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RESUMO

Apls desenvolvimento de métodos microbioldgicos, tornou-se mais clara a
importancia das micobactérias ndo tuberculosas (MNT) para os seres humanos. Embora
inbcuas para a maioria, a cada ano vem aumentando a quantidade de pessoas com infec¢do
por MNT. O objetivo deste trabalho foi investigar aspectos clinicos, laboratoriais,
epidemioldgicos e identificar fatores associados com oObito de pacientes com isolamento de
MNT em Hospital de referéncia do Ceard, no Nordeste Brasileiro. Trata-se de estudo
observacional, transversal, com dados oriundos de revisdo de prontuarios referentes ao
periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2016. Foram estudados 69 pacientes, utilizando
calculos de proporcbes e medidas de tendéncia central (propor¢des, média e mediana) e
dispersdo (desvio-padrdo) na parte descritiva. Na analitica, utilizou-se o teste de Mann-
Whitney para a comparacdo de medias entre varidveis independentes, e o teste exato
de Fisher para avaliar as associacdes entre variaveis categoricas. Houve predominancia do
sexo masculino (73,9%) e a idade média foi de 38,58 + 14,03 anos. A maioria dos pacientes
era procedente da regido metropolitana da capital, Fortaleza (76,5%). As principais formas
clinicas descritas foram: pulmonar (60,9%) e disseminada (27,5%). Dentre as MNT
identificadas, as principais foram M. avium (24,6%) e M. fortuitum (10,1%). Os sintomas
mais descritos foram tosse (84,1%), febre (81,2%), perda de peso (71%) e dispneia (50,7%).
Cinquenta e dois (75,4%) pacientes tinham imunossupressdo, sendo: 48 (69,6%) com
HIV/aids; trés (4,4%) com Diabetes Mellitus; e um (1,5%) com neoplasia. Foram tratados 25
(36,2%) pacientes, com tempo médio de 16,75 + 15,51 meses. A mortalidade foi de 24,6%, e
os fatores de risco para ébito encontrados por analise bivariada foram: procedéncia de fora da
regido metropolitana de Fortaleza; perda ponderal; infeccdo por HIV; anemia;
hiperbilirrubinemia; aumento de transaminase glutamico-oxalacética, fosfatase alcalina e
desidrogenase latica; e fungéo renal alterada. Dentre os pacientes com HIV/aids, alem das ja
citadas, as principais alteracOes relacionadas a obito foram: menores contagens de linfocitos T
CD4+ e CD8+; menor percentual de linfocitos T CD4+; e relagdo baixa de linfécitos T
CD4+/CD8+. Os profissionais de salde devem estar alerta aos pacientes com alguma destas

condigdes associadas a infeccdo por MNT.

Palavras-chave: Micobactérias N&o Tuberculosas. Micobacterioses. Epidemiologia.
Mortalidade.



ABSTRACT

After the development of microbiological methods, the role of these pathogens for humans
being was better determined. Although innocuous for most, every year has increased the
number of people with NTM infection. The goal of this study was to investigate clinical,
laboratorial, epidemiological aspects and to identify risk factors associated with death of
patients with NTM isolation at a reference hospital in Ceara, Northeast Brazil. It is an
observational, cross-section study, with data obtained from a review of medical records for
the period of January 2005 to December 2016. A total of 69 patients were described using
measures of central tendency (proportions, mean and median) and dispersion (standard
deviation). In the analysis, the Mann-Whitney test was used to compare means between
independent variables, and Fisher's exact test to evaluate associations between categorical
variables. There was a predominance of males (73.9%) and the mean age was 38.58 + 14.03
years. The majority of the patients came from the capital's metropolitan region, Fortaleza
(76.5%), and 46.7% were at risk of NTM infection. The main clinical forms described were:
pulmonary (60.9%) and disseminated (27.5%). The most frequently NTMs identified were M.
avium (24.6%) and M. fortuitum (10.1%), and the symptoms were: cough (84.1%), fever
(81.2%), weight loss (71%) and dyspnea (50.7%). Fifty-two (75.4%) patients had
immunosuppression: 48 (69.6%) with HIV; three (4.4%) with Diabetes Mellitus; and one
(1.5%) with neoplasia. Twenty-five (36.2%) patients were treated in a mean time of 16.75 +
15.51 months. The mortality was 24.6%, and the risk factors for deaths identified by bivariate
analysis were: origin from outside the metropolitan region of Fortaleza; weight loss; HIV
infection; anemia; hyperbilirubinemia; increased serum glutamic-oxaloacetic transaminase,
alkaline phosphatase, lactate dehydrogenase; and impaired renal function. Among the patients
with HIV, in addition to those already mentioned, the main changes related to death were:
lower counts of CD4+ and CD8+ T lymphocytes; lower percentage of CD4+ T lymphocytes;
and low CD4+ / CD8+ T lymphocytes ratio. Health professionals should be alert to patients

with any of these conditions associated with NTM infection.

Key words: Non-tuberculous mycobacteria. Mycobacterioses. Epidemiology. Mortality.
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1 INTRODUCAO

1.1 Etiologia

O género Mycobacterium pertence a familia Mycobacteriaceae e estd na subordem
Corynebacterineae, incluida na ordem Actinomycetales, da subclasse Actinobacteridae, da
classe e do filo Actinobacteria. Para uma espécie ser incluida no género, € necessario:
presenca de acidos micdlicos na parede celular, alcool-&cido resisténcia dos bacilos e
contelldo de guanina e citosina no acido desoxirribonucleico (DNA) entre 58 e 70%
(RASTOGI; LEGRAND; SOLA, 2001).

O género é composto por 197 espécies e 14 subespécies (PARTE, 2018) e divide-se
em: complexo Mycobacterium tuberculosis (CMTB), que inclui M. bovis, M. bovis-BCG, M.
africanum, M. microti, M. caprae, M. canettii e M. pinnipedii; M. leprae; e Micobactérias
N&o Tuberculosas (MNT). Estas Gltimas apresentam diferentes caracteristicas fenotipicas,
genéticas e patogénicas (BRASIL, 2008).

1.2 Classificagao

As micobactérias podem ser divididas quanto sua capacidade de causar
doenga no homem, em:
a) patdgenos obrigatorios, como: M. leprae, M. tuberculosis,
M. marinum, e M. ulcerans;

b) patégenos facultativos ou oportunistas, como: M. avium, M. intracellulare, M.
abscessus, e M. kansasii; e

c) bacilos comensais ou saprofiticos, como: M. smegmatis, M. vanbaalenii, e M,
thermoresistible (RAHMAN et al., 2014).

As MNT sdo classificadas de acordo com tempo de crescimento em meios de culturas:
as que crescem apos sete dias sdo classificadas como micobactérias de crescimento lento
(MCL) e as que crescem em até sete dias, micobactérias de crescimento rapido (MCR)
(GRIFFITH et al., 2007). M. fortuitum, M. abscessus e M. chelonae s&o exemplos de MCR,
enquanto M. avium complex (MAC), M. kansasii e M. szulgai sdo MCL. Existe ainda as
micobactérias de crescimento intermediario, que requerem 7 a 10 dias para resultado,
representadas pelo M. marinum e M. gordonae (BROWN-ELLIOTT; JR., 2015).
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Podem ainda ser divididas de acordo com a producdo de pigmentagdo em:
acromogenas (ndo apresentam pigmentacdo), fotocromdgenas (adquirem pigmentagdo quando
expostas a luz) e escotocromogenas (produzem pigmentagdo mesmo quando crescem nha
auséncia de luz). O quadro 1 descreve a primeira classificagdo das MNT, proposta por
Runyon (RUNYON, 1959).

Quadro 1 - Classificacdo das MNT de acordo com a producdo de pigmento e o tempo de

crescimento.

Grupos Pigmentacéao Tempo de crescimento Exemplos

I Fotocromdgenas Lento M. kansasii;
M. marinum

I Escotocromégenas Lento M. gordonae;
M. szulgai

I Acromagenas Lento M. avium;
M. terrae

v Produtoras ou ndo de pigmento Rapido M. fortuitum;
M. chelonae

Fonte: RUNYON, 1959.

Embora atualmente esteja em desuso, esta classificagdo permitiu por muitos anos que
0 processo de identificacdo das micobactérias fosse acelerado, resultando em uma
caracterizacdo mais clara das doencas e sindromes associadas a estes microrganismos. Com o
advento das técnicas moleculares e bioquimicas, esta classificagdo ficou ainda mais obsoleta,
entretanto a diferenciagdo entre MCL e MCR ainda é atil para a maioria dos
micobacteriologistas (FORBES et al., 2018).

1.3 Epidemiologia

As MNT séo ubiquas no meio ambiente, com registros de isolamento em agua, solo,
animais, leite e alimentos (FALKINHAM, 2002, 2016; KLANICOVA-ZALEWSKA,
SLANA, 2014). Agua de torneira é o principal reservatorio para a maioria das MNT

patogénicas e por isso tem recebido interesse crescente na salde publica, e as espécies
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descritas nesta fonte incluem M. gordonae, M. kansasii, M. xenopi, M. simiae e MAC
(GORDIN; JR., 2015). H& ainda formacdo de biofilmes, inclusive em encanamentos para
distribuicdo de dgua (FALKINHAM, 2002).

Podem habitar superficie corporal e secre¢es humanas, como as do aparelho
respiratorio ou trato gastrointestinal, sem causar doenca, considerados em decorréncia disso,
contaminantes ou colonizadores em sua maioria, até a segunda metade do século XX. Com o
desenvolvimento de métodos microbiologicos, a importancia destas bactérias como patdgenos
para os seres humanos tornou-se mais clara (GRIFFITH et al., 2007).

No Brasil, o isolamento e a descricdo de M. fortuitum por Cruz, em 1938, em secre¢édo
de abscesso apos injecdao intramuscular de vitaminas, foi um marco para o estudo das MNT
(CRUZ, 1938). Desde entdo, pesquisas vém sendo realizadas no Brasil, analisando a
prevaléncia de isolados de MNT em culturas de diversos espécimes clinicos, com ou sem
doenga associada.

Apesar disso, hd grande escassez de registros oficiais que permitam estimar a real
prevaléncia das infecgdes por MNT no pais (BRASIL, 2008), o que pode ser explicado pela
pouca importancia dada de maneira geral a estas micobactérias, talvez pelo fato de, em geral,
ndo haver transmissdo de pessoa a pessoa, e principalmente, por ndo serem de notificacéo

compulsoria, exceto em casos de infeccdo apos procedimentos cirdrgicos.

1.3.1 Dados do Brasil

Foram realizados estudos em diversos estados brasileiros, sendo a maioria na regido
Sudeste. No Rio de Janeiro, foram analisados dados obtidos a partir de identificacdo de MNT
em laboratdrio de referéncia nacional no periodo de 1994 a 1999; em 590 amostras, foi
observada preponderancia de MAC (44,4%), seguido de M. kansasii (13,7%) e M. fortuitum
(10,8%). Houve maior participacdo das regides Sudeste e Sul, com 57,6% do total de casos,
seguidas por Centro-Oeste, Nordeste e Norte, com 17,9%, 16,4% e 8,12%, respectivamente.
Foram estudados 431 pacientes, dos quais, 106 (24,6%) foram considerados casos de
infeccdo, sendo a forma pulmonar, a mais comum (60,3%). Havia informacdo quanto a
coinfeccdo com virus da imunodeficiéncia humana (HIV) apenas em 40% dos casos; eram
coinfectados 15/64 (23,4%) dos pacientes com doenca pulmonar e 27/42 (64,3%) dos que
tinham outras formas clinicas (BARRETO; CAMPQS, 2000).
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Outra pesquisa avaliou dados de pacientes encaminhados com diagnoéstico de infecgdo
pulmonar por MNT durante o periodo de 1993 a 2011, e que tinham pelo menos uma cultura
positiva de amostra respiratéria. Foram incluidos 174 pacientes, sendo 108 (62,1%) do sexo
masculino, com idade média de 55 anos. Noventa e cinco (62,1%) pacientes informaram
tabagismo atual ou prévio, entretanto ndo foi possivel obter esta informagéo de 21 pacientes.
Na amostra, 21,8% dos pacientes tinham bronquiectasias, 20,7% doenca pulmonar obstrutiva
crénica (DPOC) e 9,8%, HIV. As MNT mais frequentes foram M. kansasii (33,9%); MAC
(30,4%); M. abscessus (13,2%); e M. fortuitum (8%). Em 14 amostras de MNT (8%) néo
foram identificadas as espécies. Cento e um (58%) pacientes foram submetidos a tratamento
prévio para tuberculose (TB). Os critérios para infeccdo pulmonar da American Thoracic
Society (ATS) foram preenchidos em 127 (72,9%) casos (DE MELLO et al., 2013).

Em S&o Paulo, varios estudos foram realizados. Autores avaliaram 1.892 cepas de
MNT, obtidas de diversos materiais biol6gicos estéreis ou ndo, isoladas de 1.248 pacientes
atendidos em diversas regides do estado. Novecentas e cinquenta pessoas (76,1%) eram do
sexo masculino. Apenas 65,8% dos pacientes tinham dados sobre associacdo com HIV, sendo
744 (59,6%) coinfectados e 77 (6,2%), ndo. As principais espécies encontradas foram: MAC
(64,9%), M. kansasii (12,2%), M. gordonae (10,2%) e M. fortuitum (3,9%). As frequéncias de
MAC (73,7%) e M. kansasii, (49%) foram maiores em pacientes com HIV. Em relacdo ao
sitio de isolamento: 600 (48%) tiveram origem pulmonar; 366 (29,3%), disseminada; e 197
(15,8%), extrapulmonar. O isolamento de MAC foi mais comum na forma disseminada
(44,2%), e do M. kansasii na forma pulmonar (83%) (UEKI et al., 2005).

Analise de registros laboratoriais de amostras respiratorias de individuos com suspeita
de TB, entre 2000 e 2005, evidenciou 194 cepas de MNT de 125 individuos, sendo a maioria
do sexo masculino (75,2%) e com idade variando entre 18 e 75 anos. Houve identificacdo das
especies em 142 cepas (76,2%), sendo as principais: M. kansasii (33,6%), MAC (17%) e M.
fortuitum (13,4%). Deste grupo, 41,6% tinham infeccdo por HIV. Cento e um (80,8%)
individuos ndo tiveram confirmagdo do diagndstico de infeccdo por MNT, segundo os
critérios da ATS (ZAMARIOLI et al., 2008).

Foram avaliados dados de um laboratdrio de referéncia entre 1996 e 2005, incluindo
uma ou mais amostras, estéreis ou ndo, por paciente. A partir de 1.300 culturas de
micobactérias disponiveis, foram estudadas 317 (24,4%) que eram de MNT. As espécies mais
frequentes foram: MAC (57,4%); M. gordonae (10,4%); M. fortuitum (7,9%); M. chelonae
(2,5%); M. terrae (2,5%); e M. kansasii (2,2%). Vinte e nove (9,1%) cepas foram
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identificadas com base somente no tempo de crescimento e pigmentacdo ou ndo tiveram
identificacdo. No total, 72 (33,3%) pacientes foram classificados com micobacteriose de
acordo com os critérios da ATS, sendo a maioria (77,8%) causadas por MAC. Dentre o0s
pacientes com isolamento de MNT em sitios estéreis, houve isolamento de MAC (24
isolados) e M. fortuitum (um) em sangue, de MAC (cinco) e M. fortuitum (um) em ganglio ou
secrecdo ganglionar, e de M. fortuitum (um) em liquido peritoneal (PEDRO et al., 2008).

