrapulmonares de 575 individuos. Entre as amostras analisadas as espécies
mais frequentes foram do Complexo Mycobacterium avium (23,6%), Mycobacterium
Sfortuitum (20%) e Complexo Mycobacterium abscessus (13,6%). As taxas de isolamento de
espécies de MNT aumentaram de 0,4 isolados/100.000 habitantes em 2010 para 1,9
isolado/100.000 habitantes em 2019 (SANTOS et al., 2022) artigo submetido a publicacio.

A bronquiectasia ¢ um fator de risco conhecido para desenvolvimento de MNT
como doenca (SHTEINBERG et al., 2018). Esta foi a comorbidade descrita no nosso estudo
com maior frequéncia (n= 26/75; 34,67%) seguida da DPOC, descrita para 19 (25,33%)

pacientes, e a infec¢ao pelo HIV, com 14 (18,67%) casos.
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Estudo em banco de dados de adultos com bronquiectasias em Israel, entre 2010 e
2016, excluindo fibrose cistica e fibrose pulmonar idiopatica (no nosso estudo a
bronquiectasia englobou quatro pacientes com FC), encontrou na populagdo geral (sem
bronquiectasias), 1.476 (0,055%) pessoas que tiveram identificado MNT em espécimes
respiratorios nesse periodo. No banco de registro de 6.347 pessoas com bronquiectasias, em
105 (1,7%) foi identificado crescimento de MNT durante o acompanhamento. Apenas 30
(0,48%) casos apresentavam duas ou mais culturas da mesma espécie de MNT, representando
colonizagdo. A incidéncia de crescimento de MNT entre todos os pacientes com
bronquiectasias (n=6.274) foi estimada em quatro estratos de idade: 18-39, 40-59, 60-79 ¢
>80 anos, 50% dos pacientes tinham entre 60 e 80 anos, com distribuicdo de idade
semelhante entre pacientes com e sem culturas micobacterianas disponiveis. Além disso 43%
dos pacientes com bronquiectasias nesse estudo emigraram de areas onde a TB era comum
(SHTEINBERG et al., 2018).

Uma condi¢do clinica muito comum foi o relato de tratamento prévio de TB ao
momento de diagndstico da infec¢do por MNT. Em 53/75 (70,67%) casos de MNT doenca ha
relato de pelo menos um tratamento iniciado para TB. Em 15/24 (62,50%) casos sem critérios
para doenga por MNT o tratamento para TB foi também realizado. Esses fatos teriam sua
explicagdo em que se da tratamento anti-TB ao achado de BAAR em um paciente
sintomatico, associado a que na época nao tinhamos a disposi¢dao o Teste Rapido Molecular,
para deteccao do DNA do Mtb. Dessa forma iniciava-se o tratamento, até¢ que uma suspeita de
ndo doenga, ou o resultado de uma cultura mostrava uma MNT. A coexisténcia das duas
micobactérias (Mtb e MNT), ¢ relatada na literatura (SOHN et al., 2017; YILMAZ; UCAR;
SAGLAM, 2017), mas o que se observa ¢ que muitos pacientes tiveram o diagndstico de TB
(no nosso estudo a comprovagdo do tratamento existe, com a notificagdo), mas nem sempre
temos a cultura positiva com o achado do Mtb.

Em estudo publicado este ano, Fong e colaboradores avaliam fenétipo de
bronquiectasia pos-TB que ¢ prevalente em muitos paises, mas € pouco estudado. Entre 2010
e 2017 em Cingapura avaliou-se dados demograficos, sintomas, funcdo pulmonar,
microbiologia e escores de FACED, com o escore final de sete pontos (fun¢do pulmonar,
idade, colonizagdo por P. aeruginosa, extensdo radiologica e dispneia — escala do Medical
Research Council — MRC). Os participantes com diagnostico de bronquiectasia pds-TB foram
comparados com aqueles com bronquiectasias de outras etiologias. Dos 148 participantes a

média de idade era de 63 + 9 anos; 46 (31,1%) apresentavam bronquiectasias pos-TB e 102
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(68,9%) apresentaram outras etiologias. Em comparagdo com outras etiologias, os
participantes com bronquiectasia pos-TB apresentaram IMC significativamente menor,
hemoptise, menor volume expiratorio forcado em um segundo (VEF1), isolamento mais
frequente de micobactérias ndo tuberculosas (MNT) e maior escore FACED indicando maior
gravidade da doenga (FONG; LOW; YII, 2022).

De Mello e colaboradores, relatam como condigdes mais identificadas a
bronquiectasia (21,8%), DPOC (20,7%) e doengas cardiovasculares (15,5%). Uma menor
proporcdo de pacientes foi identificada com AIDS (9,8%), diabetes (9,8%) e hepatite C
(4,6%)(DE MELLO et al., 2013). J&4 Carneiro e colaboradores descrevem que condigdes
associadas incluiram anormalidades estruturais nos pulmoes, como bronquiectasias, em 23%
dos casos; DPOC, em 17%; e condigdes imunossupressoras, como AIDS, em 24% dos
pacientes (CARNEIRO et al., 2018a).

Em nosso estudo avaliando os casos extrapulmonares, as duas comorbidades/fatores
de risco mais frequentes foram a sorologia positiva para HIV (n= 10; 43,48%) e cirurgia
plastica prévia (n=9; 39,13%).

Carvalho e colaboradores (2012) fazem revisao da literatura de 44 artigos em 2012
com descricdo de surtos internacionais € nacionais, a maioria relacionado a procedimentos
médicos ndo invasivos como acupuntura e aplica¢des de diversas substancias, sendo comum a
utilizagdo de 4gua de abastecimento para limpeza dos equipamentos. No Brasil o relato destes
surtos estava relacionado a M. abscessus subespécie massiliense. (CARVALHO;
FERRAZOLI; RIVERON, 2012; LEAO et al., 2010).

No caso do HIV a infeccdo oportunista por MNT ¢ relacionada aos indices de
linfocitos T CD4/mm?, varidvel ndo estudadas em nosso trabalho. Multiplos fatores sdo
necessarios para a patogénese da doenca pulmonar por MNT, incluindo exposi¢do ambiental
suficiente, fatores de suscetibilidade do hospedeiro e fatores de viruléncia micobacteriana
(COWMAN et al., 2019; HONDA; KNIGHT; CHAN, 2015).

O tratamento prévio para TB foi realizado em 45 (82,54%) dos 52 casos pulmonares
e em 8 (34,78%) dos 23 casos extrapulmonares. Bemer e colaboradores relatam em estudo
multicéntrico realizado na Franca durante 6 anos onde foi incluido 477 pacientes com MNT
pulmonar, o encontro de 68% com comorbidades respiratorias onde a sequela de TB estava
presente em 31,4% dos pacientes e imunossupressdo em 16,8% dos casos (BEMER et al.,

2021).
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No Brasil, estudo no RJ (DE MELLO et al., 2013) mostrou o fator de risco de ter
tido TB no passado em 101 dos 174 (58%) casos de MNT. E no RS (CARNEIRO et al.,
2018a), 85/100 pacientes tinham realizado tratamento de TB antes do diagnostico de MNT,
mais parecido com nosso achado que foi de 82,54%.

No nosso estudo, a maioria dos pacientes com doenca por MNT (75) era ex-fumante
(n= 31; 41%), sendo mais frequente a historia de tabagismo entre os pacientes com doenca
pulmonar (31/52; 59%). E farta a literatura que indica que sintomas de DPOC, Asma e
bronquiectasias tem como uma das etiologias o tabagismo (AKSAMIT et al.,, 2017;
ANDREJAK et al., 2013; BONAITI et al., 2015; CHALMERS et al., 2018; FONG; LOW;
YII, 2022; GOLD, 2022; KLANN; BEAL; TREMBLAY, 2019; LAKE et al., 2016;
PEREIRA et al., 2019; SONNENBERG et al., 2000; WU; HOLLAND, 2015). Em relato de
uma série de 44 pacientes com DPOC grave submetidos cirurgias de reducdo do volume
pulmonar entre 2013 e 2017 em um tnico hospital na Suica, foi encontrado em 8/44 (18,2%)
pacientes MNT (BERRA et al., 2019). Em estudo brasileiro cerca de 62,1% tinham historia
atual ou pregressa de tabagismo (DE MELLO et al., 2013)

Quando inaladas por individuos suscetiveis, tais como os portadores de doengas
pulmonares cronicas, as MNT podem levar a sintomas respiratorios cronicos, progressivos e
as vezes fatais (GOPALASWAMY et al., 2020; RATNATUNGA et al., 2020).