Ainda em SP, foi conduzido estudo que analisou pacientes atendidos no setor de
tisiologia de um hospital terciario, com pelo menos uma amostra de escarro, lavado
broncoalveolar (LBA) ou lavado géastrico positiva para MNT, entre 2011 e 2014. Foram
realizadas 14.394 culturas para micobactérias, com 590 (4,1%) positivas para MNT e 2.087
(14,5%) positivas para M. tuberculosis. Foi possivel reconhecer a MNT em 305 (51,7%)
amostras, representando 290 pacientes, os quais foram incluidos na pesquisa. Desses, 79
(27,2%) tinham HIV e foram excluidos da analise. Dos 211 pacientes analisados, 61,6% eram
homens. Quarenta e nove (23,2%) preencheram os critérios da ATS para infeccdo por MNT e
foram estudados com mais detalhes. As micobactérias mais prevalentes nos casos de infec¢édo
foram: MAC (36 casos; 73,4%), M. abscessus (seis; 12,2%), M. gordonae (trés; 6,1%) e M.
fortuitum (dois; 4,1%). Cinco (10,2%) pacientes foram a Obito, sendo que apenas em trés
(6,1%) a morte foi atribuida a infeccdo por MNT. Nestes casos, 0s resultados das culturas so
sairam apos o 6bito (PUGA et al., 2018).

Pesquisadores investigaram aspectos clinicos e sociodemograficos de pacientes com
isolamento de MNT em pelo menos uma amostra de qualquer sitio entre os anos 2000 e 20009.
Foram incluidos 135 pacientes, sendo 90 (66,7%) do sexo masculino, e 54 (40%) com mais de
50 anos. Cinguenta e nove (43,7%) eram coinfectados com HIV e 128 (94,8%) fechavam
critérios para doencga. Apenas 45 (33,3%) baciloscopias foram positivas, a maioria delas
realizadas em escarro. As micobactérias identificadas foram: MAC (49 isolados; 36,3%); M.
abscessus/M. massiliense/M. bolletti (24; 17,8%); M. fortuitum (12; 8,9%); M. gordonae
(oito; 5,9%) e M. abscessus (quatro; 3%). Treze (9,6%) pacientes tinham a forma disseminada
da infeccéo, e todos tinham HIV, sendo 11 com isolamento de MAC (PEDRO et al., 2017).
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No Nordeste, 0 numero de trabalhos publicados € menor. Na Bahia, foi realizado
estudo com 231 pacientes em tratamento para TB multirresistente, no periodo de 1998 a 2003.
Desta populacéo foram isoladas MNT em espécimes biologicos de 19 (8,2%) pacientes, sendo
68,4% do sexo masculino e com média de idade de 48,8 anos. Foram identificadas as
espécies: M. chelonae/M. abscessus (58%), MAC (16%) e M. fortuitum (11%). Apenas um
paciente (5%) tinha infeccdo pelo HIV, do qual foi isolado M. chelonae/abscessus. Os
critérios diagnosticos da ATS para doenca pulmonar por MNT foram observados em 14
pacientes (74%) (MATQOS et al., 2004).

Em Pernambuco, foram avaliadas 4.808 amostras de secre¢do pulmonar de pacientes
com suspeita de TB entre 2010 e 2013, que foram enviadas para o laboratorio estadual de
referéncia. Destas, foram identificadas 72 amostras com isolamento de MNT, provenientes de
33 pessoas. Vinte e um (63,6%) individuos apresentavam critérios para a forma pulmonar de
infeccdo, com as micobactérias: M. kansasii (12 casos; 57,1%); M. abscessus (quatro; 19%);
MAC (dois; 9,5%); M. fortuitum (dois; 9,5%); e M. asiaticum (um; 4,8%) (LIMA, 2013).

No Cear4, foi feito estudo com os pacientes acompanhados no ambulatério de MNT de
hospital de referéncia em pneumologia, no periodo de 1998 a 2008, sendo incluidos 59
pacientes com critérios da ATS para infeccdo pulmonar e pleural. A maioria da populacdo
(62,7%) era do sexo masculino, com média de idade de 50,4 + 16,1 anos. Cinguenta e trés
(89,8%) pacientes eram provenientes de Fortaleza/CE e regido metropolitana. Trinta e dois
(54,2%) tinham histéria prévia de TB, quatro (6,8%) tinham HIV/aids e quatro (6,8%),
DPOC. Os principais achados radiolégicos foram fibrose (71,2%) e cavitagdo (45,8%). Foram
identificadas as seguintes MNT: 17 (28,5%) M. abscessus, 11 (18,6%) M. lentiflavum, dez
(16,6%) MAC, seis (10,2%) M. fortuitum, seis (10,2%) M. smegmatis e quatro (6,8%) M.
kansasii (CASTRO, 2012).

No Parg, foram avaliados dados de amostras respiratdrias de 1.580 pacientes atendidos
com suspeita de TB, no periodo entre 1999 e 2010, obtendo 249 amostras com isolamento de
MNT provenientes de 128 pacientes. As espécies mais encontradas foram MAC (31,4%), M.
simiae complex (19,7%) e M. massiliense (18,9%). Setenta e trés (57,5%) pacientes
preencheram os critérios da ATS para infeccdo (COSTA et al., 2012).

Em outro estudo, pesquisadores analisaram 38 individuos com quadro clinico e/ou
radioldgico compativeis com infeccdo pulmonar por micobactéria e nos quais foi isolada
MNT em pelo menos uma amostra respiratoria entre 2010 e 2011, no Instituto Evandro

Chagas. Do total, 29 pacientes preencheram os critérios da ATS, com idade média de 52,3 +
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17,8 anos, e tempo medio entre o sintoma inicial e o diagnostico de 7,8 + 13,5 meses. Vinte e
um pacientes (72,4%) eram do sexo feminino, e quatro (13,8%) eram coinfectados com HIV.
A maioria dos pacientes (72%) era proveniente da area urbana. As comorbidades mais
frequentes associadas a doenca foram TB prévia (22 pacientes; 72,8%) e bronquiectasia (13;
44,8%). As alteracBes radiologicas mais encontradas foram: atelectasias (em 12/17
radiografias de toérax; 70,5%), cavidades (7/17; 41,2%) e bronquiectasias (em 12/12
tomografias computadorizadas de térax; 100%). As principais MNT identificadas nesta
populagdo foram: M. massiliense (13; 44,8%), MAC (seis, 20,6%) e M. abscessus (dois;
6,9%) (COSTA et al., 2013).

Outra pesquisa foi realizada a partir de dados de 43 pacientes atendidos no
ambulatorio de MNT em hospital de referéncia, entre 2003 e 2013. Treze (30,2%) pacientes
eram homens. A idade média da populacdo era 59,3 anos. Todos os envolvidos tinham
diagndstico de infeccdo pulmonar, de acordo com os critérios da ATS. Os pacientes foram
divididos em dois grupos de acordo com o agente causador: grupo complexo M. abscessus
(CMA) e grupo MNT, com idades médias de 62,4 + 13,7 e 56,2 + 14,6 anos, respectivamente.
Dezessete (39,5%) pacientes eram do grupo CMA. MAC foi a espécie mais prevalente dentre
as espécies identificadas no grupo MNT (MONTEIRO et al., 2018).

Em Ronddnia, foi conduzido estudo no qual foram analisadas 1.812 amostras de
secrecdo respiratoria de 1.301 individuos com suspeita de TB ou que ja estavam em
tratamento para a mesma. Foram identificadas 75 culturas positivas para MNT, coletadas de
45 pacientes. Os casos tinham média de idade de 50 anos, e 29 (64,5%) eram homens. As
espécies identificadas mais frequentes foram: M. abscessus (32%), MAC (17,3%) e M.
fortuitum (12%). Dezenove (46,7%) pacientes fechavam critérios para infecgdo pulmonar por
MNT (DE LIMA et al., 2013).

Finalmente, no Sul, foi realizado estudo retrospectivo de 100 pacientes atendidos em
centro de referéncia em micobactérias, no Rio Grande do Sul, no periodo entre 2003 e 2013.
A média de idade dos pacientes foi de 54,6 anos. Vinte e quatro (24%) tinham coinfeccdo
com HIV, 23 (23%) tinham bronquiectasia e 17 (17%) tinham DPOC. Oitenta e cinco (85%)
pacientes haviam feito tratamento prévio para TB, com base em uma pesquisa de bacilo
alcool-acido resistente (BAAR) positiva, sem confirmacao por cultura. Setenta e quatro (74%)
preencheram os critérios da ATS. As MNT identificadas com maior frequéncia foram: MAC
(35%), M. kansasii (17%) e M. abscessus (15%). Em 26 (26%) dos casos, incluindo 15 casos
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coinfectados com HIV, ndo foi possivel identificar a espécie de MNT (CARNEIRO et al.,
2018).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) publicou o nimero de casos
de infecgdes por MCR no Brasil, entre 1998 e 2009, enfatizando a associacdo desta doenca
com a exposicdo a procedimentos invasivos, como cirurgias guiadas por video. Neste periodo,
foram notificados 2.520 casos de infec¢Bes apos procedimentos cirargicos, principalmente por
M. abscessus (31,3%), M. abscessus subspecies bolletii (30,4%), M. fortuitum (13,8%) e M.
chelonae (1,5%). Os casos notificados ocorreram em 23 estados, sendo que aproximadamente
98% dos casos ficaram concentrados em apenas dez: Rio de Janeiro, Espirito Santo, Para, Séo
Paulo, Parana, Rio Grande do Sul, Goias, Mato Grosso, Distrito Federal e Minas Gerais. No
Ceara, nove casos (0,4%) foram registrados (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2011).

A despeito do nimero de notificacbes, no Brasil, ainda sdo poucos os casos publicados
de infeccBes por MNT relacionados a procedimentos invasivos. Uma revisdo de literatura
sobre o tema, baseada em 15 artigos feitos entre 1980 e 2010 mostrou crescente aumento de
casos apos o ano de 2000, possivelmente relacionado com surtos de infeccbes por MNT
monitorados pela ANVISA (CABRAL; DE ANDRADE, 2011).

1.3.2 Dados dos outros paises

Em 2008, pesquisadores analisaram amostras respiratorias de 20.182 pacientes com
isolamentos de MNT, de 62 laboratérios em 30 paises distribuidos nos seis continentes. O
estudo ndo cita percentual de coinfectados por HIV. Foram isoladas 91 espécies de MNT,
com predominancia de MAC (47%) na maioria dos paises, seguida por M. gordonae (11%),
M. xenopi (8%), M. fortuitum (7%), M. abscessus (3%) e M. kansasii (4%). MAC foi a MNT
mais isolada nas Américas do Norte e do Sul, Australia e Africa do Sul (HOEFSLOOT et al.,
2013).

Na Espanha, foram avaliados 680 pacientes que tiveram MNT isolada em pelo menos
uma amostra respiratéria, com idade média de 60,5 + 16,6 anos, sendo 77,8% do sexo
masculino, em um periodo de 20 anos. Foram consideradas como portadores de doenca
pulmonar por MNT, 257 (37,8%) pacientes. As MNT mais encontradas nesses casos foram
M. kansasii (59,2%) e MAC (26,1%) (SANTIN et al., 2018).
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Nos Estados Unidos, 9.490 mortes foram atribuidas a infec¢fes por MNT, no periodo
entre 1999 e 2014, correspondendo a uma taxa de 2,3 ébitos por 1.000.000 de pessoas/ano,
sem uma tendéncia temporal significativa. Coinfeccdo com HIV estava presente em 11% dos
Obitos, e a maior mortalidade foi em mulheres brancas de maior idade (VINNARD et al.,
2016). Outro estudo corroborou estes achados, identificando fatores de risco para mortalidade:
idade de 55 anos ou mais, sexo feminino e raca branca (MIRSAEIDI et al., 2014).

Na Asia, dois estudos prospectivos recentes foram conduzidos sobre o tema. Na
China, pesquisadores investigaram dados clinicos e amostras de escarro coletadas de 1.831
pacientes com suspeita de TB, sem infeccdo por HIV, entre 2011 e 2013. Foram analisadas
1.953 amostras; destas, 113 foram identificadas como MNT, provenientes de 100 pacientes,
sendo as principais espécies: MAC (63%); M. kansasii (25%) e M. abscessus/chelonae (16%).
A idade média foi de 58,3 + 17,1 anos e 32% dos pacientes eram do sexo feminino. Sessenta e
trés (63%) pacientes eram provenientes da zona rural. Onze (11%) tinham o critério
microbioldgico da ATS, trés (3%) nao tinham critérios clinicos ou radioldgicos, indicando
provavel contaminacdo ou colonizacdo, e 86 (86%) pacientes tinham critérios clinicos ou
radioldgicos, embora 0 nimero de amostras fosse insuficiente para fechar os critérios
microbioldgicos. Dezenove (19%) pacientes tinham pesquisas de BAAR negativas em
amostras de escarro, mas tiveram cultura positiva para MNT (Bl et al., 2015).

Em Singapura, foram estudados 485 pacientes (62% do sexo masculino), com idade
média de 70 anos, que tiveram isolamento de MNT em pelo menos uma cultura, que foram
admitidos em um hospital entre 2011 e 2012, totalizando 560 isolados. As doencas
pulmonares associadas mais comuns foram bronquiectasia (28,7%) e DPOC (14,2%). Tinham
coinfeccdo com HIV, 52 (10,7%) pacientes. As MNT mais frequentes isoladas foram M.
abscessus (38,4%), M. fortuitum (16,6%), MAC (16,3%) e M. kansasii (15,4%). A maioria
(91%) das culturas positivas foram de amostras respiratorias. Historia prévia de TB pulmonar
foi descrita em 167 (34,4%) pacientes (LIM et al., 2018).

Foi realizada revisdo sistematica e metanalise de 37 estudos publicados entre 1940 e
2016 sobre isolados de MNT em espécimes respiratorios de pacientes de paises africanos.
Foram incluidos 3.319 pacientes, com idade meédia de 35 anos, sendo 75% do sexo masculino.
Quinze estudos envolviam pacientes com HIV/aids. MAC foi responsavel por 28% das MNT
isoladas, sendo a mais comum nas amostras em 19 estudos. Apenas 962 (28,9%) casos tinham
informagdes suficientes para aplicar os critérios da ATS para infeccdo por MNT e desses, 266

(27,7%) fechavam critérios para infeccdo pulmonar. M. kansasii foi o responsavel por 184
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(69,2%) casos de infeccéo, seguida por M. scrofulaceum (13,9%) e MAC (13,5%) (OKOI et
al., 2017). Outra revisao sistematica recente corroborou o achado de MAC como grupo mais
prevalente na Asia, Africa, Américas do Norte e do Sul, Europa e Oceania
(ZWENPFENNING; INGEN; HOEFSLOOT, 2018).

1.4 Microbiologia e Método de Identificacao

As micobactérias sdo bactérias aerdbias em forma de bastonete que ndo forma esporos.
A parede das micobactérias € rica em lipidios, contribuindo para as caracteristicas tintoriais e
resisténcia a agentes quimicos e fisicos (figura 1) e, por esse motivo, sdo denominados bacilos

alcool-acido resistentes (CARROLL, 2014).