Considerando as manifestagdes clinicas avaliadas entre os pacientes com MNT
doenca (pulmonar e extrapulmonar), o emagrecimento foi o sintoma mais relatado, presente
em 60% dos pacientes, seguido de tosse com expectoragdao (53,33%) e dispneia (50,67%).
Quando analisamos as queixas no grupo de pacientes com MNT doenga pulmonar
1soladamente, a tosse com expectoragdo foi o sintoma mais frequente, acometendo 73% dos
doentes, seguida de emagrecimento (69,23%) e dispneia (67,31%).

As manifestagdes clinicas das infecgdes por MNT extrapulmonares teve como
principal sintoma reportado o emagrecimento (39,13%) e a secrecdo em ferida operatoria
(FO) cirurgia de mama (39,13%), seguidos de febre (34,78%). No entanto, o emagrecimento
esteve presente como principal sintoma em ambas as condi¢gdes, pulmonar e extrapulmonar.

Blanc e colaboradores em uma coorte que avaliou pacientes de 2002 a 2013
encontrou como sintomas clinicos mais frequentes a febre e sudorese noturna que variou de
33 a 6% dependendo do agente etioldgico, € a tosse que tinha uma frequéncia de 31,3% a
53,3% como sintoma respiratério (BLANC et al., 2016). Schiff e colaboradores em uma

avaliag¢do de casos por um periodo de 7 anos em um hospital do Reino Unido, relata o sintoma
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mais frequente a tosse produtiva(SCHIFF et al., 2019). Mello por sua vez, relata sintomas
respiratorios unicos presentes em 60,9% dos 174 pacientes avaliados, e em 30,5% os sintomas
respiratorios vinham acompanhados de febre e perda de peso (DE MELLO et al., 2013)

Entre os pacientes com MNT doenga, as categorias de IMC normal (n= 15; 53,57%)
e de magreza (n=9; 32,14%) foram as mais frequentes. Perfil semelhante foi observado entre
os pacientes sem doenca por MNT, onde a categoria peso normal foi mais frequente. As
colunas correspondentes aos desfechos clinicos (presente para os que tinham doenga) indicam
maior frequéncia de pacientes com IMC normal (n =12; 54,54%) entre os que evoluiram para
cura ¢ a mesma frequéncia de IMC normal e magreza foi vista entre os que apresentaram
outros desfechos clinicos. Como os dados do nosso estudo foram escassos, ndo nos sentimos
confortaveis para comparagdo com nenhum estudo.

No entanto, dada a importincia do estudo, citamos aqui o trabalho de Song e
colaboradores (2021), realizado na Coréia do Sul, demonstrou-se o impacto do IMC e sua
alteracdo no desenvolvimento de MNT pulmonar, aonde um total de 5.670.229 individuos
foram incluidos na analise final. Comparado com o grupo IMC <18,5 kg m?, a incidéncia de
MNT pulmonar diminuiu gradualmente com o aumento do IMC, sendo a relagdo peso e altura
inversamente relacionada ao desenvolvimento de doenga pulmonar, e quando havia perda de
peso aumentava o risco de doenca pulmonar (SONG et al., 2021).

As caracteristicas de imagens pulmonares com achado de doenga por MNT foram
divididas em cavitarias e ndo cavitarias em nosso trabalho. Dos 52 pacientes com doenga
pulmonar, 18 (34,62%) apresentaram padrdo de imagem nodular e bronquiectasias e 33
(63,46%) padrao bronquiectasico, nodular cavitario e fibrocavitario. Entre os pacientes com
doencga extrapulmonar, nenhum apresentou imagem toracica com cavita¢do e cinco (21,74%)
possuiam doenc¢a nodular sem cavitagdes (todos tinham MNT disseminada).

Tivemos também o registro de alteragdes radioldgicas em paciente sem critérios de
doenca por MNT. Dentre esses pacientes, nove (37,50%) apresentaram bronquiectasias nao
cavitarias, com lesdo nodular e em dois (8,33%) pacientes foram encontradas cavitagdes, ou
lesdo fibrocavitaria na imagem. Por fim, 10/24 (41,67%) pacientes do grupo sem doenga por
MNT tinham alteragdes radioldgicas diferentes de bronquiectasia, nédulos e cavitagodes, e trés
(12,50%) nao apresentavam registro de imagens no prontudrio (conforme relatado
anteriormente alteracdes estruturais pulmonares facilitam a infeccdo por MNT, porém nem

sempre teremos doenga).
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Dos Anjos e colaboradores, em artigo de revisdo da literatura publicado em 2020,
descrevem cavitagdes pulmonares em 88,9% dos pacientes com doenga pulmonar por MNT,
bronquiectasias em 77,8%, e nodulos pulmonares em 55,6%, e um alerta para quando
encontrado lesao pulmonar envolvendo do lobo médio e lingula para etiologia desta doenga
(DOS ANJOS et al., 2020).

A relagdo entre desfecho clinico e tipo de imagem de lesdo pulmonar entre os
pacientes com MNT doenca pulmonar revelou frequéncia maior de cura, de 78,95%, entre
pacientes com imagem bronquiectasica nao cavitaria nodular quando comparado aqueles com
imagem nodular cavitaria ou fibrocavitaria, cuja frequéncia de cura foi de 54,55%, embora
sem significancia estatistica (RP = 1,45; 1C95% = 0,98; 2,13; p-valor = 0,134 para o teste
exato de Fisher), Essa relagdo também foi encontrada em coorte realizada no RJ, onde Mello e
colaboradores (DE MELLO et al., 2013) relata a doenga cavitaria mais comum entre oS
infectados por M. kansasii, o desfecho da doenga foi semelhante para aqueles com lesdes
cavitarias e ndo cavitarias (72,7% e 67,0%, respectivamente). Ja entre os infectados com
MAC ou M. abscessus, as taxas de cura pareciam um pouco mais altas para aqueles com
doenca ndo cavitaria, embora esse efeito nao fosse significativo (DE MELLO et al., 2013).

Em nosso estudo entre os casos de MAC e CMA com resultado de imagem de torax
cavitaria ou fibrocavitaria e que tiveram pior desfecho clinico, ou seja, desfecho diferente de
cura, nenhuma varidvel foi ao nivel de significancia de 5%.

Estudo com pacientes DPOC apds cirurgia de reducdo de volume pulmonar
encontrou 0 MAC como a MNT identificada mais prevalente (5/8, todas subtipo M. avium).
Outras MNT identificadas foram: Mycobacterium xenopi (n = 1), Mycobacterium gordonae (n
= 1) e uma NTM de rapido crescimento (n = 1; crescimento rapido, ndo pigmentada) (BERRA
etal., 2019).

Em nosso estudo observamos a descrigdo de 14 espécies, e a MNT mais frequente
entre as MCL e MCR foi o MAC, representando 26/52 (50%) casos pulmonares e 10/23
(43,48%) extrapulmonares.

Em segundo lugar em frequéncia no pulmao, observou-se o CMA, com 20/52
(38,46%) casos, e na localizacdo extrapulmonar, o M. fortuitum, com 5/23 (21,74%) casos. M.
kansasii acometeu quatro (7,69%) pacientes dentre os casos pulmonares, sendo a terceira
causa mais frequente. J4 entre os casos extrapulmonares, o CMA e o MCR sem identificagao
ocuparam juntos a terceira posi¢ao com trés (13,04%) casos cada. Espécies mais comuns em

estudo retrospectivo na Franca, com 12 anos de seguimento, encontrou 16 espécies de MNT.
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Mycobacterium avium (31,8%) e M. intracellulare (20%) foram as espécies mais comuns
identificadas, seguidas por M. marinum (13,5%), M. kansasii (10,6%), M. xenopi (9,4%),
micobactérias de crescimento rapido (9,4%) e outras micobactérias de crescimento lento
(5,3%) (BLANC et al., 2016), ndo encontramos a descri¢do de nenhum M. marinum ou M.
xenopi durante a analise destes anos.

Em 2020 Jhun e colaboradores, publicaram estudo realizado na Coréia do sul com
analise de dados de 16 anos, com um total de 1.445 pacientes com MNT pulmonar sem
tratamento prévio que foram diagnosticados entre 1997 e 2013. O estudo mostrou uma maior
frequéncia de Mycobacterium avium (n=655), M. intracellulare (n=487), M. abscessus
(n=129) e M. massiliense (n=174). Os fatores associados a mortalidade em pacientes com
doenca pulmonar foram analisados usando um modelo multivaridvel de Cox apos ajuste para
dados demograficos, radiologicos e etiologicos. As taxas globais de mortalidade cumulativa
de 5, 10 e 15 anos para os pacientes com doenga pulmonar foram 12,4%, 24,0% e 36,4%,
respectivamente (JHUN et al., 2020b).