Figura 1 — Estrutura da parede das micobactérias.
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1: membrana plasmatica; 2: peptidioglicano; 3: arabinogalactano; 4: dcidos micélicos; 5: glicolipidios complexos; 6: manosideos de fosfa-
tidilinositol (PIM); 7: lipomanana; 8: lipoarabinomanana (LAM); 9: proteinas de parede.

Fonte: LEAO; GRINBAUM, 2015.

A parede celular divide-se em trés camadas. A mais interna é constituida pela membrana

plasmaética e por moléculas de peptideoglicano ligado a arabinogalactano. Os acidos micoélicos
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formam ligacGes éster com o arabinogalactano, constituindo a camada intermediéria da
parede, que aparece como um halo transparente a microscopia eletronica. A camada externa é
constituida por matriz de fosfolipidios, glicolipidios, sulfolipidios, fenolglicolipidios,
dimicolato de trealose e proteinas. A parede é atravessada por moléculas de
lipoarabinomanana, ancoradas a membrana plasmatica, que tém papel importante na coeséo
da parede e sdo antigenos importantes. Acredita-se que tenham funcdo na patogenicidade
micobacteriana, inibindo a ativacdo dos mecanismos microbicidas dos macrofagos e
participando da fagocitose por meio de receptores de manose (LEAO, 2017).

MAC exibe crescimento 6timo a 41°C, produzindo colénias lisas, delicadas e ndo
pigmentadas. Sdo ubiquas no meio ambiente, estando presentes na agua, no solo, nos
alimentos e animais, como aves. M. kansasii € um fotocromogeno que exige meios de cultura
complexos para seu crescimento a 37°C. M. scrofulaceum é um escotocromoOgeno
ocasionalmente encontrado na &gua e como sapréfita em pneumopatas. M. fortuitum é
saprofita encontrado no solo e na agua, que cresce rapidamente em cultura e ndo forma
pigmentos (CARROLL, 2014).

O diagnostico diferencial entre a TB e as infecgdes por MNT é fundamental, pois, apesar
de poderem ser clinicamente semelhantes, estas apresentam diferencas na epidemiologia,
prognoéstico e tratamento. Os laboratorios devem ser capazes de diferenciar espécies do
CMTB das MNT ou encaminhar a cultura a um laboratério de referéncia para realizacdo da
identificacdo da espécie. Um dos aspectos mais importante do processo de isolamento e
identificacdo das micobactérias, € o tempo decorrido entre a coleta da amostra clinica e a
emissdo do laudo com a espécie identificada, para que esse dado seja utilizado pelo médico
em beneficio do tratamento do paciente (BRASIL, 2008).

A baciloscopia consiste na pesquisa direta de BAAR em um esfregaco obtido a partir
de espécime clinico preparado com metodologia padronizada. Trata-se de exame de execugédo
rapida, facil e barata, mas com baixa sensibilidade (entre 25 a 65%), sendo necessarios entre
5.000 a 10.000 bacilos por mililitros, para se obter um resultado positivo. Entretanto, a
sensibilidade pode ser maior a depender do tipo de lesdo, da quantidade de amostras e da
experiéncia do microscopista (BRASIL, 2008). E importante ressaltar que o exame isolado é
incapaz de diferenciar as MNT do CMTB, podendo acarretar diagnosticos e tratamentos
equivocados (GRIFFITH et al., 2007).

Portanto, é preciso realizar a cultura do material coletado, pois esta permite a

multiplicacdo e o isolamento do bacilo, com boa sensibilidade e especificidade para as
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doencas causadas por micobactérias. O limite de deteccdo de bacilos é de 10 a 100 bacilos
cultivaveis por mililitros da amostra. Além disso, a cultura possibilita posterior identificacdo
da espécie isolada, bem como a realizagdo do teste de sensibilidade aos antimicrobianos. A
desvantagem do método é o tempo para o resultado, que pode variar de acordo com a espécie
de micobactéria (BRASIL, 2008).

A diferenciacdo entre os bacilos do CMTB e as MNT geralmente inicia-se com a
analise microscopica da col6nia isolada em meio de cultura para avaliar a formacéo do fator
corda, ou seja, presenca de aglomerados lineares com aspecto de corda observados em
esfregacos corados pelo método de Ziehl-Neelsen. O CMTB geralmente apresenta o fator
corda (figura 2), enquanto a maioria das MNT ndo (figura 3), exceto espécies como M.
kansasii, M. fortuitum e M. chelonae (BRASIL, 2008).

Figura 2 - Esfregaco de cultura de M. tuberculosis com presencga de fator corda.

Fonte: BRASIL, 2008.
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Figura 3 — Esfregaco de cultura de MNT.

Fonte: BRASIL, 2008.

Outra técnica que ajuda na diferenciacdo entre o M. tuberculosis e as MNT € o teste de
inibicdo de crescimento em meio de cultura com acido p-nitrobenzoico (PNB). O PNB inibe o
crescimento do CMTB, ao contrario das MNT, que geralmente conseguem se desenvolver.
Algumas espécies de MNT como M. kansasii, M. gastri e M. xenopi podem eventualmente
n&o crescer no meio contendo PNB. Outro método utilizado, o teste da niacina, baseia-se na
deteccdo visual da producdo dessa substancia pelas bactérias. Embora seja produzida por
todas as micobactérias, somente algumas espécies do CMTB, como M. tuberculosis e M.
africanum, e raras espécies de MNT (M. simiae, M. chelonae e M. marinum) produzem
quantidades detectaveis por meio deste teste (BRASIL, 2008). Portanto, a separacdo das
espécies do CMTB das MNT pode ser feita por quatro testes fenotipicos a partir do primo-
cultivo (quadro 2).

Quadro 2 - Diferencas fenotipicas entre 0o CMTB e as MNT.

Pigmentagéo Ausente Presente ou ausente
Presenca Fator corda Sim Né&o

Crescimento em LJ-PNB | N&o Sim

Producéo de niacina Geralmente sim | Geralmente ndo

Fonte: BRASIL, 2008.
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Apos realizacdo destes testes, € necessaria a realizacdo de testes moleculares. A
identificacdo a partir da analise de acidos micdlicos por cromatografia liquida de alta presséo
(HPLC) é um meétodo rapido, mas que demanda um alto investimento inicial e ndo permite
diferenciar algumas espécies de MNT, dificultando o uso rotineiro.

Nas ultimas décadas, novas técnicas tém sido utilizadas para diferenciagdo das
especies, como: sondas de &cido nucleico, analise de polimorfismos de fragmentos de
restricdo do DNA (como 16S RNA e hsp65), sequenciamento de DNA e espectrometria de
massa por MALDI-TOF (do inglés matrix-assisted laser desorption ionization — time of flight
mass spectrometry) (BROWN-ELLIOTT; WALLACE, 2012; LEAO; GRINBAUM, 2015).

MALDI-TOF permite a identificacdo a partir de diferencas em proteinas ribossomais,
sendo feito a partir de cultivos e interpretado de acordo com comparagdes com bancos de
dados (LEAO; GRINBAUM, 2015). A disponibilidade de métodos como estes fez aumentar
de modo surpreendente, o nimero de espécies de MNT (BROWN-ELLIOTT; GRIFFITH,;
WALLACE, 2002).

O método de PRA-hsp65 (do inglés Polimerase Chain Reaction — Restriction Analysis
of the gene hsp65), que diferencia a maioria das espécies de MNT, € um dos recomendados no
Manual Nacional de Vigilancia Laboratorial da Tuberculose e outras Micobactérias, do
Ministério da Saude. Resumidamente, um fragmento do gene hsp65 é amplificado por PCR e
digerido com duas enzimas de restricdo, BstE Il e Hae Ill. A determinacdo da espécie é
possivel comparando os padrdes de restricdo com um algoritmo (BRASIL, 2008).

Portanto, para a correta diferenciacdo entre o CMTB e as MNT, a partir de uma
cultura positiva para BAAR, é necessario seguir uma sequéncia de testes, descritos na figura
4,
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Figura 4 - Sequéncia para identificacdo de micobactérias a partir de uma cultura.

| Cultura BAAR I

| Diferenciacio do CMTE das MNT:

andlise macroscdpica da cultura
analise microscbpica, niacna
crascimento em meie de L-FPNB

Colénia acramagena,
pigrmentada, lisa ou rugosa
formacao de corda megativa

PHE positivo, niacina negativa

I Cormplexo M. tubsrewlosis | | RANT J

Caoldnia acromdgena, rugosa
formagao de corda positiva PNE
negative, nlacina positiva

| aci Realizar testes fenotipicos para Testes fenotipicos de
Liberar resultado como espécia e
do Complanm M. Fip i i diferenciacie do CMTE: PNE, TCH, identificacho, PRA-hsp6S
' 50, C5, piruvato de sddio, ou ambos

preferéncia do omgénio, redugaoc
do nitrato, niacing, prase, urease

Fonte: BRASIL, 2008.

1.5 Patogénese

A patogénese das infec¢bes por MNT ainda ndo estd completamente elucidada.
Acredita-se que a infeccdo pulmonar seja adquirida por via inalatéria, por aerossois de
superficies naturais de agua ou sistemas de agua aquecida (GORDIN; JR., 2015). Outra
possibilidade é infeccdo por ingestdo com subsequente aspiracdo a partir do estdmago
(THOMSON; ARMSTRONG; LOOKE, 2007). O isolamento de MNT em amostras de leite
(BOLANOS et al., 2018) leva & especulacdo de transmissdo a partir da ingestdo de leite
contaminado. A infeccdo de pele e partes moles provavelmente é originada a partir da
inoculacgéo direta.

Além disso, infeccBes iatrogénicas e nosocomiais tém se tornado mais frequentes. Ha
descricdo de infeccdo apds injecOes, vacinas e tatuagem (DE SOUSA et al., 2015),
mesoterapia (QUINONES et al., 2010), lipoaspiraco e lipoescultura, acupuntura, cirurgias de
implantes mamarios (ROMERO et al., 2017) e oftalmoldgicas (HSU et al., 2018; KO et al.,
2017), entre outros procedimentos (LEAO; GRINBAUM, 2015). O mecanismo patogénico

nestas situacOes também € inoculacéo direta.
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Alguns fatores podem predispor a infecgdo por MNT. Os pacientes com infeccéo por
HIV e contagem de linfocitos T CD4+ inferior a 50/mm3 sdo susceptiveis a infeccdo
disseminada, reafirmando a participacdo destas células na protecdo a infeccdo por
micobactérias (ANTUNES et al., 2012; HORSBURGH, 1996). Ja em paciente ndo infectados
por HIV, a infec¢do disseminada por MNT est4 relacionada com mutacdes especificas na
producdo de vias de resposta a Interleucina (IL)-12 e Interferon (IFN)-gama (CASANOVA,
ABEL, 2002; DORMAN; HOLLAND, 2000).

Quanto a forma pulmonar, a mesma ocorre mais em individuos portadores de
pneumopatias como DPOC, bronquiectasia, fibrose cistica, pneumoconiose, TB prévia ou
proteinose alveolar pulmonar, e em pessoas com dismotilidade esofagica (ANTUNES et al.,
2012; GRIFFITH; GIRARD; WALLACE, 1993; OLIVIER et al., 2003a, 2003b).

1.6 Manifestacdes clinicas

Embora sejam indcuas para a maioria dos individuos, a cada ano vem aumentando a
quantidade de pessoas com infeccdo por MNT. As apresentagdes clinicas mais comuns sdo
infeccdo pulmonar, disseminada, doenca de pele e partes moles, e linfadenite (CLAEYS;
ROBINSON, 2018). Outras formas possiveis sdo infec¢do esquelética (osso, articulacéo,
tend&o) e infeccdes relacionadas a cateter (BROWN-ELLIOTT; JR., 2015).

A doenca pulmonar € mais comum em idosos, sendo causada principalmente por
MAC e M. kansasii. A linfadenite superficial acomete mais a regido cervical de criancas, € a
maioria é causada por MAC, M. scrofulaceum, M. malmoense e M. haemophilum. A forma
disseminada € mais frequente em pacientes com imunossupressdo grave e geralmente é
causada por MAC.

O quadro clinico da forma pulmonar crénica é inespecifico, com tosse, expectoracao e
dispneia. E possivel também a presenca de febre, astenia, sudorese noturna e emagrecimento,
0 que torna o diagnostico diferencial com TB obrigatério. Divide-se em doenca cavitaria
fibronodular, doenca nodular bronquiectasica e pneumonite de hipersensibilidade.

A doenca cavitaria fibronodular é mais comum homens entre 40 e 50 anos, e
manifesta-se de forma semelhante a TB, clinicamente, inclusive com hemoptise (incomum
nas demais apresentacfes pulmonares) e radiologicamente. A doenca nodular bronquiectasica

ocorre preferencialmente em mulheres brancas com mais de 70 anos, sem pneumopatias
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prévia. A evolugdo dos sintomas é mais arrastada, com progresséo lenta, durante anos. A
pneumonite por hipersensibilidade esta associada a exposi¢do a saunas e piscinas aquecidas,
tem curso subagudo. Os pacientes apresentam tosse, dispneia e febre, podendo evoluir com
insuficiéncia respiratéria (ANTUNES et al., 2012).

A linfadenite € mais comum em criancgas, tem evolucdo insidiosa, geralmente sem
sintomas constitucionais. Atinge prioritariamente as cadeias cervicais, submandibulares,
submaxilares e pré-auriculares. O envolvimento é geralmente Unico, indolor, com crescimento
progressivo, podendo ocorrer fistulizacdo (ANTUNES et al., 2012; LEAO; GRINBAUM,
2015). Nos pacientes com aids, pode surgir acometimento linfonodal como manifestacao local
de doenca disseminada, quando associada a sindrome da reconstituicdo imune, que ocorre
geralmente entre uma e 12 semanas apds inicio da terapia antirretroviral. Nesta situacao, trata-
se de linfadenopatia dolorosa, associada a febre, sem outros sintomas associados (GORDIN;
JR., 2015).

As lesbes mais comuns na forma cutanea sdo nddulos, geralmente violaceos, de
evolucdo subaguda, com formacdo de abscesso, fistulizagdo ou ulceracdo (LEAO;
GRINBAUM, 2015).

A doenca disseminada apresenta-se com febre alta, sudorese noturna, emagrecimento
hepatoesplenomegalia e linfonodomegalias (ANTUNES et al., 2012; LEAO; GRINBAUM,
2015). Geralmente ocorre em pacientes com imunossupressdo avancada (portadores de
HIV/aids, submetidos a quimioterapia, transplantados, deficiéncia de IL-12 e IFN-gama e uso
de antagonistas do fator de necrose tumoral), podendo haver outros sintomas inespecificos
que dificultam o diagnédstico diferencial. Outros achados associados a esta forma séo dor
abdominal e diarreia. Nos pacientes com aids, geralmente a contagem de linfocitos T CD4+
estd abaixo de 50/mm3 e é possivel haver outras manifestagdes, de acordo com o 0Orgao
acometido (os mais comuns sdo baco, linfonodo, figado, intestinos, medula 0ssea, pulméo,
adrenais, estomago e sistema nervoso central) (GORDIN; JR., 2015).

H& ainda descricdo de casos de osteomielite, artrite, endocardite, otite, meningite e
encefalite. As MNT tém potencial para infectar qualquer 6rgdo (LEAO; GRINBAUM, 2015).

1.7 Diagnostico

As micobacterioses exigem muita cautela para seu diagndstico, pois o isolamento de

MNT a partir de espécimes clinicos ndo estéreis pode significar colonizacdo transitoria ou
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contamina¢do. A ATS recomenda que o diagnéstico das formas pulmonares de
micobacterioses seja feito com base em critérios bacterioldgicos, clinicos e radiologicos
(GRIFFITH et al., 2007). S@o necessarios dois critérios clinicos/radiolégicos e um

microbioldgico (quadro 3).

Quadro3 - Critérios diagndsticos de infeccdo pulmonar por micobactérias ndo tuberculosas
da ATS, de 2007.

Critérios clinicos/radiolégicos

Sintomas pulmonares, opacidades nodulares ou cavitarias na radiografia de térax, ou uma
tomografia computadorizada de alta resolugdo (TCAR) de térax mostrando bronquiectasias

multifocais com multiplos nédulos pequenos; e

Excluséo de outros diagndsticos.

Critérios microbiologicos

Resultado de cultura positivo de pelo menos duas amostras de escarro expectoradas
separadamente. Se o resultado do escarro inicial for ndo diagndstico, considerar repetir
pesquisa de BAAR no escarro e culturas; ou

Resultado de cultura positivo de pelo menos um LBA; ou

Bidpsia pulmonar, transbrénquica ou nao, com achados histopatoldgicos de micobactérias
(inflamacdo granulomatosa ou BAAR) e cultura positiva para MNT ou biopsia com achados
histopatoldgicos de micobactérias e uma ou mais culturas de escarro ou lavado bronquico

positivas para MNT.

Fonte: GRIFFITH et al., 2007.

O diagnostico das demais formas clinicas exige sintomatologia compativel, associada
a isolamento da MNT por meio de cultura coletada do sitio acometido, a depender da forma
clinica (sangue, medula 6ssea, linfonodo, pele e partes moles) (GRIFFITH et al., 2007).

Pacientes com suspeita clinica de infeccdo, mas que ndo fecham todos os critérios,
devem manter acompanhamento até completa definicdo ou exclusdo da doenca (LEAO;
GRINBAUM, 2015).
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A Sociedade Britanica de Cirurgia Torécica (SBCT) sugere algoritmo para diagnéstico
da forma pulmonar: nos casos suspeitos, sem uso de antimicrobiano com agdo contra MNT,
deve-se coletar trés amostras de escarro para pesquisa de BAAR e cultura e realizar TCAR de
torax. Nos casos com alteracdo compativel com a doenga na TCAR, mas que ndo houve pelo
menos dois escarros positivos, deve-se realizar ainda broncoscopia com LBA, que se positiva,
fechara diagnostico (HAWORTH et al., 2017).

1.8. Prognostico e Mortalidade

Alguns estudos avaliaram mortalidade em pacientes com micobacterioses néo
tuberculosas. No Brasil, um estudo conduzido em S&o Paulo mostrou mortalidade de 6,1%
(PUGA et al., 2018) e outro realizado no Ceara evidenciou 15,3% (CASTRO, 2012). Na
Argentina, foram investigados 108 casos de micobacterioses por MNT no periodo entre 2004
e 2010, causadas por 16 espécies, principalmente, MAC. A populacgdo tinha idade média de
41,6 anos e era predominantemente do sexo masculino (64,8%), e 27,8% eram coinfectados
por HIV. A mortalidade foi de 20% (IMPERIALE et al., 2012).

Dois estudos europeus avaliaram mortalidade por infeccdo pulmonar por MNT; na
Alemanha, estudo apontou 22,4%, (DIEL et al., 2017), enquanto na Holanda, a taxa foi de
46,8%. No estudo holandés, apesar de apenas 5% terem coinfeccdo por HIV, os pacientes
tinham idade média de 62 + 14 anos, o que pode ter contribuido para 6bito (GOMMANS et
al., 2015). Outros estudos mostraram taxas de mortalidade variaveis: 12% na China (Bl et al.,
2015), 16,9% em Singapura (LIM et al., 2018) e 9,7% no Ird (NASIRI et al., 2018).

1.9 Tratamento

Diferentemente das infecgbes por outras micobactérias como M. tuberculosis ou M.
leprae, ndo ha tratamento padrdo que sirva para todas as MNT, variando de acordo com a
especie isolada. Além disso, nem sempre a sensibilidade in vitro as drogas condiz com a
resposta in vivo (GRIFFITH et al., 2007).

1.9.1 Micobactérias de crescimento rapido
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1.9.1.1 M. abscessus

N&o ha tratamento com eficacia comprovada para a forma pulmonar. Esquemas com
varias drogas, incluindo claritromicina 1.000 mg por dia podem aliviar sintomas e regredir
doenca. Pode ser necessario ressec¢ao cirargica, combinada aos antimicrobianos (GRIFFITH
et al.,, 2007). A SBCT recomenda em caso de isolado sensivel a claritromicina, fazer
tratamento em duas fases: inicial por pelo menos um més com amicacina endovenosa,
tigeciclina, e quando tolerado imipenem e macrolideo; continuagdo com amicacina
nebulizada, macrolideo, e um a trés antimicrobianos (clofazimina, linezolida, minociclina,
moxifloxacino ou sulfametoxazol-trimetoprim) a depender da sensibilidade. O tempo deve de
no minimo um ano apos cultura negativa (HAWORTH et al., 2017).

Nos casos de forma extrapulmonar, o esquema deve conter macrolideo e ser guiado de
acordo com teste de sensibilidade in vitro (GRIFFITH et al., 2007).

1.9.1.2 M. fortuitum

Os isolados sdo geralmente sensiveis a varias drogas, incluindo quinolonas,
sulfonamidas, imipenem, doxiciclina, cefoxitina e aminoglicosideos. Portanto, o tratamento
deve ser feito com pelo menos dois antimicrobianos sensiveis durante pelo menos um ano
apo6s cultura de controle negativa (BROWN-ELLIOTT; NASH; WALLACE, 2012;
GRIFFITH et al., 2007).

1.9.2 Micobactérias de crescimento lento

1.9.2.1 Mycobacterium avium complex

O uso de pelo menos duas drogas ativas é essencial para evitar surgimento de
resisténcia e garantir cura prolongada (GORDIN; JR., 2015). O esquema varia de acordo com
a forma clinica e gravidade do acometimento.

Nos pacientes imunocompetentes com a forma nodular bronquiectasica, é possivel
fazer trés vezes por semana: macrolideo (claritromicina 1.000 mg ou azitromicina 500 mg),
rifampicina 600 mg, e etambutol 25 mg/kg. Caso trata-se de doenga fibrocavitaria, é

recomendavel uso diario de: macrolideo (claritromicina 500-1.000 mg ou azitromicina 250
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mg), rifampicina 600 mg ou rifabutina 150-300 mg, e etambutol 15 mg/kg, considerando
associar amicacina (endovenosa ou nebulizada) ou estreptomicina trés vezes por semana nos
primeiros dois a trés meses. Em casos severos, o tratamento € semelhante ao da forma
cavitéria, mas com aminoglicosideo associado. O tratamento deve ser mantido por no minimo
um ano apos ter cultura negativa (GRIFFITH et al., 2007; HAWORTH et al., 2017).

Nos pacientes com aids ou outras causas de imunossupressao acometidos pela forma
disseminada, a terapéutica de escolha é macrolideo (claritromicina 1.000 mg por dia ou
azitromicina 600 mg por dia), etambutol (15 mg/kg por dia) e rifabutina (300 mg por dia), até
resolucdo dos sintomas e reconstituicdo da imunidade celular. Considerar associar outra
medicacdo, como amicacina, estreptomicina, ciprofloxacino, moxifloxacino, levofloxacino ou
clofazimina, a depender da gravidade. Nos pacientes com HIV, a duracdo deve ser de no
minimo um ano e podera ser suspensa se nao houver sinais ou sintomas de infeccdo e o
paciente tiver pelo menos seis meses com contagem de linfocitos T CD4+ acima de 100/mm3.
E importante ressaltar o uso da terapia antirretroviral associada para o sucesso do tratamento
(BENSON et al., 2003; DALEY, 2017).

Em casos de linfadenite, cuja principal etiologia € MAC, a ressec¢do cirdrgica é
suficiente para a cura em 90% dos casos, podendo ser associado tratamento baseado em
macrolideo em casos de doenca extensa ou com resposta inadequada ao tratamento cirdrgico
(GRIFFITH et al., 2007).

1.9.2.2 M. kansasii

O tratamento da doenga pulmonar deve ser feito com isoniazida (300 mg por dia),
rifampicina (600 mg por dia), e etambutol (15 mg/kg por dia) e deve ser mantido por no
minimo um ano apos ter cultura negativa (GRIFFITH et al., 2007; HAWORTH et al., 2017).

1.9.2.3 Outras micobactérias de crescimento lento (M. simiae, M. szulgai, M. xenopi, M.

malmoense)

De uma maneira geral, ndo ha tratamento padronizado para doenga pulmonar, sendo
utilizados tratamentos semelhantes aos de MAC, com macrolideo, etambutol, rifabutina e
eventualmente aminoglicosideo por pelo menos 12 meses apos negativar cultura (BROWN-
ELLIOTT; NASH; WALLACE, 2012; GRIFFITH et al., 2007).
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A SBCT recomenda rifampicina 600 mg por dia, etambutol 15 mg/kg por dia e
macrolideo (azitromicina 250 mg por dia ou claritromicina 1.000 mg por dia) para infeccéo
pulmonar por M. malmoense. Para M. xenopi, é recomendado rifampicina 600 mg por dia,
etambutol 15 mg/kg por dia, macrolideo (azitromicina 250 mg por dia ou claritromicina 1.000
mg por dia) e moxifloxacino 400 mg por dia ou isoniazida 300 mg por dia. Em ambos os
casos, € recomendada adi¢do de amicacina a depender da gravidade e a duracdo € de um ano
apos negativacao de culturas (HAWORTH et al., 2017).

1.10 Prevencéao

A prevencao de infeccdes MNT relacionadas ao cuidado da saude exige que feridas
cirtrgicas, locais de aplicacdo de injecdo e sitios de inser¢do de cateteres intravenosos néo
devem ser expostos a dgua da torneira ou fluidos derivados da agua da torneira. Além disso,
endoscopios limpos em &gua da torneira e espécimes clinicos contaminados com agua da
torneira ou gelo também ndo sdo aceitaveis (GRIFFITH et al., 2007). A aplicacdo de
protocolos de cirurgia segura nos hospitais brasileiros, pode reduzir complica¢fes que séo, na
maioria das vezes, evitaveis (FERRAZ, 2009; LORENA; DUARTE; PITOMBO, 2009).

Em relacdo a forma disseminada causada por MAC, para prevencdo, é recomendada a
profilaxia medicamentosa para os pacientes com infeccdo por HIV e contagem de linfocitos T
CD4+ inferior a 50/mms3. A mesma é feita preferencialmente com azitromicina 1.200 mg por
semana ou claritromicina 1.000 mg por dia, podendo ser feita também com rifabutina 300 mg
por dia, em caso de impossibilidade de uso de macrolideo (GRIFFITH et al., 2007). Em
relacdo as formas pulmonares, embora a transmissdo pessoa a pessoa ndo seja relevante para
outras MNT, é possivel para infecgdes por M. abscessus em pacientes portadores de fibrose
cistica, devendo ser implementadas medidas para controle de infeccdo nestes pacientes
(HAWORTH et al., 2017).
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2 JUSTIFICATIVA

O estudo das MNT é de grande relevancia em Saude Publica, pois, nos ultimos anos,
especialmente apds o surgimento da aids, varias espécies vém sendo reconhecidas como
causadoras de doenga, gerando morbidade, sofrimento, dor, desconforto, consequéncias
sociais e econémicas, como custos com internacéo e tratamento.

As micobacterioses sdo doencas historicamente negligenciadas, sejas estas causadas
por CMTB, M. leprae ou MNT. No Brasil, sdo poucos o0s estudos que permitem avaliar a real
prevaléncia das infeccbes por MNT, bem como sua morbimortalidade, o que pode ser
explicado em parte pelo fato de ndo serem de notificacdo compulsoria.

Além disso, no Nordeste, a auséncia de um servico regional capaz de identificar e
caracterizar as MNT dificulta ainda mais o diagndéstico desta patologia, contribuindo para a
caréncia de informacGes epidemioldgicas, quanto as espécies envolvidas, nimero de casos e
formas clinica. No Ceara, os espécimes clinicos com isolamento de MNT devem ser
encaminhados ao centro de referéncia, no Rio de Janeiro, para identificacdo da espécie,
retardando o diagndstico final, podendo gerar graves consequéncias, desde pneumopatias por
sequelas da infeccdo até Obito, portanto é necessario chamar a atencdo da comunidade
cientifica para este tema.

Na literatura, ha apenas um trabalho realizado no Ceara sobre o tema. Trata-se de tese
de doutorado que avaliou pacientes com infeccdo pulmonar e pleural por MNT, realizado em
hospital distinto do desta pesquisa. A possibilidade de estudar pacientes com outras formas
clinicas e de avaliar pacientes coinfectados com HIV, ja que o estudo foi conduzido no
hospital de referéncia, contribuem para a relevancia do trabalho.

Outro aspecto interessante é que possivelmente uma parte dos pacientes em tratamento
para TB, baseado apenas em baciloscopia positiva e achados clinicos e radioldgicos, pode, na
realidade, ter infecgdo por MNT.

Desta forma, diante do pequeno numero de referéncias nacionais consistentes e das
dificuldades no diagnostico das MNT no Brasil, sobretudo no Nordeste e no Ceara, justifica-
se estudar o perfil clinico e epidemioldgico dos pacientes com MNT isoladas em Hospital de
referéncia, bem como definir quais sdo as principais espécies isoladas, sua morbidade e
relagbes com outras doengas, além de verificar a mortalidade associada a esses

microrganismos.
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Baseado no que foi discutido, acredita-se que as infec¢des por MNT sdo um relevante
problema de saude pablica, que merece ser estudado, pois envolve uma parcela da populacéo
exposta ao risco e tem potencialidade endémica dependendo da forma clinica. A reflexdo
acerca do tema pode possibilitar a prevengdo de agravos e promogdo da satde, com efetivas
medidas de reducdo e controle das infecgbes por MNT. Para tal, o primeiro passo para melhor
entendimento destas doencas € caracterizar os individuos que tém infeccdo por MNT e 0s

fatores relacionados com mortalidade.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Investigar aspectos clinicos, laboratoriais e epidemiol6gicos de pacientes com
isolamento de Micobactérias Ndo Tuberculosas no Hospital de Referéncia de Doencas
Infecciosas do Estado do Ceara no periodo de 2005 a 2016.

3.2 Objetivos Especificos

a) Estudar as caracteristicas clinicas, radiologicas e laboratoriais das micobacterioses ndo
tuberculosas;

b) identificar o nimero de pacientes com isolamentos de micobactérias ndo tuberculosas
por ano de diagnostico;

c) descrever as espeécies identificadas de micobactérias ndo tuberculosas;

d) evidenciar a mortalidade associada as micobacterioses ndo tuberculosas e os fatores de
risco.
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4 METODOS

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de estudo observacional, transversal, no qual foram avaliados aspectos
clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais de pacientes com isolamento de MNT no laboratério
do Hospital S&o José de Doencas Infecciosas (HSJ), referéncia em doencas infecciosas para o

Estado, no periodo de janeiro de 2005 e dezembro de 2016.