Na andlise multivariada, os seguintes fatores foram significativamente associados a
mortalidade em pacientes com doenga pulmonar por MNT: idade avangada, sexo masculino,
baixo indice de massa corporal, aspergilose pulmonar crénica, malignidade pulmonar ou
extrapulmonar, doenca cardiaca ou hepatica cronica e velocidade de hemossedimentacao. O
agente etiologico que também foi significativamente associado a mortalidade foi o M.
intracellulare com uma razdo de risco ajustada (aHR) de 1,40, IC 95% 1,03-1,91; M.
abscessus teve um aHR de 2,19, IC 95% 1,36-3,51; e M. massiliense teve um aHR de 0,99,
IC 95% 0,61-1,64, em comparagdo com M. avium. A mortalidade também foi
significativamente associada a forma radiologica de MNT para a forma bronquiectésica
nodular cavitaria (aHR 1,70, IC 95% 1,12-2,59) e a forma fibrocavitaria (aHR 2,12, IC 95%
1,57-3,08), em comparagdao com a forma bronquiectésica nodular nao cavitaria (JHUN et al.,
2020a).

Em um estudo abrangendo 30 paises em seis continentes, a espécie de MNT mais
comum isolada de amostras pulmonares foi MAC, seguida por Mycobacterium gordonae,
Mycobacterium xenopi, Mycobacterium fortuitum, complexo Mycobacterium abscessus
(MABC) e Mycobacterium kansasii. MAC foi mais comum no norte da Europa em
comparagdo com o sul da Europa, onde M. xenopi foi mais comum. Eslovaquia e a Polonia

tiveram as taxas mais altas de M. kansasii na Europa (HOEFSLOOT et al., 2013)
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Em pacientes do estudo carioca com 174 pacientes dentre as quatro espécies de
micobactérias que foram responsaveis por 85,6% das infeccdes por MNT o M. kansasii,
estava em primeiro lugar com 59 casos (33,9%); o complexo M. avium, em segundo com 53
(30,4%) casos; seguido de M. abscessus, 23 (13,2%); e M. fortuitum, 14 (8,0%) (DE MELLO
et al., 2013). Carneiro e colaboradores no RS tiveram uma prevaléncia de MAC semelhante
com a nossa em SC, com complexo Mycobacterium avium (MAC) em 35% dos casos sendo
mais frequente, diferindo na frequéncia do segundo lugar onde o M. kansasii, esta com 17%; e
M. abscessus, em terceiro lugar, com 12% dos casos pulmonares, (CARNEIRO et al., 2018a).
Em SC o CMA aparece em segunda posi¢ao nos casos pulmonares.

Por outro lado, um outro estudo de RS, publicado em 2014, onde ha relato de 109 casos
notificados para infec¢ao extrapulmonar por MNT entre 2007 e 2011, 43 (39%) casos tiveram
crescimento micobacteriano confirmado em cultura. O padrdo de restricdo PRA-hsp65
identificou os isolados como M. Abscessus tipo 2, e o sequenciamento parcial de rpoB
confirmou a identificagdo como M. abscessus subsp. bolletii. Todos os isolados foram
sensiveis a amicacina ¢ resistentes a ciprofloxacina, doxiciclina, sulfametoxazol,
moxifloxacina e tobramicina. A maioria dos isolados (72%) foi totalmente suscetivel a
cefoxitina, mas seis isolados (14%) foram totalmente resistentes a claritromicina. (NUNES et
al., 2014). Em nosso estudo, o MAC era o mais frequente inclusive nos sitios
extrapulmonares.

Dos 75 pacientes que tiveram diagnostico de doenca por MNT no nosso centro, apenas
12 realizaram Teste de Sensibilidade a Antimicrobianos (TSA); destes, 9 corresponderam a
amostras de pacientes com MNT pulmonar e trés a amostras de pacientes com MNT
extrapulmonar. Todos os pacientes com TSA de MNT extrapulmonar tiveram cura da doenca.
J& entre os pacientes com TSA de MNT pulmonar, a frequéncia de cura foi de 55,56%, nao
podemos afirmar que esses indices de cura tiveram relagdo com o TSA devido o nimero
pequeno de testes.

Sobre os desfechos da doenca extrapulmonar, verificamos que dos trés casos da foz do
Rio Itajai, dois tiveram perda de seguimento, o outro caso teve o desfecho de cura, e o caso do
Sul foi considerado cura. Na Grande Florianopolis, estavam 19 casos (82,61%) de infec¢do
extrapulmonar do estado de SC, correspondendo assim a grande maioria dos casos desta
macrorregido. Nao foi feito nenhuma analise quanto a possibilidade de que houve maior
facilidade de acesso ao ambulatorio ao centro de referéncia em MNT para pacientes desta

regido, quantidade de cirurgias plasticas ocorrido por macrorregides, ¢ numero de infec¢des
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por HIV por macrorregido, que poderiam auxiliar na analise de fatores associados a essa
frequéncia.

Em relagdao aos desfechos de doenca pulmonar e extrapulmonar, um estudo realizado
num hospital na Franga com casos entre 2002 a 2013, o desfecho de cura foi similar para os
dois tipos de infecgdo (BLANC et al., 2016). Além disso, dos 121 pacientes 64,5% curaram, e
19 (15,7%) foram a 6bito (BLANC et al., 2016). Essa distribuicdo do desfecho de cura e dbito
foi semelhante ao que encontramos no nosso estudo, pois, dentre os 52 casos pulmonares com
doenca por MNT, a frequéncia de cura foi de 63,46%. O MAC foi o mais frequente em causar
doenga no grupo de pacientes pulmonares (26 casos), com uma frequéncia de cura de 57,69%,
seguido do CMA, presente em 20 casos, com frequéncia de cura de 65%.

A frequéncia de cura entre os casos de MNT extrapulmonar foi maior em
comparagdo com 0s casos pulmonares, com 23 casos tratados obtemos cura em 73,91% dos
pacientes. O MAC também foi o agente mais comum em doenga extrapulmonar, com 10
casos e frequéncia de cura de 60%. Todos os cinco casos de M. fortuitum, trés do CMA e um
caso de M. phlei foram considerados curados.

Quanto a frequéncia de Obito, esta foi de 15,38% entre os pacientes com
manifestagdo exclusiva pulmonar e de 8,70% entre os com doenga extrapulmonar, semelhante
ao encontrado no estudo francés relatado anteriormente (BLANC et al., 2016).

Mello e colaboradores relatam o desfecho de cura para M. abscessus de 25% (6
pacientes de 24), bem diferente da taxa de cura que obtivemos aqui em SC, o que observamos
¢ a descricgdo de tipo de tratamento que ndo descreve uso de carbapenémicos
(Imipenen/Meropenen), e Tigeciclina, que foi utilizado em conjunto com outros antibioticos
em 09 dos 13 pacientes considerados como cura, nos casos pulmonares (DE MELLO et al.,
2013). Diretrizes terapéuticas mais recentes ja fazem referéncia a necessidade de pelo menos
2 antimicrobianos injetaveis (DALEY et al., 2020; HAWORTH et al., 2017). FaArmacos como
Amicacina Lipossomal que ja sdo utilizadas em outros continentes, com América do Norte,
Asia e Europa, poderdao melhorar ainda mais os indices de cura.

A taxa de cura ¢ melhor na manifestacdo extrapulmonar, com tempo de tratamentos
propostos para MNT extrapulmonar mais ais curto, conforme verificado em nosso estudo.

Sobre 6bitos por espécie/subespécies nas manifestagdes de doenca pulmonar e
extrapulmonar, foram observados 8 (15,38%) 6bitos entre os 52 casos de doenga pulmonar.
Dentre os 26 casos de infec¢do causada pela espécie MAC, 5 (19,23%) foram a o6bito, com

trés casos de M. avium sem identificacdo da subespécie, um caso da subespécie M.
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intracellulare/chimaera, e outro da subespécie M. avium/chimaera. No grupo de infecgdes de
foco pulmonar causadas por MCL que ndo MAC (6 casos), apenas um 6bito foi observado,
relacionado a infeccdo por MNT da espécie M. kansassi. Por fim, dentre os 20 casos de
infec¢ao de foco pulmonar causados por MNT do CMA, dois 6bitos foram registrados, ambos
em casos da subespécie abscessus. Os dois casos de Obito em pacientes com doenga
extrapulmonar tiveram identificacdo do grupo MAC para a espécie M. avium (subespécie nao
identificada).