4.2 Local do estudo

O estudo foi conduzido no HSJ, localizado na cidade de Fortaleza, Estado do Ceara.
Trata-se do hospital de referéncia em doengas infecciosas do Estado, financiado pelo Sistema
Unico de Saude (SUS). Possui ambulatério especifico de micobacterioses e de varias outras
patologias, emergéncia, unidade de terapia intensiva, farmacia ambulatorial, 131 leitos de
internamento, unidade de imagem (com tomografo desde 2015), centro cirlrgico para
pequenos procedimentos, Laboratério de Andlises Clinicas e Microbiologia. Uma das
unidades de internamento, com 16 leitos, quatro de isolamento respiratorio, é preferencial
para pacientes com tuberculose. Sdo atendidos em média 30 pacientes por semana no
Ambulatério de Micobacterioses, que iniciou suas atividades em 2003, sendo a maioria
portadora de tuberculose.

O Laboratério Central de Saude Publica do Ceara (LACEN-CE) é parte integrante do
Sistema Nacional de Laboratérios de Saude Publica (SISLAB), sendo a unidade laboratorial

de referéncia do Estado do Ceara.
4.3 Populacéo do estudo

Pacientes com diagnostico de infec¢do por ou com isolamento de MNT de ambos 0s
sexos e qualquer idade atendidos no Hospital Sdo José de Doencas Infecciosas, no periodo de

janeiro de 2005 a dezembro de 2016.

4.3.1 Critérios de incluséo
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a) Pacientes com isolamento de MNT em pelo menos uma amostra, de qualquer

material clinico, de ambos 0s sexos e qualquer idade, atendidos no HSJ.

4.3.2 Critérios de exclusao

a) Pacientes identificados com isolamento de MNT cujos prontuarios nao foram

localizados.

4.4 Coleta dos Dados

Foi realizada busca nos registros do laboratério do HSJ e do LACEN-CE por amostras
de pacientes atendidos no HSJ em que foram isoladas MNT, no periodo do estudo. Em
seguida foi feita revisdo dos prontudrios desses pacientes e preenchido formulario
semiestruturado com dados epidemiolégicos, clinicos e laboratoriais (Apéndice B).

De modo rotineiro, no HSJ, apds isolamento de MNT em cultura, a depender do
espécime clinico, é necessario o envio de duas amostras para 0 LACEN-CE para analise e,
posteriormente, encaminhamento para laboratdrio de referéncia nacional no Rio de Janeiro
para identificacdo da espécie. Quando a MNT ¢€ isolada em apenas uma amostra de escarro
ndo é possivel o envio, e o resultado é liberado como MNT ndo identificada. Quando é
coletada por LBA ou de algum sitio estéril, apenas um resultado positivo é suficiente para o
envio e identificacéo.

4.5 Variaveis

Foram analisadas variaveis sociodemogréaficas (idade, sexo, procedéncia, situagédo
conjugal, raca, grau de escolaridade, profisséo), clinicas [sintomas (descricdo e tempo),
internacdo hospitalar, forma clinica, habitos, doencas pulmonares (DPOC, sequelas de
infeccbes ou neoplasias prévias), outras doencas cronicas, condi¢cdes imunossupressoras
(HIV/aids, neoplasias, Diabetes Mellitus, uso de imunossupressores)] e laboratoriais
[resultados das pesquisas de BAAR, culturas (MNT identificada)], alteracdes radiologicas e
tomograficas, exames hematoldgicos e bioquimicos. Das pessoas vivendo com HIV/aids
(PVHA), foram investigados: uso de terapia antirretroviral (TARV), exames de contagem de
carga viral (CV) e contagem de linfocitos T CD4+ e 8 CD8+.
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Os critérios utilizados para diagndstico de micobacteriose na forma pulmonar foram os
da ATS. Para o diagndéstico das demais formas clinicas, foi considerado o isolamento da MNT
por meio de cultura coletada do sitio acometido, a depender da forma clinica (sangue, medula
Ossea, linfonodo, pele e partes moles), associado a sintomatologia compativel com doenca
(GRIFFITH et al., 2007).

4.6 Analise de dados

O banco de dados para processamento e analise das variaveis foi organizado pela
digitacdo dos guestionarios em microcomputador, utilizando o programa Excel®, versdo 365.
Em seguida os dados foram importados para o programa SPSS®, e assim foi realizada a
andlise estatistica. A parte descritiva foi realizada utilizando célculos de proporcdes e medidas
de tendéncia central (propor¢des, média e mediana) e dispersdo (desvio-padrao), enquanto a
analitica, utilizou o teste de Mann-Whitney para a comparacdo de médias entre variaveis
independentes, e o0 teste exato de Fisher para avaliar as associacdes entre variaveis

categoricas. O nivel de significancia adotado de 5% (p<0,05).

4.7 Aspectos éticos

O estudo seguiu os principios éticos de pesquisa envolvendo seres humanos da Resolucéo
466/12 do Conselho Nacional de Saude. Os principios fundamentais de autonomia, beneficéncia,
ndo maleficéncia, justica e equidade foram respeitados. O projeto foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Ceara, com nimero de aprovacio:
85047718.0.0000.5054 (Anexo A).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Artigo: Perfil clinico-epidemioldgico e fatores relacionados a mortalidade dos pacientes com

Micobactérias N&o Tuberculosas isoladas em um hospital de referéncia do Ceara.

5.1 Introducao

O género Mycobacterium pertence a familia Mycobacteriaceae e € composto por 197
espéciest, dividindo-se em: complexo M. tuberculosis, que inclui M. bovis, M. bovis-BCG, M.
africanum, M. microti, M. caprae, M. canettii e M. pinnipedii; M. leprae; e Micobactérias
N&o Tuberculosas (MNT). Estas Gltimas apresentam diferentes caracteristicas fenotipicas,
genéticas e patogénicas®. Para uma espécie ser incluida nesse género, é necessario: acidos
micolicos na parede celular, alcool-acido resisténcia dos bacilos e possuir entre 58 e 70% de
guanina e citosina no &cido desoxirribonucleico®.

As MNT séo ubiquas no meio ambiente, com registros de isolamento em agua, solo,
animais, leite e alimentos*>®. Ha ainda formacdo de biofilmes, inclusive em encanamentos
para distribuicdo de adgua*. Podem habitar superficie corporal e secre¢des humanas, como as
do aparelho respiratorio ou trato gastrointestinal, sem causar doenca. Em decorréncia disso,
eram consideradas contaminantes ou colonizadores em sua maioria até a segunda metade do
século XX. Com o desenvolvimento de métodos microbiolégicos tornou-se mais clara a
importancia destas bactérias como patdgenos para os seres humanos’.

Embora as MNT sejam in6cuas para a maioria dos individuos, a cada ano vem
aumentando a quantidade de pessoas com infeccdo por MNT. As apresentacfes clinicas mais
comuns sdo infecgdo pulmonar, disseminada, doenca de pele e partes moles, e linfadenite®.

Alguns estudos realizados no Brasil avaliaram a prevaléncia de isolados de MNT em
culturas de diversos espécimes clinicos, com ou sem doenca associada. Os estudos foram
realizados em diversos estados, como Rio de Janeiro®, Sdo Paulo!?-11-12-13-14-15 'Rig Grande do
Sul'®, Para!”181% ¢ Rondonia?®. No Nordeste, o nimero de trabalhos é menor. Na Bahia,
foram avaliados 231 pacientes em tratamento para tuberculose (TB) multirresistente, no
periodo de 1998 a 2003 e houve isolamento de MNT em espécimes bioldgicos de 19
pacientes (8,2%), sendo identificados M. chelonae/M. abscessus (58%), M. avium complex
(MAC) (16%) e M. fortuitum (11%). Apenas um paciente tinha infeccdo pelo HIV e nem
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todos tinham critérios para infeccdo por MNT?L. No Ceard, ndo ha estudo publicado em
revista cientifica sobre o tema.

Apesar dos estudos citados, ha grande escassez de registros oficiais que permitam
estimar a real prevaléncia das infeccdes por MNT?, o que pode ser explicado em parte pelo
fato de ndo serem de notificacdo compulsoéria no Brasil, exceto em casos de infec¢do apds
procedimentos cirdrgicos realizados em servicos de saude.

O objetivo deste trabalho foi investigar aspectos clinicos, laboratoriais e
epidemioldgicos de pacientes com isolamento de MNT em um hospital de referéncia em
doencas infecciosas, e identificar fatores associados com ébito.

5.2 Metodologia

5.2.1 Desenho e local do estudo

Trata-se de estudo observacional, transversal, no qual foram avaliados aspectos
clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais de pacientes com isolamento de MNT no laboratdrio
do Hospital Sdo José de Doencas Infecciosas (HSJ) do Ceard, localizado no Nordeste
brasileiro, que € referéncia no tratamento de doencas infecciosas no Estado, no periodo de
janeiro de 2005 a dezembro de 2016.

5.2.2 Coleta dos dados

Foi realizada busca nos registros do laboratério do HSJ e do Laborat6rio Central de
Saude Publica do Ceard (LACEN-CE) por resultados de culturas de varios sitios coletadas de
pacientes atendidos no HSJ em que foram isoladas MNT, no periodo do estudo. Em seguida
foi feita revisdo dos prontuarios desses pacientes e preenchido formulario semiestruturado
com dados epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais.

De modo rotineiro, no HSJ, apds isolamento de MNT em cultura, a depender do
especime clinico, é necessario o envio de duas amostras para 0 LACEN-CE para analise e,
posteriormente, encaminhamento para laboratério de referéncia nacional no Rio de Janeiro
para identificagdo da espécie. Quando a MNT £ isolada em apenas uma amostra de escarro
ndo é possivel o envio, e o0 resultado é liberado como MNT néo identificada. Quando €
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coletada por lavado broncoalveolar (LBA) ou de algum sitio estéril, apenas um resultado

positivo é suficiente para o envio e identificacéo.

5.2.3 Critérios de inclusdo e variaveis analisadas

Foram incluidos no estudo, pacientes com isolamento de MNT em pelo menos uma
cultura, de qualquer material clinico, de ambos os sexos e qualquer idade, atendidos no HSJ.
Foram excluidos pacientes que ndo tiveram prontudrios localizados.

Foram analisadas variaveis sociodemogréaficas (idade, sexo, procedéncia, situacao
conjugal, raca, grau de escolaridade, profissdo), clinicas [sintomas (descricdo e tempo),
internacdo hospitalar, forma clinica, habitos, doencas pulmonares (doenca pulmonar
obstrutiva crdnica — DPOC, sequelas de infeccdes ou neoplasias prévias), outras doencas
cronicas, condi¢cdes imunossupressoras (HIV/aids, neoplasias, diabetes mellitus, uso de
imunossupressores)] e laboratoriais [(resultados das pesquisas de bacilo alcool-acido
resistente — BAAR-, culturas (MNT identificada)], alteracdes radioldgicas e tomograficas,
exames hematoldgicos e bioquimicos. Das pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA), foram
investigados: uso de terapia antirretroviral (TARV), exames de contagem de carga viral (CV)
e contagem de linfécitos T CD4+ e CD8+.

5.2.4 Definicoes

Infeccdo pulmonar foi definida segundo os critérios da American Thoracic Society
(ATS)’, como: dois critérios clinicos/radiolégicos (sintomas pulmonares, opacidades
nodulares/cavitarias na radiografia de torax, ou tomografia de torax mostrando
bronquiectasias multifocais com mdaltiplos nddulos pequenos; e exclusdo de outros
diagnosticos); e um microbioldgico (cultura positiva de pelo menos duas amostras de escarro;
ou cultura positiva de pelo menos um LBA; ou biopsia pulmonar com achados
histopatoldgicos de micobactérias e cultura positiva para MNT ou bidpsia com achados
histopatolégicos de micobactérias e uma ou mais culturas de escarro ou LBA positivas para
MNT).

Para as demais formas clinicas, para definicdo de infeccdo foram considerados:

isolamento de MNT no sitio acometido e sintomatologia compativel.
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Foi considerado curado: paciente tratado, com melhora clinica, laboratorial e/ou

radiologica.

5.2.5 Analise estatistica

Os dados foram organizados no Excel®, versdo 365. A analise estatistica foi feita no
SPSS®, versdo 20. A andlise descritiva foi realizada utilizando medidas de tendéncia central
(proporgdes, média e mediana) e dispersdo (desvio-padréo), enquanto a analitica, utilizou o
teste de Mann-Whitney para a comparacao de médias entre varidveis independentes, e o teste
exato de Fisher para avaliar as associacGes entre variaveis categoricas. O nivel de

significancia adotado foi de 5% (p<0,05).

5.2.6 Consideracdes éticas

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do
Ceara, com numero de aprovacdo: 85047718.0.0000.5054.

5.3 Resultados

5.3.1 Descrigéo geral

Ao todo, foram encontrados resultados de amostras de 105 pacientes com isolamento
em cultura de MNT; desses, 36 prontuarios ndo foram localizados, de modo que, 69
prontuarios foram revisados. As caracteristicas sociodemograficas principais estdo descritas
na tabela 1. Os pacientes tinham idade média de 38,58 + 14,03 anos, variando de 3 a 75, e
com mediana de 38 anos. A maioria era do sexo masculino.

A guantidade de isolamentos de MNT por ano de diagndstico esta demonstrada grafico
1. Os anos de 2011 e 2015 foram os que tiveram maior quantidade de isolados, com 30 e 18,

respectivamente.
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Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes com isolamento de MNT. Hospital Sao José, Ceara, 2005 a 2016.

n %
Sexo Feminino 18 26,1%
Masculino 51 73,9%
Situagao conjugal Casado 17 24,7%
Divorciado 3 4,3%
Solteiro 29 42,0%
Uni&o estavel 2 2,9%
ViGvo 2 2,9%
Ignorado 16 23,2%
Raca Branco 4 5,8%
Pardo 26 37, 7%
Ignorado 39 56,5%
Escolaridade Analfabeto 1 1,5%
Alfabetizado 2 2,9%
Ensino fundamental (12 a 42 série) 9 13,0%
Ensino fundamental (52 a 92 série) 5 7,3%
Ensino médio incompleto 1 1,5%
Ensino médio completo 4 5,8%
Ensino superior incompleto 3 4,3%
Ensino superior completo 2 2,9%
Ignorado 42 60,9%
Procedéncia Interior 16 23,2%
Regido metropolitana de Fortaleza 52 75,3%
Ignorado 1 1,5%

Grafico 1 — Numero de pacientes com isolamento de MNT x Ano de diagnéstico. Hospital Sao José, Ceara,

2005 a 2016.
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As MNT identificadas, formas clinicas e principais condi¢des clinicas associadas estdo
descritas na tabela 2. Das 69 amostras com isolamento de MNT, foi possivel identificar a
espécie em 40,6%. Dentre os pacientes com a forma pulmonar, 95,3% foram diagnosticados a
partir de isolamento de MNT de escarro; houve ainda um caso de isolamento em LBA e outro
em lavado géastrico. Na maioria dos casos (57,8%) classificados como forma disseminada, o
isolamento de MNT foi em hemocultura, mas também houve isolamento a partir de aspirado
de medula dssea, linfonodo, escarro e liquor. Houve um caso de isolamento de M. fortuitum
em uma urocultura, no qual a paciente tinha febre, sintomas urinarios e alteracdo de sumario
de urina, porém com trés uroculturas e com quatro pesquisas de BAAR em amostras urinarias
negativas. A paciente inicialmente ficou bem sem tratamento especifico para a MNT, porém
perdeu o seguimento ambulatorial, dificultando a confirmacéo de infeccao urinaria.

Os dois casos de infeccdo de partes moles foram diagnosticados a partir de secrecéo de
sitio cirdrgico e abscesso apds aplicacdo de anabolizante em membros inferiores. Dentre 0s
casos de linfadenite, as principais cadeias acometidas foram: cervical e submandibular.

Os principais sintomas estdo descritos na tabela 3. A tosse foi descrita como produtiva

em 69,6% e com hemoptoicos em 14,5% dos casos.
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Tabela 2 — Espécies identificadas, forma clinica e condiges clinicas associadas nos pacientes com isolamento de MNT.

Hospital Sao José, Ceara, 2005 a 2016.

n %
MNT M. avium 17 24,6%
M. fortuitum 7 10,1%
M. abscessus 2 2,8%
M. kansasii 1 1,4%
M. szulgai 1 1,4%
Espécie ndo identificada * 41 59,4%
Forma clinica Pulmonar 42 60,9%
Disseminada 19 27,5%
Linfadenite 5 7,3%
Pele e partes moles 2 2,9%
Urinaria 1 1,4%
Condicao clinica associada HIV/aids 48 69,6%
Tratamento prévio para TB 45 65,2%
DPOC 5 7,25%
DM 3 4,3%
Neoplasia 1 1,4%

*: amostras ndo enviadas para identificacdo no laboratério de referéncia nacional

Tabela 3 — Principais sintomas descritos nos pacientes com isolamento de MNT. Hospital S&o José, Ceara, 2005 a 2016.

n %
Sintomas Tosse 58 84,1%
Febre 56 81,2%
Perda de peso 49 71,0%
Dispneia 35 50,7%
Adinamia/astenia 32 46,3%
Hiporexia/anorexia 26 37,7%
Diarreia 23 33,3%
Dor toracica 17 24.,6%
LesGes de pele 15 21,7%
Cefaleia 13 18,8%
Nauseas 12 17,4%
Vomitos 12 17,4%
Linfadenopatia 6 8,7%
Ictericia 5 7,2%
Sudorese noturna 2 2,9%
Rouquidéo 1 1,4%

Das PVHA, 32 (71,1%) haviam iniciado uso de TARV. Considerando apenas as

formas pulmonar e disseminada, a pesquisa de BAAR no escarro foi positiva em pelo menos
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uma amostra de 14/61 (23%) pacientes e negativa em 34/61 (55,7%). A pesquisa ainda foi
positiva em trés LBA, dois aspirados linfonodais e uma secrecédo coletada de partes moles.

As principais alteracdes presentes em 33 (71,7%) das 46 radiografias de tdrax
realizadas, foram: infiltrados alveolar (33,3%), intersticial (27,3%) ou misto (18,2%); e
cavitacdo (15,2%). Nas dez tomografias computadorizadas de térax feitas haviam alteracdes,
sendo as principais: cavitacdo (60%); fibrose (60%); nodulo (50%); e arvore em brotamento
(50%).

Foram tratados 25 (36,2%) pacientes, com tempo médio de 16,75 + 15,51 meses,
variando entre 1 e 63 e com mediana 12 meses. Os esquemas foram bastantes variaveis, sendo
o mais frequente: Claritromicina e Etambutol em seis (14,6%); e Rifampicina, Isoniazida,
Pirazinamida, Etambutol e Claritromicina em trés (7,3%). Dezesseis pacientes receberam
tratamento apenas para TB, sendo 11 classificados como forma pulmonar, trés como
disseminada e dois como linfadenite. Desses, dez tiveram melhora clinica, sendo que dois
fechavam critérios da ATS para infeccdo pulmonar, com identificacdo de M. avium e M.
fortuitum, respectivamente, podendo tratar-se de resposta parcial ao tratamento da TB.

Nas PVHA, a contagem média de linfécitos T CD4+ foi 131,74 + 157/mm3 e a CV
média (log) foi 5,26 + 5,63 cdpias/mm3.

Dos pacientes classificados como forma pulmonar, 13 (31%) possuiam duas amostras
de escarro ou uma de LBA positivas para MNT, e os demais apenas uma amostra de material
respiratério ndo estéril positiva. Onze (26,2%) fechavam todos os critérios da ATS para
infeccdo pulmonar. Todos os pacientes tinham sintomatologia compativel com infeccdo
pulmonar, fechando o critério clinico da ATS. Os principais motivos para nao preenchimento
dos demais critérios da ATS foram: no radioldgico, auséncia de registro de exame de imagem
nos prontudrios; no microbioldgico, presenca de apenas uma amostra de escarro positiva,
principalmente por coleta insuficiente.

Os pacientes classificados nas outras formas clinicas foram considerados como
infeccdo, pois além do isolamento de MNT, tinham sintomatologia compativel. Desta forma,

38 (55,1%) pacientes tinham infecgdo confirmada pelos critérios da ATS.

5.3.2 Analise dos 6bitos

Dezessete (24,6%) pacientes foram a obito, sendo: 12 com a forma disseminada e

cinco com a forma pulmonar. Os outros desfechos foram: 24 (34,8%) curados e 28 (40,6%)
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abandonaram o seguimento, foram transferidos ou estavam em tratamento. A idade média dos
oObitos foi de 33,06 + 10,40 anos; ja dos pacientes que sobreviveram foi 40,38 + 14,66 anos,
diferenca estatisticamente significante (p=0,03).

Na tabela 4, estdo descritas caracteristicas sociodemograficas, clinicas e radiologicas
dos pacientes, especificando os que foram a 6bito. Procedéncia do interior, perda ponderal e

coinfeccdo com HIV se mostraram significativamente associadas com o6bito.
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Tabela 4 — Caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e radioldgicas dos pacientes com isolamento de MNT com relagéo ao

oObito. Hospital Sdo José, Ceara, 2005 a 2016.

Obito Total p-valor
Nao Sim n (%)
n (%) n (%)

Procedéncia Interior 8 (50,0%) 8 (50,0%) 16 (100,0%)  0,018*
Regido 43 (82,7%) 9 (17,3%) 52 (100,0%)
metropolitana
Fortaleza

Internacéo Néo 15 (93,8%) 1 (6,3%) 16 (100,0%) 0,094
Sim 37 (69,8%) 16 (30,2%) 53 (100,0%)

MNT M. avium 12 (70,6%) 5 (29,4%) 17 (100,0%) 0,103
Outras ndo M. 11 (100,09%) 0 (0,0%) 11 (100,0%)
avium
Espécie néo 29 (70,7%) 12 (29,3%) 41 (100,0%)
identificada **

Coinfecgdo com HIV Né&o 20 (95,2%) 1 (4,8%) 21 (100,0%)  0,014*
Sim 32 (66,7%) 16 (33,3%) 48 (100,0%)

Perda de peso Néo 20 (100,0%)  0(0,0%) 20 (100,0%)  0,002*
Sim 32(653%) 17 (34,7%) 49 (100,0%)

Hiporexia ou anorexia Né&o 35 (81,4%) 8 (18,6%) 43 (100,0%) 0,158
Sim 17 (65,4%) 9 (34,6%) 26 (100,0%)

Dispneia N&o 29 (853%) 5 (14,7%) 34 (100,0%) 0,093
Sim 23 (65,7%) 12 (34,3%) 35 (100,0%)

Linfadenopatia Néo 49 (77,8%) 14 (22,2%) 63 (100,0%) 0,154
Sim 3 (50,0%) 3 (50,0%) 6 (100,0%)

Nauseas Néo 45 (78,9%) 12 (21,1%) 57 (100,0%) 0,152
Sim 7 (58,3%) 5 (41,7%) 12 (100,0%)

Vomitos NZo 45 (78,9%) 12 (21,1%) 57 (100,0%) 0,152
Sim 7 (58,3%) 5 (41,7%) 12 (100,0%)

Radiografia de torax Alterado 21 (63,6%) 12 (36,4%) 33 (100,0%) 0,116
No realizado 20 (87,0%) 3(13,0%) 23 (100,0%)

Normal 11 (84,6%) 2 (15,4%) 13 (100,0%)

*: Teste Exato de Fischer (p < 0,05); **: amostras ndo enviadas para identificacdo no laboratdrio de referéncia nacional.

Os que foram a ébito possuiam significativamente menores niveis de hemoglobina e

linfocitos; e maiores valores de TGO, hilirrubinas, FA, ureia, creatinina e LDH. Nas PVHA,

as principais alteracdes relacionadas a 6bito foram: menores contagens de linfocitos T CD4+

e CD8+; menor percentual de linfocitos T CD4+; e relacdo linfécitos T CD4+/CD8+ mais

baixa (tabela 5).
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Tabela 5 — Exames laboratoriais dos pacientes com isolamento de MNT com relagdo ao dbito. Hospital S&o José, Ceara,
2005 a 2016.

Obito Média Desvio- Minimo Mediana Maximo p-valor
padréo

Hb (g/dL) Néo 11,16 2,91 2,20 11,40 17,60 0,030*
Sim 9,47 2,51 5,30 9,00 13,50

Linfdcitos (/mm3) Néo 1210,58 746,90 122,00 1179,50 3030,00 0,024*
Sim 898,33 1.162,50 90,00 513,00 4788,00

TGO (U/L) Néo 53,95 79,27 11,00 29,00 439,00 0,004*
Sim 146,46 140,12 19,00 64,00 421,00

BD (mg/dL) Néo 0,30 0,42 0,05 0,16 1,57 0,003*
Sim 1,65 2,74 0,10 0,86 9,30

Bl (mg/dL) Néo 0,33 0,27 0,10 0,27 1,14 0,027*
Sim 0,95 1,46 0,18 0,58 5,04

FA (U/L) Néo 386,11 475,07 56,00 193,00 1934,00 0,035*
Sim 1224,38 1940,71 206,00 343,50 5722,00

Ureia (mg/dL) Néo 34,08 23,64 10,00 29,00 143,00 0,009*
Sim 64,13 61,16 18,00 39,50 264,00

Creatinina (mg/dL) Néo 0,91 0,87 0,40 0,70 6,00 0,039*
Sim 1,73 2,23 0,20 1,10 9,40

LDH (UI/L) Né&o 535,46 468,36 108,00 330,50 1.564,00 0,049*
Sim 905,56 721,74 241,00 829,00 632,00

Linfécitos T CD4+ Néo 177,93 164,34 5,00 133,50 600,00 <0,001*

(/mms) Sim 16,25 17,38 2,00 10,50 56,00

%Linfécitos T CD4+  Néo 13,48 11,07 0,95 10,80 48,63 0,005*
Sim 6,10 9,30 0,27 4,24 35,00

Linfécitos T CD8+ Nao 808,57 658,97 114,00 685,5 3070,00 0,011*

(/mms) Sim 415,17 464,53 48,00 2915 1723,00

Relagdo linfocitos T Néo 0,30 0,39 0,03 0,16 1,83 0,001*

CD4+/CD8+ Sim 0,06 0,04 0,00 0,06 0,15

*: Teste de Mann-Whitney (p < 0,05); TGO: transaminase glutamica oxalacética; BD: bilirrubina direta; BI: bilirrubina

indireta; FA: fosfatase alcalina; LDH: lactato desidrogenase.

5.4 Discussao

A série temporal descrita no grafico 1, aponta para crescimento progressivo nos
isolamentos a partir do inicio do estudo, que coincide com inicio do ambulatério de
micobacterioses do hospital do estudo, em 2003. N&o foram identificados motivos para a
gueda no numero dos pacientes apos 0s anos de 2011 e 2015, embora o gréfico possa refletir a
dificuldade em avancar no diagnostico das infeccbes por MNT, carecendo de mais

investimentos em microbiologia, exames de imagem e recursos humanos para diagnostico.
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Em relagdo a procedéncia, ser do interior provavelmente gerou maior dificuldade de
acesso ao servico de referéncia, na capital, podendo contribuir com atraso no diagnostico e
desfecho desfavoravel.

A MNT mais prevalente em nosso estudo foi MAC, representando 60,7% das
micobactérias identificadas e 24,6% do total. Espécie igualmente mais frequente no estudo
realizado em 2008, por pesquisadores de um grupo europeu de estudos sobre MNT
(Nontuberculous Mycobacteria Network European Trials Group — NTM-NET) que
analisaram amostras respiratérias de 20.182 pacientes, com isolamentos de MNT de 62
laboratérios em 30 paises distribuidos nos seis continentes. O estudo ndo cita percentual de
coinfeccdo com HIV, mas foram isoladas 91 espécies de MNT, com predominancia de MAC
(47%) na maioria dos paises, seguida por M. gordonae (11%), M. xenopi (8%), M. fortuitum
(7%), M. abscessus (3%) e M. kansasii (4%). MAC foi a MNT mais isolada também nas
Américas do Norte e do Sul, Australia e Africa do Sul??. Na China, MAC (63%), M. kansasii
(25%) e M. abscessus/chelonae (16%) foram os mais frequentes de 113 cultivos de MNT
provenientes de 100 pacientes ndo coinfectados com HIVZ,

Um estudo argentino investigou 108 casos de micobacteriose n&o tuberculosa e
demonstrou predominancia de MAC (58,6%) dentre as MNT identificadas, principalmente de
amostras respiratdrias. Trinta (27,8%) pacientes tinham coinfeccdo com HIV?,

Na Espanha, foram avaliados 680 pacientes que tiveram MNT isolada em pelo menos
uma amostra respiratéria, em um periodo de 20 anos. Foram consideradas como portadores de
doenga pulmonar por MNT, 257 (37,8%) pacientes. As MNT mais encontradas nesses casos
foram M. kansasii (59,2%) e MAC (26,1%)%. Chama a aten¢io a predominancia de M.
kansasii, que foi pouco presente em nossa analise.

Foi realizada revisdo sistematica e metanalise de 37 estudos publicados entre 1940 e
2016 sobre isolados de MNT em espécimes respiratorios de pacientes de paises africanos.
Foram incluidos 3.319 casos, com idade média de 35 anos, sendo 75% do sexo masculino.
Quinze deles envolviam pacientes com HIV/aids. MAC foi responsavel por 28% das MNT
isoladas e a mais comum nas amostras em 19 estudos. Embora esse trabalho tenha analisado
mais de trés mil pacientes, apenas 962 (28,9%) tinham informacdes suficientes para aplicar os
critérios da ATS para infeccdo por MNT e desses, 266 (27,7%) fechavam critérios para
infeccdo pulmonar. M. kansasii foi o responsavel por 184 (69,2%) casos de infeccdo, seguida
por M. scrofulaceum (13,9%) e MAC (13,5%)2. O percentual de pacientes com critérios para

infeccdo pulmonar confirmada foi semelhante aos nossos resultados.
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Alguns trabalhos brasileiros também apontaram predominéncia de MAC, variando
entre 26 e 71,8% das amostras avaliadas®!1-1415-16-27. ng entanto ha divergéncia entre as
pesquisas, possivelmente pela dimenséo territorial e diferencas regionais. Além disso, nem
todos sdo baseados em casos clinicos, com alguns realizados a partir de dados laboratoriais
somente, sem diferenciar doenga de colonizagdo/contaminagdo. O presente estudo se
diferencia por incluir casos de infeccao de todas as formas clinicas.