Sobre o esquema antibiotico utilizado para o tratamento de todos os 75 pacientes
encontramos o numero de 19 tipos de antimicrobianos com as mais diversas combinagdes.
Fizemos uma descri¢ao de todos os esquemas com o desfecho descrito e média de tempo de
tratamento por tipo de doenga.

Nos casos de tratamento de MNT pulmonar com outros desfechos (ndo quer tratar,
recidiva, perda de seguimento, faléncia), a média de tempo de tratamento foi de 27 meses,
justificado um tempo mais longo, pois pacientes que falham a terap€utica proposta ficam com
uso de antibiotico de forma paliativa.

Em andlise de base de dados Brode e colaboradores realizaram estudo de coorte
retrospectivo de idosos tratados para MAC pulmonar em Ontério, Canadd com idade >66
anos usando critérios microbioldégicos da American Thoracic Society (ATS)/Infectious
Diseases Society of America (IDSA) de 2001 a 2013 e os acompanhamos até 31 de dezembro
de 2014 ou morte, o que ocorrer primeiro. Os regimes de tratamento foram categorizados
como: sem tratamento, monoterapia com macrolideos, macrolideo-etambutol-rifamicina com
ou sem outros antibidticos (grupo A), macrolideo-etambutol com ou sem outros antibioticos,
exceto rifamicinas (grupo B), ou outra combinacdo de pelo menos duas drogas (grupo de
regime C). O tratamento sustentado com pelo menos dois antibioticos foi prescrito para 500
(16%) pacientes; os regimes iniciais incluiram 163 (33%) grupo A, 108 (22%) grupo B, 135
(27%) grupo C, bem como 94 (19%) que receberam monoterapia com macrolideos e
posteriormente preencheram os critérios para os grupos de regime A, B ou C. Nao foi
observado diferengas significativas entre os grupos A, B e C na linha de base em idade (média
de 75,0, 76,4 e 75,4 anos, respectivamente; p=0,31), sexo (feminino 66%, 56% e 62%,
respectivamente; p=0,31), ou outras caracteristicas basais. Nao foi detectado nenhum
beneficio de sobrevida ao tratamento com antibidticos quando comparado a nenhum tipo de
tratamento. No entanto, esta comparacdo provavelmente sofre de confusao por indicacao de

tratamento para pacientes mais graves (BRODE et al., 2020).
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Estudo retrospectivo de 164 pacientes diagnosticados com doenga pulmonar por
MAC no Japao entre 1999 e 2005 e seguido por 5 anos descobriram que o tratamento com
dois ou mais antibioticos administrados por >6 meses foram associados a menor mortalidade
em 5 anos do que nenhum tratamento entre 164 pacientes, mas a diferenca nao foi
estatisticamente significativa (22% versus 33%; p=0,30). (ITO et al., 2012).

Semelhante a estudo de Brode et al, 2020, (HAYASHI et al., 2012) relataram que
dois ou mais antibidticos administrados por >3 meses dentro de 6 meses ap6s o diagndstico
foram associados a um leve aumento na mortalidade por todas as causas em 634 pacientes, em
comparagdo com o tratamento sem ou um antibidtico (HR 1,43, IC 95% 1,01-2,05). Nosso
estudo ndo faz a estratificagdo de idade, género, imagem, mas detectamos um indice de cura
para MAC pulmonar em 57,69%, entre os 26 pacientes tratados, e 6bito de 5 casos (19,23%).

Verifica se nos casos de tratamento para MNT extrapulmonar que tiveram desfecho
de cura (17/23; 73,91%) uma média de 12 meses de tratamento, sendo que o tempo de
tratamento depende da localizagdo, nos casos de infec¢do no tecido celular subcutaneo com o
periodo de tratamento ¢ menor de +/- 6 meses, e no caso de doenga disseminada o tempo ¢
mais prolongado, por exemplo nos casos pacientes com HIV positivo, o tratamento s6 deve
ser suspenso quando paciente tem recuperacdo do CD4 acima de 100 células por mm?
(BRASIL, 2018) .

As doencas por MNT extrapulmonares podem necessitar de cirurgia uma importante
ferramenta complementar, e o tratamento ¢ mais curto nos casos de infeccao da pele e tecidos
moles geralmente de 2 a 4 meses para doenca leve e 6 meses para doenga grave, as opgdes de
tratamento da linfadenite por MNT incluem intervenc¢ao cirtirgica, antibidticos ou observagao.
O tratamento da doenca disseminada por MNT geralmente requer 6 a 12 meses apos a
restauracdo da imunidade (MI WI, 2019). Em todos os 9/23 casos de infec¢ao em cirurgia de
mama, foi realizada realizagdo de procedimentos cirtrgicos, com retirada das proteses
mamarias.

Os esquemas de tratamento foram prescritos conforme espécie, local da infeccdo,
efeitos colaterais e contraindicagdes ao uso, foram utilizados 19 tipos de antibidticos para os
diversos esquemas de tratamento pulmonar e extrapulmonar conforme ja relatado
anteriormente, utilizando diretrizes que tinhamos na época, que era a da ATS/IDSA de 2007
(GRIFFITH et al., 2007a).

A instituicdo da terapia para MNT ¢ uma decisdo baseada em potenciais riscos e

beneficios para os pacientes sintomaticos. Fazer um diagnostico de doenca por MNT nao
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significa por si s0, a instauracdo de terapia. A identificacdo da espécie de MNT causadora da
doenca antes do inicio do tratamento ¢ o ideal, pois permite a avaliagdo clinica adequada, o
prognoéstico e possibilidade de evitar resisténcia antimicrobiana, o que ¢ essencial para
orientar uma estratégia terapéutica empirica, até termos um TSA. A identificagdo da espécie
ainda ¢ demorada em SC, e o0 TSA que podera auxiliar na formulacdo de um regime de
tratamento mais adequado e preferencialmente com base no teste de suscetibilidade e no
conhecimento tedrico, orientado por guias para a prescrigdo antimicrobiana adequada e menos
toxica (DALEY et al., 2020; HAWORTH et al., 2017; MINISTERIO DA SAUDE, 2021)
também ndo ¢ uma op¢do muitas vezes. A gestdo de MNT ¢ normalmente orientada pelo
ATS/IDSA ou pelas diretrizes do BTS. Mesmo assim, ¢ desafiador por causa da resisténcia
aos antibioticos de espécies de MNT atribuidas a sua capacidade de producao de biofilme,
exigéncia de regimes multimedicamentosos por um periodo prolongado, intolerancia
frequente aos regimes prescritos e frequéncia relativamente alta de recaida e/ou reinfeccao

(KUMAR; LOEBINGER, 2022; PENNINGTON et al., 2021)

5. LIMITACOES DO ESTUDO

As limitagdes do presente estudo incluem seu desenho retrospectivo com falta de
registro de alguns dados que seriam muito importantes para realizar melhores comparagoes e
analises dos casos. Houveram também perdas de seguimento de alguns pacientes o que
impossibilitou a certeza do desfecho apos término do tratamento. Uma limitacdo adicional foi
a realizagdo do estudo com dados de uma unica institui¢do, embora seja a referéncia para
atendimento desses pacientes no Estado de SC.

Os exames de imagem foram descritos no prontudrio médico, muitas vezes sem
imagem, e ndo foram analisadas todas as imagens pelo mesmo radiologista, ou um Unico
grupo de radiologistas com mesmo padrdo de descri¢do para avaliagdo das radiografias. A

mesma situagdo aconteceu com as tomografias.