Os nossos resultados apontam para indice elevado de 55,1% de infeccdo confirmada
pelos critérios da ATS, comparado ao de outros estudos brasileiros, que apontaram valores
inferiores, como 24,6%2’, 12,4%*° e 33,3%!!. Entretanto, ha relato de indices maiores, como
naquele realizado em Sdo Paulo, que investigou 135 pacientes, com 94,8% de casos com
critérios de infeccdo®,

Outras trés investigacdes brasileiras ndo se restringiram & forma pulmonar, com
descri¢do também de casos de forma disseminada, linfadenite, e pele e partes moles. Os dados
sdo compativeis com os nossos, com predominancia das formas pulmonar e disseminada®®*-
14.

Em investigagdo recente conduzida na China, foram analisadas 1.953 amostras; nas
quais 113 foram identificadas como MNT, provenientes de 100 pacientes ndo coinfectados
com HIV. Onze tinham o critério microbioldgico da ATS, trés ndo tinham critérios clinicos ou
radiol6gicos, indicando provavel contaminacdo ou colonizacado, e 86 tinham critérios clinicos
ou radioldgicos, embora 0 nimero de amostras fosse insuficiente para fechar os critérios
microbioldgicos. Dezenove casos tinham pesquisas de BAAR negativas em amostras de
escarro, mas tiveram cultura positiva para MNTZ. Em compara¢io com o0s nossos dados,
tivemos maior percentual de pacientes com provavel contaminacdo ou coloniza¢do e de
pacientes que fecharam os critérios da ATS. Outro achado relevante, nesse trabalho chinés, é
a quantidade de amostras respiratorias positivas nas culturas, mas negativas nas pesquisas de
BAAR, reforcando a importancia de prosseguir a investigagdo em casos suspeitos, mesmo
apos pesquisa de BAAR negativa. No nosso trabalho, 56,7% das amostras foram negativas
nas pesquisas de BAAR, apesar de terem cultura positiva.

Os pacientes mais jovens, procedentes do interior, com perda ponderal e portadores de
HIV/aids, principalmente aqueles com menor contagem de linfocitos T CD4+ e CD8+,
tiveram maior mortalidade. E sabido que as PVHA com contagem de linfocitos T CD4+

inferior a 50/mm3 sdo mais susceptiveis a desenvolver a forma disseminada?® e, portanto,
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evoluir com desfecho desfavoravel. A média de linfécitos T CD4+/mm?3 dos pacientes com
HIV gue morreram no nosso estudo foi 16,25 + 17,38.

A mortalidade total encontrada na presente pesquisa foi 24,6%. Ndo ha dados
brasileiros consistentes sobre mortalidade por micobacteriose ndo tuberculosa, pois estas ndo
sdo doencas de notificacdo compulsoria no Brasil. Estudo realizado em S&o Paulo mostrou
taxa de mortalidade nos casos de infeccdo por MNT de 10,2%, entretanto apenas em 6,1% a
morte foi atribuida diretamente a infeccdo por MNT. Nenhum dos pacientes avaliados tinha
coinfeccdo com HIVE,

Na Argentina, a mortalidade observada em pacientes com idade e predominancia de
sexo semelhantes aos nossos achados foi de 20%, entretanto com menor quantidade (27,8%)
de coinfectados por HIV/242,

Dois estudos europeus avaliaram mortalidade por infeccdo pulmonar por MNT. Na
Alemanha, houve 22,4% de mortes?®, enquanto na Holanda, a taxa foi de 46,8%. No estudo
holandés, apesar de apenas 5% terem coinfeccdo por HIV, os pacientes tinham idade média
maior (62 + 14 anos) que nossa pesquisa, 0 que pode ter contribuido para 6bito®°. Outros
estudos mostraram taxas de mortalidade variaveis: 12% na China?3, 16,9% em Singapura® e
9,7% no Ird®,

Nos Estados Unidos, 9.490 mortes foram atribuidas a infec¢es por MNT, no periodo
entre 1999 e 2014, correspondendo a uma taxa de 2,3 6bitos por 1.000.000 de pessoas/ano,
sem uma tendéncia temporal significativa. Coinfeccdo com HIV estava presente em 11% dos
Obitos, e a maior mortalidade foi em mulheres brancas de maior idade. Outro trabalho
corroborou estes achados, identificando fatores de risco para mortalidade: idade de 55 anos ou
mais, sexo feminino e raca branca®*. A presente casuistica tinha idade média dos 6bitos menor
que os dados americanos; possivelmente, o alto percentual de coinfeccdo com HIV, bem
maior que a de outros estudos nacionais®12-14-16-18-19-21-27 jstifique essa diferenca.

Em Singapura, foram estudados 485 pacientes (62% do sexo masculino), com idade
média de 70 anos, que tiveram isolamento de MNT em pelo menos uma cultura, que foram
admitidos em um hospital entre 2011 e 2012, totalizando 560 isolados. As doengas
pulmonares associadas mais comuns foram bronquiectasia (28,7%) e DPOC (14,2%). Tinham
coinfeccdo com HIV, 52 (10,7%) pacientes. A maioria (91%) das culturas positivas foram de
amostras respiratorias. Histéria prévia de TB pulmonar foi descrita em 167 (34,4%)

pacientes®'!. Em nosso estudo, os percentuais de pacientes que tinham coinfecgdo com HIV e
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aqueles com historico de TB prévia foram maiores, possivelmente devido aos dados serem de
hospital de referéncia.

Outro aspecto relevante aqui apresentado, foi a presenca de formas clinicas além da
pulmonar, que é a mais comumente estudada. Os dados do presente estudo contribuirdo para
melhor entendimento das doengas causadas por MNT e da sua epidemiologia no Brasil.

A limitacéo deste trabalho deveu-se principalmente a utilizacdo de dados secundarios,
de modo que algumas informacdes ndo estavam disponiveis nos prontuarios, como os valores
de perda ponderal. Outras limitagdes foram: a) ndo identificacdo de algumas MNT pela
auséncia de dois cultivos de amostras diferentes de escarro o que dificultou o preenchimento
do critério microbioldgico da ATS, e relacionar alguma espécie com ébito; b) auséncia de
registro de exames de imagem em alguns prontuarios, impossibilitando o preenchimento do
critério radioldgico da ATS; e c) estudo realizado em hospital de referéncia para tratamento
de HIV/aids, o que explica o percentual de coinfectados e pode ter contribuido com a

mortalidade encontrada.
5.5 Concluséo

E necessario manter vigilancia constante quanto a possibilidade de infeccdo por MNT,
especialmente em pacientes coinfectados com HIV/aids, mas também em pessoas com
suspeita de TB que nédo responderam adequadamente ao tratamento padronizado.
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5.10 Complementacéo ao artigo

Devido as regras de publicacdo do periddico para o qual o artigo serd submetido, ndo
foi possivel incluir como referéncia o Unico trabalho cearense sobre o tema (CASTRO, 2012),
pois este ndo foi publicado em revista cientifica. Entretanto, alguns aspectos relevantes se
comparados os dois trabalhos merecem destaque e serdo descritos nesta segéo.

Ambos os trabalhos abrangem periodos semelhantes de cerca de dez anos, mas 0s
dados do nosso estudo sdo mais atuais. No estudo de Castro (2012), a maioria dos pacientes
era do sexo masculino (62,7%), como a nossa, porém com média de idade maior (50,4 + 16,1
anos). Cinquenta e novo pacientes foram envolvidos na pesquisa, todos com infeccdo
pulmonar ou pleural. Apenas 6,8% tinham HIV/aids, percentual bastante inferior ao nosso.
Naquela pesquisa, a mortalidade foi de 15,3%, também menor que a nossa. Quase 70% dos
nossos pacientes tinham HIV/aids, o que pode explicar maior mortalidade, apesar da menor
média de idade. A discrepancia nos percentuais de pacientes coinfectados explica-se pelo
local de coleta dos dados: enquanto o primeiro estudo foi realizado em hospital de referéncia
em pneumologia, o nosso foi em servico de referéncia em doencas infecciosas, inclusive
HIV/aids.

No mesmo estudo, o sintoma mais prevalente foi tosse (91,5%), com expectoracéo
(72,9%). Os percentuais foram maiores aos que encontramos, porém apenas a forma pulmonar
foi incluida no estudo de Castro, o que explica esses valores. Os achados radioldgicos mais
comuns foram fibrose (71,2%) e cavidade (45,8%), compativeis com 0s nossos achados
tomograficos.

A principal MNT identificada foi M. abscessus (28,5%), enquanto no nosso foi MAC.
Tal achado também ¢é explicado pela maior prevaléncia de infecgdes por MAC em pacientes
com HIV/aids.
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6 LIMITACOES

Uma limitacdo deste trabalho foi a utilizacdo de dados secundarios, de modo que
algumas informacbes ndo estavam disponiveis, como os valores de perda ponderal. Além
disso, uma parte dos prontuérios estava arquivado de modo desordenado fora do hospital,
impossibilitando que todos os pacientes com isolamento de MNT no periodo fosse estudado.

Outras limitagdes foram:

a) N&o identificacdo de algumas MNT pela auséncia de dois cultivos de amostras
diferentes de escarro o que dificultou o preenchimento do critério microbioldgico da ATS, e
relacionar alguma espécie com 0bito;

b) auséncia de realizacdo ou descricdo no prontuario de exames de imagem em parte
da populacdo, impossibilitando o preenchimento do critério radiolégico da ATS;

¢) dados incompletos acerca do tratamento em alguns casos;

d) dificuldade de identificar critérios de cura exigidos pela ATS, com auséncia de
culturas de controle de alguns pacientes;

e) alto percentual de pacientes coinfectados com HIV, o que pode ter contribuido para
elevada mortalidade.

Vale destacar a dificuldade em fechar o diagnostico de micobacteriose, com
identificacdo da espécie no Ceard, principalmente devido a coleta insuficiente de amostras
para envio para servico de referéncia nacional, limitando o tratamento especifico e podendo

contribuir com desfecho desfavoravel.
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7 CONSIDERACOES FINAIS E RECOMENDACOES

A partir da reviséo de literatura realizada na redagéo deste trabalho, ficou evidente a
pouca quantidade de estudos consistentes no Brasil, sobretudo na regido Nordeste, sobre o
perfil clinico-epidemioldgico dos pacientes com isolamento de MNT em pelo menos uma
cultura, com ou sem doenca associada. Além disso, no Ceara, trata-se de tema ainda néo
publicado, o que reforgca a importancia dos nossos achados.

O artigo “Perfil clinico-epidemiolégico e fatores relacionados a mortalidade dos
pacientes com Micobactérias Nao Tuberculosas isoladas em um hospital de referéncia
do Ceara”, resultante da nossa pesquisa, trouxe importantes reflexdes acerca do assunto. A
partir do mesmo, esperamos contribuir com melhor assisténcia aos pacientes, melhorar o
prognostico e reduzir a elevada mortalidade encontrada, visto que foram identificados fatores
estatisticamente significantes relacionados a evolucdo para ébito que sdo passiveis de
intervencao.

Para diagnostico preciso e oportuno, é fundamental a existéncia de laboratério local ou
regional, pelo menos, com capacidade de realizar testes moleculares que permitam a
identificacdo das espécies, visto que o tratamento depende da etiologia.

A partir dos nossos resultados, a fim de melhorar a abordagem aos pacientes com
infeccdo por MNT, sugerimos:

a) Realizacdo de treinamentos para os profissionais dos servicos de referéncia sobre

as diretrizes da ATS e da SBCT, quanto ao quadro clinico, diagnostico, tratamento
e prevencdo das infeccbes por MNT, fortalecendo o ambulatério de
micobacterioses;

b) otimizacdo do fluxograma de diagnostico da infecgdo pulmonar por MNT, com
padronizacdo de coleta de trés amostras de escarro (de acordo com algoritmo da
SBCT), realizacdo de TCAR de torax e, em casos selecionados, broncoscopia, a
fim de reduzir a quantidade de casos com apenas um resultado de cultura de
escarro positivo e de pacientes sem exame de imagem;

c) implementacdo de politicas de saude publica voltadas ao combate das
micobacterioses ndo tuberculosas, com garantia de recursos para diagnostico e
tratamento adequados;

d) acompanhamento dos exames laboratoriais de pacientes com HIV/aids e infeccdo

por MNT, com atencéo as seguintes alteracdes relacionadas a evolugdo para dbito:
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anemia e linfopenia; maiores valores de TGO, bilirrubinas, FA e LDH; e fungao
renal alterada;

acompanhamento dos exames de contagem de linfocitos T CD4+ e CD8+ de
pacientes com HIV/aids e infeccdo por MNT, com atencdo as seguintes alteraces
relacionadas & mortalidade: menores valores de linfocitos T CD4+ e CD8+; menor
percentual de linfocitos T CD4+; e relacéo linfécitos T CD4+/CD8+ mais baixa;
questionamento sobre perda ponderal, se possivel, mensurando-a, pois também
teve associacdo com 0bito;

realizacdo de estudos adicionais a fim de aprimorar o conhecimento acerca das

MNT e estabelecer a prevaléncia e mortalidade da doenca no Brasil.
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APENDICE A - RESUMO DOS ESTUDOS BRASILEIROS SOBRE PREVALENCIA
DE MTN. 1991 A 2016.