5.1 CONSIDERACOES FINAIS
Considerando todo o relato e nossa experiencia no atendimento aos pacientes com

MNT durante mais de 10 anos, apresentamos algumas sugestdes visando a melhoria do

Servigo de Referéncia em MNT do HNR do Estado de SC:
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a. Diagnéstico precoce: E necessario aumentar os testes em pacientes com alto risco de MNT
doenga pulmonar por meio de maior conscientizagao sobre MNT entre médicos da atengao
primaria e uso de ferramentas para ajudar na triagem. Deve-se adotar uma abordagem
multidisciplinar no cuidado ao paciente. Quando os médicos da aten¢@o primaria reconhecem
os pacientes com suspeita de MNT pulmonar, os pacientes devem ser encaminhados e terem

acesso a pneumologistas e infectologistas de um centro de referéncia.

b. Papel dos biomarcadores: Ha uma falta de biomarcadores confidveis e responsivos para
avaliar a atividade da doenca, progressao e resposta a terapia. Ficar atendo ao surgimento de
pesquisas destes meios adicionais de seguimento como culturas de escarro semiquantitativos e

marcadores sorologicos nas etapas do estudo prospectivo.

c. Padronizacio no cuidado das imagens das MNT: Fazer um banco de dados das imagens
e acompanhamento dos pacientes, em um centro universitario, com os pacientes ja em

acompanhamento, € que virdo a ser acompanhados, e que seja modelo para outros servicos.

d. Cuidado e acompanhamento. Colaboragdo como centro de referéncia na atualizagdo e
organizac¢ao de consenso sobre os testes € a ordem de realizagdo de testes para melhor orientar
o diagndstico e os tratamentos, monitoramento de eventos adversos para diferentes
tratamentos, abordagens para medir e melhorar a adesdo do paciente, otimizagdo de doses de
antibidticos e medicdo das concentragdes de antibidticos no sangue para monitoramento de

medicamentos terapéuticos.

e. Voz do paciente: Obsticulos na prestacdo de cuidados de satde, conforme percebidos
pelos pacientes, devem ser explorados para abordar as principais lacunas e necessidades dos

pacientes. Estimular a criacao de Associagdo de pacientes com infe¢ao por MNT.

f. Registros de pacientes: O desenvolvimento de registros globais de doengas de MNT e a
interligacdo de registros regionais existentes permitirdo uma melhor compreensdo da
epidemiologia, historia natural da doenca e gerenciamento e resultados do mundo real de

MNT, estudar a possibilidade de notificacdo dos casos de MNT.
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g. Prioridades de pesquisa para melhorar a terapia: A comunidade de pesquisa clinica
deve concentrar sua atencdo na inclusdo de pacientes com MNT pulmonar em estudos
prospectivos e comparativos com medidas objetivas. O uso consistente de definicdes de
resultados padrdo de estudos prospectivos deve ser incentivado, uma vez que o uso de
resultados padrdo pode simplificar os relatorios e permitir que os pesquisadores realizem

meta-analises comparando tratamentos.

h. Tratamentos racionais: usar principios de desenho de regime racional para explorar a
atividade e sinergia, prevenir interacdes medicamentosas (interagdes farmacocinéticas) e

prevenir toxicidades sobrepostas para construir melhores regimes de tratamento para MNT.

i. Avancos na terapia: O primeiro medicamento desenvolvido especificamente para
pacientes com MAC pulmonar com opgdes limitadas de tratamento foi aprovado nos EUA,
UE e Japao (RUBINO et al., 2021), e poucos agentes, como clofazimina e 6xido nitrico
inalado, aguardam avaliagdo nos Estudos Clinicos Randomizados. O aumento do interesse e
dos esforgos observados para desenvolver novos tratamentos mais eficazes e toleraveis para
MAC pulmonar oferecem perspectivas de melhores resultados nesta doenga de dificil manejo,

e devemos estar atento para participar de pesquisas nesse campo.

6. CONCLUSOES

a. Foi realizado estudo de 99 casos de infecgdo por MNT, com 75 doentes, atendidos entre os

anos de 2010 a 2018, constituindo-se no primeiro estudo sobre esta infeccao em SC.

b. O agente etioldgico com maior prevaléncia nos pacientes de SC foi o MAC, em casos de
infeccdo pulmonar e extrapulmonar em concordancia estudos realizados na regido mais Sul do
pais (RS), e diferente do encontrado no RJ (M. kansasii). Porém a maioria dos casos no
mundo mostram MAC como mais prevalente. A maioria dos casos estudados teve origem na

macrorregido da Grande Florianopolis.

c. Nos casos de MNT pulmonar, os fatores de risco e comorbidades mais frequentes foram a
bronquiectasia € 0 DPOC, um fator de risco para MNT pulmonar menos frequente foi a FC

com quatro casos. Ja nos casos extrapulmonares, a comorbidade e fator de risco mais
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frequente foi a infec¢do pelo HIV e ter realizado cirurgia plastica. Os sintomas clinicos ¢ a

relacdo da doenga com IMC foram compativeis com a literatura mundial e brasileira.

d. A média de idade dos pacientes com e sem doenca por MNT foi de 50,85 e 54,50 anos. A
maioria dos casos de doenga por MNT foi do sexo feminino (56,00%), € nos casos sem
doenga teve predominio de homens (58,33%). Os casos com doenga por MNT pulmonar teve

predominio do sexo masculino, e nos casos extrapulmonares do sexo feminino.

e. As alteragdes radiologicas classificadas com bronquiectasicas cavitarias ou fibrocavitaria
foram as mais frequentes nos casos de MNT pulmonar e relacionadas a um desfecho de cura

menor relacionado com o padrao nodular bronquiectasico.

f. Observou-se uma percentagem de cura de 63,46% nos casos de MNT com doenga
pulmonar e cura de 73,91% nos casos extrapulmonares similar ao relatado na literatura. As
caracteristicas clinicas de cada caso, associado a um tipo de MNT identificado, exigiu
esquemas de tratamento personalizados, pelo que ndo foi possivel sistematizar os esquemas de

tratamento em grupos menores.

g. Ao comparamos os numeros do Complexo M. abscessus com a MNT mais frequente
(MAC) observamos que tivemos caracteristicas epidemiologicas, geograficas, de imagem e

desfechos semelhantes.

h. O indice de cura que encontramos em SC ¢ semelhante para MAC nos estudos comparados

no Brasil e no mundo.

1. Considerando todo o exposto, as infecgdes por MNT em SC apresentam caracteristicas

parcialmente compativeis aos relatos de outras regides do Brasil.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSISDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
PROGEAMA DE POS GRADUACAD EM CIENCIAS MEDICAS

ANEND - 1
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECTIND « FASE A (RETROSPECTIVA)

Tiuba do Projeto: INFECCAD POR MICOBATERIAS NAD TUBERCULOSAS W) HOSPITAL NEREU RAMOS,
CENTRO DE REFERENCIA EM MNT EM SANTA CATARINA,

Vocd estd sendo convidadoe o participar como volonidrio do irobatho de pesquisa: Infecpdo por micobaciérias mio
taabercwd do Faspiral Nereu R Cenro de Referdncir em MNT em Santa Catarima, Estamos consulinnde vocd sobre 2
possibilidade de utilizsgio de seus dados clinkces registados em pronmuino médico e wilizagho de isolados microbickigicos
orundos das snilises labormorizis efetuadas de forma rolimeim durame o estudo de smostms coletndeas pam pesquisa de agentes
patogénicos durante sew atendimento, frente a este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Para vocé decidir s gostaria de panticipar ¢ sulorizn o uso desse material nas investigngles propostas neste projeto de
pesquisa, wood precisa conheoer os ohjetives do projetn, o beneficios, nsoos e conseqiéncias. Apds reccher todas as informagfes
vocd poderd fomecer o seu consentimento ou ndo da participagko, sendo que em caso de pocie soliciaremos sua assinstura, daln ¢
local neste TCLE, € case negative, isso ndo afetard de nenhama forma seu alendimento normal neste centro de sade.

Os pesquisadares se comprometem & seguir 8 resoligho 466/CNS2012.

PROPOSITO (QEIETIVOS) DO PROJETO DE PESQUISA

Devido & importincia de estudos sobre o epidemiologia e conhecimento de infecgbes sobre micobhactéiras nio tuberculosas
em Santa Caotaring, ¢ o tratemento sdoquado destas infecgles humanas, neste projeto o objetive principal & Analisar as
caracleristicas epidemicligicns, climicas, microbiolégicas, mdiolégicas e wempéutices de casos de MMNT pulmonar stendidos no
cenirn de referéncia de doengas infectoconingiosas ¢ pulmaonares de Santa Cstanma entre 2000 ¢ 2008,
Esclarecemos que micobaotériz nio roberculoses {(MNT ) sio tipos de bactérizs diferentes de Myoobarenivm ruhercuilosis {goe caosa
o tubercubose ), mas que ambém podemn causar doenga no pulmdo ou em carras partes do corpo.

PROCEDIMENTOS IN} PROJETO DE PESQUISA

Esia pesquisa esid associndn sos projeios de mesirado do médico Camile Fermamdes, atuslmente aluno de programa de
Pis-Graduacio em Cilncias Médicas da Universidade Federl de Sania Catarina e do farmacéuiico Juliane dos Sambos. sfualmenie
mestrando do Progmma de Pés-Gradusgio em FarmdciaWFSC. O Projeto tem duss fases, uma fase A, chamada de fase
retrospectiva. o qual estuda casos de infecgles por MNT entre 2009 ¢ 2018 atendidos no HNE. A fase B, chamada prospectiva, visa
o estude de casos de infecpbes por MNT & partir de 2019 até 2029, iambém atendidos no HNE.

Voo estil sendo convidada (o) para participar do fase A do estudo, pois, seo quadre clinico se encaiva como infecglio por
MMNT. Assim, caso accile participar do pesquisa. solicitamos ocesso oos dodos clinicos até agors coleindos presentes no sew
promtuirio olimico € qoe incluem: exames clinicos, radiclégices, lsborsoninis. ¢ de owras naturcms, olém das MNTs goe estio
armazenadas no banco de micobactérias do LACENSC. Também, solicitamos continuar tendo scesso a esses dados durante todo
o tempo em que seja stendido nesie hospitml em referéncin o esto infecglo, sew tnfamento & contrale.

O presente projeto de pesquisa ndo solicita de vocd nenhum tipo de amaostr bioligicn, mas solicita ber noesso sos isalados
microbioligicos (hactérins) gue foram cbiides, froio do atendimente normal do sew caso. (O presente estudo empregan esses
molados microbioligicos para fazer exames que visam o estudo em dembhe de partes dos microrganismos causadores de infecglies
como & sua, incluindo prodeines, dcbdos nucleicos ¢ owiros. Tois exames pretendemn amplisr o conhecimenio referenie mos
microrganismos gue ccasionam infecgdes como a sun, mas o implicam necessanamenie algum tipo de vaniegem para wood, pais
podem niie screscentar informagio clinkamente signdficativa para seu caso especifico.

Todos esxes dadios citsdos (clinicos ¢ labomtonaix) serdo wilizados parn alimentar banco de dades de informagbes, que
serlo tratedos de forma guoe ndo send possivel sdenmtificar a quem pertencem. resguardendo i o seu anonimato. Esses dodos
servirio pars analisar diversos spectos das infecgles por MNT imcluindo primcipalmente: caracteristicas clinicas da infecglo,
epidemicdogia e distribuiglo geogrifica no easdo de Santn Catarina @ no Brasl, evolugio dos casos, resposts & trstamento e
caracieristicas microbiologicas ¢ molecolares dos ngentes infeccioses identificados.

A coleta de dedos ¢ & assEnstura desse termo serdo realndas por um dos pesquisadores, gue prestand toda a assisbincia
necesséria ow scionard pessoal mrnp-etenl-: para lun cass henha. slguma diwida sobre oz procedimentos ou sobre o projeto vocd
poden entrar em coniate com o | a i pelo pelefone ow e<mail abaixo detalhados nesie docomento.

RISCOS
Teda pesquisa com seres bumanos tem algama possibilidede de nsco. Mo presente estudo, o rsco principal s refere & perda do
L

141




142

anoikimaie ¢ sigiko dos seus dedos. porém, essa possibilidade & remota pods todos os procedimenios necessirios pars manter o
anonimais dos seus dados serdo aplicados ao longe de iodo o estodo.

BENIFICIO8

Vocd nko tend beneficios dirctos jd que csse estudo tratn de revislo do seu talamento. Mo entamio. ceso hajs reclessificecio da
bactéria que bhe causava doemca, vool serd chamado pars ser reavaliado clinicameme €, se necesséno ser avalindo e receber novo
tratamenie. Esse estudo beneficiond mmitas pessoas goe possam se infectar pelo mesmo tipo 32 bactéria goe comsou doengs em vocé,
pois. esperamos melhorar o identificacio das bactérias utilizando outres métodos de labomirio ¢ mmbém conheceremos. melhor &
circulagdo dessas bacténias no esindo de Sania Catarira, podendo contribuir pars evilar surios ¢ noves infeoodes.

CUSTOS

Iinu:::d.rin-cs:l.l.m::rquev\n:é ndo femi guaksquer cusios ou fomma de pegamenic por auionar o sua paricipacio nesic
projeto de pesquisa. A o participac o nesie projeto de pesquisa & voluntinia, ¢ nio sofrerd nenhama penalidade, cazo nlo awtorize
o utilngdo de seus dodos clinicos nesie projeto de pesquisa. Entretanio se houver algum gasio decorrente da pesquisa, como
transponie ¢ alimeninglo, vook serd ressarcido pelos pesguisadores. E. no case de danes comprovadamenie decorrenies da pesquisa
wood zerd indenimdo, na forma da bei

SIGILG E CONFIDENCLALIDADE

A equipe da pesquisa garanie o vood que serio sssegurados o SIGILO E COMFIDENCIALIDADE dos seus dadios pesoais
coma panticipante da pesquisa. Todas as mformages deste projeto de pesquisa serdo confidenciai, em nenhum momenio dorande
o desenvolvimenio desta pesquisa vood serd identificado (o). O seu nome ndo send divalgede em nenbuma circunstincia. Pam
mamier esta confidencialidade, & equipe do pesguisador responsivel arquiverd ums vis desie Termio de Consentimentio Livre &
Esclarecido (TCLE) assinado em sigilo absoluta.

BASES DA PARTICIPACAQ VOLUNTARIA (iiretto o recusn ow abandons)

E impodtande gue vood saiba que & soa participacdo neste projeto de pesquisa & completamente volunténa. Yocd pode
FECIEET O PAILiCipar ou relifar s2u consentimento, em qualquer fise da pesquisa. s=m penalionglo algoma @ em prejuize oo seu
cubdada. Pars issa, basin vocd enirar em ooniaie com o pesguisador desse estodo. conforme nome € conizios abainoa:

Dr. Camilo Fernandes, Médico Pneumslogisia. Hospiial Mereu Remos, Rua Bui Barbosa, ndmero 800, Agrondmica, Floriandpolis,
5. Email: camibofer2 &invahoo com br. Telefone: 32169300 Celular: 48-988031 142,

Vocé tembém pode consular o Comit® de Fiics pars Pesquiss com Seres Humanos da Universidade Federal de Sanin Cataring
(CEPSH], localiondo no Prédie Reitoria 11 R: Desembargador Yor Lima, o 222, sala 401, Trindade, FloriandpolisSC

CEP 88.040-400. Contato: (45) 3721 6004, cep propesgi contsto.ulfze.br, com horirio de otendimento des 7 h s 19 b de segunda
a sexta-fein.

O CEPEH & um argho colegiado interdisciplinar, deliberativo, consulin e educativa, vimculado & Universidode Federal de Santa
Caiarima, mas independenie no tomada de decisies., criado pam defender os inleresses dos participamies da pesquisa em sua
imiegridade & dignidsde ¢ pars contribair no desenvolvimenio da pesquisa denire de padries Sticos

DEVOLUTIVA DE RESULTAINGE

Informanmnas que os resuliados da pesguisa serfio tomados pdblicos por meio d= publicecio mediande relatdnios. srigos
cientificos, apresentaphes em evenbos cientificos @/oun divulgagho de outra naturesn. Reiteramos goe em todas as publicagbes ou
divulgagbes. serio garantides o sigilo ¢ o confidencinldade dos dados referentes i identificogio dos participanies da pesguisa.

GARANTEA DE ESCLARECIMENTOS

Vo também tem todo o empo necessdrio gue precisar, ¢ quiser, para ler este TCLE. A pessoa responsivel por explicar
2 abier s exsinaburas neste documenta, ¢ que [he explicon clarsmenis o coneiido destes informaghes, tembém se coloca & disposiplo
para responder todas as suns perguntas sempre que precisar ¢ tiver noves divides. Yocé tombém tem a liberdade de pesquisadores
envelvidos neste projeto de pesquiss toda wez que sentir necessirnio.
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ADGS [0 PESQUISADGR E RESPONSAVEL PELD FROJETO DE PESQUISA:
Mome completo: Carlos B Zaraie Bladés

Professzor Pesguisador. Immnologista Celular & Molecular

Documento de Identificagbo: ¥I94677-C

Endereqo completo: Setor F, Bloco A, Depio de Microbiologia, Imuncdogia e Parssitologia, MIP;
Universidade Federal de Santa Cataring, Campus. Trindsde.

Endereqo de email: zammie. blade@ufse. br

Telefones: (48) 3721521k

IGENTIFICACAD E CONSENTIMESTD DO PARTICTPANTE:
Mome completo:
Documenio de ldentificapko

IBENTIFICACAD E ASSENTIMENTOANUESTLA DE PARTICIFANTE VULNERAVEL:
(Qmamdo se fratar de poprlagde vrlmerdved)

Mome compleis {ou ouire i st s Ao par identidade)

Documento de ldentificagho (se for ocasm)

IBENTIFICACAD E AUTORIZACAD DO RESPONSAVEL LEGAL:
{Pmands se fratar de paprlogde vrlmerdved)

Mome completo
Documenio de ldentificagio
Tipo de representagio:

CONSENTIMENTO POSINFORMADO:

"Dieclare qoe, e, concorded em participar, na qualidsdes d= participanie do projeto de  pesguisa intinalado . specios climoes &
i e Co F por meicobacréries mie fberculocas no 1 Nevew Centro de

Referémoia em MNT em Sowmio Crfavine, ©, apis esiar devidamenie informadoe sobre os objetivos, as finalidades do esiudo e os

termens de minha participagio. Assno o presente Termo de Consentimendo Livee ¢ Esclarecido em duas vias, que serdo assimadas

também pele pesguisador responsdvel pele projeto, sendo que uma copia se destina o mim {participanie) ¢ & oulrs ae grapo de

pesguisa pesguisador”.

*As informagtes Fornecidas aos pesquisadores serbo wiilizadas na exsta medida dos ohjetivos e finalidades do projeio de pesquisa,

semado que minha identificacio serda maniida em sigile ¢ sobre o responsabilidade dos proponenies do projeto”.

“Mbo receberel menbmma reromerscio e nbo terel qualquer dous finenceiro (despesasy em funclio do meu consentimenio
espomitines em participar do presenb: projeto de pesguisa.

"Independeniemente desie consentimento, fica asseguado meu direilo @ retimar-me da pesquiza em qualgoer momento @ por
gualquer motive, sendo que para sso comunicared minha decislio a um dos proponentes do projebo scima citndos.™

Local de Dais:

Aszinaturs do participanie

Lew arveyida drconial dog Lk wew b

= [ oy e———"
Dt 00000 (G L B
Lo TE L 2]

Assinatura do Pesquisador Camilo Fernandes, Médico Peeumolopizia




APENDICE B — Questionario para Coleta de Dados

QUESTIONARIO COLETA DE DADOS = MNT HOSPITAL NEREU RAMOS

Preenchimento: I ! TCLE:{ ) Sim ( )Ndo

Nome Paciente:

Promtuario: Data do diagnostico:

Sexa: | ) Masculino | ) Feminino

Data de Nascimento: ldade do diagnostica:
Altura: Pasa: IMGC:

Tabagismo: { ) Fumante | )ExFumante [ ) Mo fumante
Cidade de procedéncia:
Comorbidades: [ | HIV { ) Cancer

{ ) Bronguiectasias N3o fibrocisticas ( ) Fibrose Cistica
) DPOC | }Asma { ) TEP
) Amiloidosa { )DM { ) Baixo paso
} Colagenoses (AR, LES, Sind Sjogren)
| Implante de pritess mamaria { ) Cirurgia plastica

_— e, e, e

) Sem comorbidades
Achados clinicos
Sintomas Respiratorios: [ ) Tosse { )Hemoptise [ ) Dispneia
{ ) Espectoragio ( )Dor toricica
{ ) Outros:
Sintomas sistémicos: | ) Febre { ) Emagrecimento | ) Sudorese
{ ) Linfadenomegalia { ) Assintomatico
{ ) Outros:

Sintomas respiratérios e sistémicos: { ) Sim { ) Nio
Espécie MNT: 1.

z

3.
Amostra Clinica: ( ) Escarro ( )LBA ({ ) Bidpsia (Local: )
{ )Hemocultura { )Secrecdo (Local: }
{ ) Outros: | }
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Método de andlise: { ) PCR { }Cultura { IPRA
{ ) Outra:

Momero de amostras positivas: | ) Tipo de amostras: 1.

z. 3,

Forma clinica: { ) Pulmonar | ) Disseminada ( ) Outro:
Tratamento prévio de Tuberculose: { ) Nunca tratou
{ ) Tratamento completo | ) Tratamento suspenso

Radiologia: { ) S& radiografia de torax { ) Tem Tomografia de torax

Imagens: { ) Doenca Cavitdria ( ) Fibronodular ( ) Bronquiectasias
{ )Derrame pleural  { ) Normal { ) Ndo realizado

Tratamento MNT: { ) Sim { )Ndo

Antibitticos: { ) Claritromicina ( ) Etambutal { ) Rifampicina

{ )Azitromicina  ( )Pirazinamida ( )lsoniazida
{ ) Moxifloxacine ( )Ciprofloxacine ( ) Levofloxacino

{ ) Tigeciclina { )Amicacina { ) Estreptomicina
{ ) Imipenem { ) Meropenan | ) Terizidona
{ ) SMT + TMT { ) Doxiciclina [ ) Cefoxitina
{ ) Rifabutina { ) Garamicina { ) Etionamida
{ ) Outros:
Tempo de tratamento:
Desfechos: | ) Cura { ) Obito { ) Em tratamento
{ ) Faléncia { ) Perda de seguimento ( ) Abandono
{ ) N3o quer tratar { ) Sem indicagdo de tratamento

Observacdes:

145



146

ANEXO 1 — Parecer Consubstanciado do CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SANTA CATARINA - UFSC
CONSUBSTANCIADD DO CEP

DaADOS DD PROJETO DE PESOUISA

Titubo da Pasquisa: INFECCOES POR MICOBATERIAS NAD TUBERCULOSAS DO HOSPITAL NEREU
RAMOS, CENTRO DE REFEREMCIA EM MMNT EM SANTA CATARIMA.

Pesquisador: CARLOS RODRIGD ZARATE BLADES

Area Tembtica:

Versdo: 1

CAAE: 10950919.5.0000.0121

Instituicio Proponants: Universidsde Federal de Santa Catarina
Palrocinador Principal: Financiamenlo Proprio

DaADOS D PARECER
Himero do Parecar: 3.300.125

Apresentacio do Projeto:

"INFECGOES POR MICOBATERIAS NAD TUBERCULOSAS DO HOSPITAL NEREU RAMOS, CENTRO
DE REFERENCIA EM MNT EM SANTA CATARINA®. A pesquisa tem o intuite de entender melhor a cinica
da

infeegdo, distribuicio geegrafica, cireulacle, elelividade do rataments clinico & larmacelbgico efeluade das
infeccdes per MINT no eslado de Santa Catarina, bem come, de avakar a acurdca e poder dseriminatdrio
das metodolegias deponiveis para identificacio das espécies de MNT.

Objetive da Pesquisa:

Oijetive Primdaria:

Analisar as caraclerisbcas epidemicligicas, clinicas, micobioldgicas, radiokigicas & lerapdulicas da casos
de MNT atendidos no centre de relerdnea de doencas infeclocantagiosas & pulmonares de Santa Catasina
{(HNR).

Objetive Secundarios

1. Esludar refrospectivaments os casos de MNT atendidos no HNR entre 2009 & 2018;

2. Estudar prespeclivamente s casos de MNT a serem alendides no HNR enlre 2010 & 2029,

3. Carscterizar clincamente og cases de MNT congideranda sua eliclogia e distribuicle geografica;
4. Correlacionar os falores de risco & comorbidaces relacionados a0 Sesenveliments g infecotes

Enderepa:  Unkersdads Federal do Santa Cataring, Prédi> Reioria ||, R: Desembargadsr Vinor Lima, n® 222, sala 401

Bakra: Trindads CEP: BB 040400
UF: 3C Municipes: FLORIAMOPOLIE
Talefong: [45)3721-6004 Emall  cop profesof eonmain. utss br

Fabgs 0 de DS
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SANTA CATARINA - UFSC
Confnescin do Perecer 3 30 123

por MNT,

5. Relasanas o8 lipss de alefacdo radislogicas observadas aas lipos da MNT:

8. Esudar o8 deslechas clinicos segundo as sspéces de MNT & de ratamenio animicrobians

uilizade;

7. Relacionar o8 casos de infeccdio pelo complexn M. abscessus com infecpbes por oulras espécies de
MNT:

8. Comparar o perfiiclinico epidemioldgice dos cazos de infecgdio por MNT de Santa Catarina com a
literalura brasieira & mundial,

8. |dentiflicar os isolados de MMNT dosg casos de infeccdo, ulilizando as lbcnicas de PRARspES,
sequenciaments dos genes rpoB & hspBS, & especliometiia de massa [MALDI-TOF);

10. Comgparar & acurdcia e poder dscriminalorio de cads uma das lécnicas laboraloriais uillizadas na
idenlificacio das espdcies.

Avaliacio dos Rigcos & Beneficios:

Rigcas:

Toma pesgUisa som seres humanos tem alguna possibldade de risco. No presents sabuds, o fiscs princgal
aa pefere & perda do anonimato & sigiko dos seus dados, pankim, sssa possibilidade & remola pois lodas os
procedimantos necasadrios para manler o ananimalo dos sews dados serdo aplicados ao longo de ods o
esiudo.

Baneficios:

Fase ANMook ndo berd benalicios direlos j& que @s2e esledo rata de revisho do seu tratamento. Ma entanba,
cagg haja reclassificacho da bactéria que he causava doenga, vook serd chamado para ser reavakado
clinicamente &, §& necesssno ser avaliado & receber novo rataments. Esse astisdo banefliciard muitas
PESSOAS QUE POSSaMm e infectar pelo mesma hpo de bacléna que causoy doanga em Voo, pais esperamos
melhorar a identiicacio das bactérias wlilizando oulros métodos de laboratdrio & também conheceremos
melhor & circulacho dessas baclérias no estade de Sarla Catarina, podendo canlribuir para evilar surtes &
novas infecpies Fase B:\Vook pode ndo ler beneflicios direlos, pois as mformagdes ancanlradas nasie
estudo podem ndo acrescenlar informagio clnicamente significaliva para seu casa especifica. No entanta,
cago haja reclassificacio da bactéria gue e causa doenga, vood serd reavaliade clinicamenis &, sa
PecessAnio sed iratamento serd modificado. Esse estudo beneficark mislas pessoas que possam se infactar
peda mesmo lipo de bactéria gue causou doenga em vook, pois esperamos melorar a identificaciio das
bactérias ulilizando outios métedos de laboraldno & lambém conhacaremos

Endaretn:  Unkersdade Federal oo Banta Cataring, Prédes Roiloria 1, R: Desembangads Viner Lima, ™ 222, sala 301

Bakra  Trindas CEP: AE 40-400
UF: 30 Municipes: FLORIAMOPOLIE
Talifone: [45)3721-6004 E-mall  cop propsil oo s b

Erbgirs 0 i BE
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mehar a circulacio dessas baclénias no eslade de Sanla Catanng, posendo contribuir para evilar surtes &
rievas infecobes.

Comentarios & Consideraches sobre a Pesquisa:

Traia o prezenis de um projeio de pesguisa chapsu dividido em duas Tases: a fase A confempla dois
projelos de Mesirado, o primeiro de Camio Fermandes, junto a0 programa de Pds-Graduagho em Cincias
Médicas, orienlado pedo Prol. Dr. Caros Rodigo Zarate Bladés e o sequndo de Juliana dos Sanbas, junto ao
Prograrma de Phs-Gradusslo am Farmaeia, orientade pela Profa. Dra. Maria Luiza Bazze e co-ofientsche da
Dra. Mara Cristina Scheffer; o primeiro trata de um estsdo descrilivo @ analilico do Gpo osone relrospectivg,
que ulilizard dades de lodos os pacientes com disgnostics de infescdo pulmenar por MNT acompanhadis
enlre of anog de 2008 & 2016 no Ambulaldro de MNT do Hospilal Nereu Ramos &, o segundo objetiva
esludar & haclirias isoladas para mellberar a acurdsia ¢a idenlificacio das MNT, 4 que o ralaments es14
direlamenie relaconads & espdcie de MNT. A fase B serd um esivdo descrilivo e analilics do Lips coone
prospeciiva, visando esisdar casos noves de MHT que serdo alendidos enire 2019 & 2029, no mesmo
caning assEsiancal que na fase A Para esla fase ainda ndo ha projelos de mesirado, doulorads ou inkcacio
cientifica. E um projeln de pesguisa do grupo. Se, nesta fase. Torem incluidos estudanles ou oulros
pesguisadones & se fomem derivados noves projelos de doulorado, mesirado eie, o grupo submeterd como
emendas ao CEPSHUFSC. O tema [am ralev@nga cianilica, a documentagdo astd completa & o8 TCLES
(fase relrospectiva & prospectiva) apresentados slendem a lodas as exigéneias da Resolugle CNE n°
4BE/12 & suas complementares. Assim, recomendamos a sus aprovacio.

Consideracies sobre os Termos de apresentacio obrigataria:
Foram apresaniados os seguintes documenios obrigabérios:

1)PB - INFORMAGOES BASICAS DO PROJETO;
Z)Deciaracho tos pesqusadares;
3)Deciaracso do LACEN- SC;
d)Deciaracio do HU,

SITCLE A - fase prospectiva;

BITCLE E - fase refrospeciiva;

TiFolka de rosto;

BiProjeln de peaquisa.

O TCLE= apresarlados atendem na inlagra a Resohicho CNS n° 486812

Endeneta:  Unkersideds Fedenal de Eanta Cataring, Prédis Reioria ||, R: Desembargader Vitor Lima, n® 222, sala 401

Babro:  Trirad st CEP:  gE 040400
UF: 3C Municipss: FLORIAMCPOLIE
Talefone: [45)3721-5004 E-malt  cop propesofl oomamn uts by
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Confnescio do Fesom: 3 30, 1028

RecomendagBes:
Sam reparenkasies.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequages:
Mo foram delecladas pendéncias ou inadequaches nesle projelo.

ra ™™

Este parecer foi elaborado baseado nos docurmentos abaixo relacionados:

Tipo Docurments Artpiive Pozlagem Auler SilLsin
Informagtes Basicas| PA_INFORMALDES BASICAS DO P | 02042019 Acedn
dis Prajets ROJETD 128023008l _18:35:36 _

Declaracin te Detl_pesguisateres pdl 0204/2010 |Maria Liza Barze | Aeein
LCesoniigadares — — i T

Ceclaracho de Dedl_LACEM_SC pl 02/04/2018 |Maria Luza Bazze | Moo
Inatitisedin & 10:34:47

Infragsindusa

Declaracho de Decl_HD_MNT gl Q2042018 |Mara Luza Bazze | Acein
Inetituicdn & 10:34:35

Hnfraesingd e — — -

Ceclaracho de Decl_HNR gl 02042019 |Maria Luza Bazze | Mceio
Inetituieda & 10:34:20

Unfraesindns — E— _

TCLE | Temnas de | TOLE_B. gact Q042010 |Mara Luza Barze | Aeeiln
Aszsptimenls | 10:34:01

Justificativa da

Ausbncia

TCLE [ Temnos de | TOLE_A. dact OZ04I010 |Mara Luza Barze | Aoein
Aszsplimenls | 10:33.4

Justificativa de

LAEENCa — — _

Falka de Rosta Tella_rasta MNT.pol 02042019 |Maria Luza Bazze | Mcein

10:33.98

Projelo Delalhasa | | Projeio_MMT_LFSC. pdl QL2018 |Maria Luza Bazze | Mcein
Brochura 12:33.02

[Investigador

Situscho do Parecer:

Aprowado

Mecessita Apreciagio da CONEP:

Mo

Enderegs:  Unkersidade Federal do Eanta Cataring, Prddi> Relioria ||, R: Desemiangader Vitor Lima, n® 222, sala 401

Bairrn:  Tirind et
UF: 5C
Tihidoni:

CEP: BE 040400
Municighs: FLORIAMOPOLIS
[SE) 5T -E004

Eamaill:  oop propes oomlan s b
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plabaforma
SANTA CATARINA - UFSC

Confinescio do Parscer 1 30125

FLORIANOFOLIS, 03 de Maio de 2019

Assinada por:
Melson Canzian da Silva
{Coordenadara))

Enderegs:  Unkersideds Federal de Santa Catanina, Prédi Redlori || A: Desembargedes Viter Lima, n® 222, sala 401

Barn:  Trindass CEP: BH 040400
UF: 35 Bunicipis:  FLOR ARMOPOLIS
Talefone: [48)3721-6004 E-mailt  oop propeso conlato. utes b

Pagarus D i B
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