Periodo Estado Pacientes Sexo Idade Principais MNT isoladas Infecgio  Formas clinicas Preenchem Referéncia
do (n) masculino média pelo HIV critérios para
estudo (%) (anos) doenga
1994- Virios 431 ND ND MAC (44,4%) 42/106 Pulmonar 24.6% (BARRETO;
1999 M. kansasii (13,7%) (39.6%)  (60,3%) CAMPOS, 2000)
M. fortuitum (10,8%) Qutras (39,6%)
1993- Rio de Janeiro 174 62,1% 7 M. kansasii (33,9%) 17/174 Pulmonar 72,9% (DE MELLO et
2011 MAC (30,4%) 9.8%)  (100%) al., 2013)
M. abscessus (13,2%)
M. foriuitum (8%)
1991- Sio Paulo 1.248 76,1% ND M. avium (64,9%) 744/821  Pulmonar (48%) 12.4% (UEKI et al,
1997 M. kansasii (12,2%) (90.6%) Disseminada 2005)
M. gordonae (10,2%) (29,3%)
M. fortuitum (3,9%) Outras (15,8%)
1996- Sdo Paulo 216 ND ND MAC (57,4%) ND Pulmonar 33,3% (PEDRO et al.,
2005 M. gordonae (10,4%) (85,2%) 2008)
M. fortuitum (7,9%) Disseminada
M. chelonae (2,5%) (12%)
M. terrae (2,5%) Linfadenite
M. kansasii (2,2%) (2,8%)
2000- Sao Paulo 125 75.2% ND M. kansasii (33,6%) 521125 Pulmonar 19.2% (ZAMARIOLI et
2005 MAC (17%) (41,6%)  (100%) al., 2008)
M. fortuitum (13,4%)
2011- Sio Paulo 211 61,6% ND MAC (70,7%) Nenhum Pulmonar 23,2% (PUGA et al,
2014 M. gordonae (10.4%) (100%) 2018)

M. abscessus (4,7%)

M. fortuitum (3,3%)



2000-  Sao Paulo 135 66,7% ND MAC (36,3%) 597135 Pulmonar 94,8% (PEDRO et al.,
2009 M. abscessus/M. 43.7%)  (83.7%) 2017)
massiliense/M. bolletti Disseminada
(17.8%) (9,6%)
M. fortuitum (8,9%) Outras  formas
M. gordonae (5,9%) (6,7%)
M. abscessus (3%)

MAC (31,4%)
2010 M. massiliense (18.9%) (100%) 2012)

M. simiae complex (19,7%)

2003- Pard 43 30,2% 59,3 M. abscessus (39,5%) 4143 Pulmonar 100% (MONTEIRO et
2013 Outras (60,5%) — a principal  (9,3%) (100%) al., 2018)
foi MAC

M. chelonae/M. abscessus 1/19 (5%)
2003 (58%) (100%) 2004)
MAC (16%)

M. fortuitum (11%)

M. abscessus (28,5%) 4/59 (7%)  Pulmonar
2008 M. lentiflavum (18,6%) (100%) 2012)

M. avium (16,6%)

M. fortimm (10,2%)
M. smegmatis (10,2%)
M. kansasii (6,8%)

n: nimero de pacientes; ND: ndo descrito; *: Dados apenas dos pacientes doentes.
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APENDICE B - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

ASPECTOS SOCIO DEMOGRAFICOS:

PRONTUARIO: DATA NASC: I IDADE:
SEXO: () 1. Masculino; ( ) 2. Feminino NATURALIDADE:
PROCEDENCIA:

SITUACAO CONJUGAL: () 1. Solteiro; () 2. Casado; () 3. Unido estavel; ( )
4. Divorciado; () 5. Viavo; () 99. Ignorado

RACA: () 1.Branco;( )2. Negro;( )3.Pardo;( )4.Amarelo;( )5.indio;( )
99. Ignorado

ESCOLARIDADE: () 1. Analfabeto; ( ) 2. Alfabetizado; () 3. Ensino fundamental
(12 a 42 série); () 4. Ensino fundamental (5% a 92 série); () 5. Ensino médio incompleto; (

) 6. Ensino médio completo; () Ensino superior incompleto; () Ensino superior
completo; () 99. Ignorado

SITUACAO OCUPACIONAL: () 1. Empregado; ( ) 2. Desempregado; () 3.
Auténomo; () 4. Empregador; () 5.0utro (especificar): (

) 99. Ignorado
PROFISSAO: RENDA: R$ () 99. Ignorado




ASPECTOS CLINICOS:

PRIMEIROS SINTOMAS: /| |/

1° ATENDIMENTONOHSJ: /| DIAGNOSTICO:
INTERNACAO: () 1.Sim;( )0.Néo

Se sim: Data da admissdo:  / / ;Datadaalta: /[

Caso tenha mais de uma internacéo, registrar aqui:

/1

MNT IDENTIFICADA:
TIPO DE MATERIAL ENVIADO PARA CULTURA:

FEZ TESTE DE SENSIBILIDADE AOS ANTIBIOTICOS: (
) 99. Ignorado.

Se sim, descrever perfil de resisténcia:

) 1. Sim; (

) 0. Néo; (

CASO: () 1. Novo;( )2.Retratamento — se sim, quando:

() 3.Abandono; ( ) 4.Recidiva<5anos; ( ) 5. Recidiva > 5anos; (

99. Ignorado

) 6. Falha (

FORMA: () 1.Pulmonar; ( ) 2. Disseminada; ( ) 3. Linfadenite (especificar):

; () 4. Cuténea e partes moles; () 5. Outra (especificar):
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)



CONDICOES ASSOCIADAS:

76

A. MORADOR DE RUA: ( )1.Sim; | B. MOROU EM ASILO: ( ) 1.Sim;

( )0.N&o; ( )99. Ignorado ( )0.N&o; ( )99. Ignorado
C.RECLUSAO: ( )1.Sim;( )O. C. SE RECLUSAO: anos;

Ndo; () 99. Ignorado () 99. Ignorado

D. TABAGISMO: () 1. Nao; D. SE FUMANTE: anos

() 2. Ex-fumante; () 3. Fumante; cigarros/dia; () 99. Ignorado Obs: Considerar
() 99. Ignorado ex-fumante apenas se > 1 ano sem fumar

E. DROGAS ILICITAS: () 1. Sim; E. SE SIM, QUAL(IS)? ;

( )0.Né&o; ( )99.Ignorado

() 99. Ignorado

E. SE DROGA ILICITA, QUAL
FREQUENCIA?

F. CONSUMO ALCOOL: ( )1.

Sim; () 0.Nao; () 99. Ignorado

SE ETILISMO, QUAL FREQUENCIA?

G.JA TRATOU TUBERCULOSE: (
) 1. Sim; () 0. Néo; (
Sesim,quando: __ /[
TB FOI CONFIRMADA? (
() 0.Néo; (
SE SIM, QUAL FORMA? () 1.

) 2. Extrapulmonar. Qual?

) 99. Ignorado

) 1. Sim;
) 99. Ignorado

Pulmonar; (

|. PROCEDIMENTOS PREVIOS:
DIAGNOSTICOS: () 1.Sim;( )
0. Néo; () 99. Ignorado

Se sim, qual e quando?

H. DOENCA PULMONAR PREVIA:
() 1. Micose; (
3.Bronquite cronica; () 4.Bronquiectasia; ()
) 6. Silicose; ( )
) 8. DPOC; ()
) 10. Outra (especificar):

) 2. Neoplasia; ( )

5. Pneumoconiose; (
7. Tuberculose curada; (
9. Fibrose cistica; (
() 99. Ignorado

I. PROCEDIMENTOS PREVIOS:

ESTETICOS: ( )1.Sim;( )O0.Nio;( )
99. Ignorado

Se sim, qual e quando?

CIRURGICOS: ( )1.Sim;( )0.Nio;( )

99. Ignorado

Se sim, qual e quando?
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J. IMUNOSSUPRESSAO:
) 1. HIV/aids

) 3. Neoplasia:

(
() 2. Diabetes
(
(

) 4. Uso de imunossupressores:

() 5. Doencas auto-imunes:

L. HISTORIA DE BANHO:

PISCINA: ( )1.Sim;( )2.Néo;( )99.
Ignorado

ACUDE: ( )1.Sim;( )2.N&o;( )99.
Ignorado

RIO: ( )1.Sim;( )2. Nao;( )99.
Ignorado

OUTRO:
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SINTOMAS:

TOSSE: () 1.Sim;( )0.Na&o; ( )99. Ignorado

Se Sim, descrever: () 1.Seca; () 2. Produtiva; () 99. Ignorado
FEBRE: ( )1.Sim;( )O0.Né&o;( )99.Ignorado

Se Sim, descrever: () 1. Continua () 2. Intermitente; () 99. Ignorado

Ha quanto tempo: dias; Se internado, maior temperatura de admissao (primeiras 24
h):

PERDA DE PESO: () 1.Sim;( )0.Nao; ( ) 99. Ignorado (ver relatério de nutrigao)
Se sim, quanto: kg (representa % do peso habitual)

CEFALEIA: ( ) 1.Sim;( )0.Na&o;( )99. Ignorado

SUDORESE NOTURNA: ( )1.Sim;( )0.N&o;( )99. Ignorado
ADINAMIA/ASTENIA: () 1.Sim;( )0.Nao; ( ) 99. Ignorado
HEMOPTOICOS: () 1.Sim;( )0.Na&o;( )99.Ignorado
HIPOREXIA/ANOREXIA: () 1.Sim;( )0.Nao; ( ) 99. Ignorado
DOR TORACICA: () 1.Sim;( )0.N&o;( )99. Ignorado
DISPNEIA: () 1.Sim;( )0.Né&o;( )99.Ignorado
LINFADENOPATIA: () 1.Sim;( )O0.Na&o;( )99.Ignorado

Se sim, especificar a(s) cadeia(s) linfonodal(is):
ROUQUIDAO: ( )1.Sim;( )0.Na&o;( )99.Ignorado
NAUSEAS: () 1.Sim;( )0.N&o; ( )99. Ignorado
VOMITOS: () 1.Sim;( )0.N&o; () 99. Ignorado
DIARREIA: () 1.Sim;( )O0.Né&o;( )99.Ignorado
ICTERICIA: () 1.Sim;( )0.N&o; ( ) 99. Ignorado
LESOES DE PELE: () 1.Sim;( )0.N&o;( )99.lgnorado
Se Sim, descrever:

OUTROS SINTOMAS:
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DIAGNOSTICO:

BAAR:

1°ESCARRO: () 0. Negativo; ( ) 1. Positivo 1+; () 2. Positivo 2+; ( )3
Positivo 3+; () 4. Nao realizado; () 99. Ignorado DATA: / /

2° ESCARRO: () 0. Negativo; () 1. Positivo 1+; () 2. Positivo 2+; ( )3
Positivo 3+; () 4. Ndo realizado; () 99. Ignorado DATA: / /

3° ESCARRO: () 0. Negativo; () 1. Positivo 1+; () 2. Positivo 2+; ( )3
Positivo 3+; () 4. Nao realizado; () 99. Ignorado DATA: / /

LBA ou ASPIRADO TRAQUEAL: ( )O0. Negativo; () 1. Positivo 1+; ( )2
Positivo 2+; () 3. Positivo 3+; () 4. N&o realizado; ( ) 99. Ignorado

DATA: / /

BAAR OUTRO MATERIAL :()0. Negativo; () 1. Positivo 1+;
() 2. Positivo 2+; () 3. Positivo 3+; () 4. Nao realizado; ( ) 99. Ignorado
DATA: / /

CULTURA ESCARRO: ( )0. Negativa; () 1. Positiva; ( ) 2. Ndo realizada; (
) 99. Ignorada DATA: _/ [

CULTURA OUTRO MATERIAL :()0.Negativa; () 1. Positiva; ()
2. Ndo realizada; ()99 Ignorada DATA: [/ |

RAIO-X TORAX: () 0.Normal; () 1. Alterado; ( ) 2. N3o realizado; ( ) 99.
Ignorado DATA : / /

Se alterado, descrever: () 1. Infiltrado Alveolar; () 2. Infiltrado Intersticial; () 3.
Infiltrado Misto; () 4. Miliar; () 5. Cavitacdo; () 6. Nodulo; () 7. Fibrose; (
) 8. Derrame Pleural; () 9. Adenomegalia; () 10. Calcificacdo; () 11. Outra:

TOMOGRAFIA TORAX: () 0. Normal; () 1. Alterado; ( ) 2. N&o realizado; ()
99. Ignorado DATA : / /

Se alterado, descrever: () 1. Infiltrado Alveolar; () 2. Infiltrado Intersticial; ( ) 3.
Infiltrado Misto; () 4. Miliar; () 5. Cavitacdo; () 6. Nodulo; () 7. Fibrose; (
) 8. Derrame Pleural; () 9. Adenomegalia; ( ) 10. Calcificacdo; () 11. Arvore em
brotamento; () 12. Outra:
HISTOPATOLOGICO (SITIO:  DATA : /| )




OUTROS:
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TRATAMENTO:

DATA DE INICIO:

ESQUEMA UTILIZADO:

/

TEMPO DE TRATAMENTO:

EVOLUCAO LABORATORIAL:

Inicio

Final

Data

Hemoglobina

Leucocitos

Neutrofilos

Linfécitos

Plaquetas

TGO

TGP

Bilirrubina

Direta

Bilirrubina

Indireta

Fosfatase

Alcalina

Gama GT

TAP

Albumina

Amilase

Lipase

Uréia

Creatinina

LDH

OUTROS:
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HIV: () 1.Sim;( )0.N&o SE SIM, DATA DIAGNOSTICO: __ /|

USO DE TARV DURANTE O TRATAMENTO DA MNT: () 1.Sim; () 0. N&o; (
) 99. Ignorado

PARAMETROS IMUNOLOGICOS E VIROLOGICOS (PROXIMO AO
DIAGNOSTICO DA MNT, + 6 MESES, E NO FINAL DO TRATAMENTO):

Data

CD4+

% CD4+

CD8+

%CD8+

CD4/CD8

CVv

Log

DESFECHO: () 1.Cura;( ) 2. Término do tratamento; ( ) 3. Abandono; () 4.
Transferéncia; () 5. Obito; () 99. Ignorado
OUTRAS INFORMACOES:

DATA DA COLETA: / /
RESPONSAVEL PELA COLETA:
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ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UFC - UNIVERSIDADE Plataforma
FEDERAL DO CEARA / %ﬂﬂl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PERFIL CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DOS PACIENTES COM MICOBACTERIAS
NAO TUBERCULOSAS ISOLADAS DE HOSPITAL DE REFERENCIA DO CEARA

Pesquisador: MATHEUS ALVES DE LIMA MOTA

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 85047718.0.0000.5054

Instituigao Proponente: Departamento de Saude Comunitaria
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.600.076

Apresentagdo do Projeto:

Trata-se de um projeto de Dissertagdo do programa de Pés-graduagdo em Salde Comunitaria da
Universidade Federal do Ceara que pretende determinar o perfil clinico e epidemiolégico dos pacientes com
Micobactérias Nao Tuberculosas (MNT) isoladas provenientes do Hospital de Referéncia em Doengas
Infecciosas do Estado do Ceara, através de estudo retrospectivo, no qual serdo revisados os prontuarios
dos pacientes que tiveram isolamentos de MNT, bem como definir quais sdo as principais espécies
causadoras de doenga,sua morbidade e relagdes com outras doengas, como Tuberculose e infec¢do pelo
virus HIV, além dos fatores relacionados & mortalidade. O estudo é relevante pois a auséncia de um servigo
de referéncia na identificagdo e caracterizagdo das MNT no Nordeste do Brasil dificulta e retarda ainda mais
o diagnéstico desta patologia. Ha, ainda, uma caréncia de informagées epidemiolégicas, quanto as espécies
envolvidas e ao nimero de casos e formas clinicas. Em relagdo ao Ceara, ndo ha na literatura um estudo
que descreva o perfil clinico-epidemiolégico dos pacientes que tiveram culturas positivas para MNT, o que
da ainda mais importancia ao tema deste trabalho.

Objetivo da Pesquisa:

Geral:

Investigar a ocorréncia de isolamentos de Micobactérias Ndo Tuberculosas no Hospital de Referéncia de
Doengas Infecciosas do Estado do Ceara no periodo de 2005 a 2016.

Enderego: Rua Cel. Nunes de Melo, 1000

Bairro: Rodolfo Tedfilo CEP: 60.430-275

UF: CE Municipio: FORTALEZA

Telefone: (85)3366-8344 E-mail: comepe@ufc.br
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Especificos:

+ Identificar o niUmero de casos de isolamentos de micobactérias nao tuberculosas por ano de diagnéstico e
0 numero de 6bitos no periodo;

+ Estudar as caracteristicas clinicas, radiolégicas e laboratoriais das micobacterioses n&o tuberculosas;

« Identificar fatores associados a ocorréncia de Micobacterioses Nao Tuberculosas;

* Analisar as espécies identificadas de micobactérias ndo tuberculosas e resposta ao tratamento;

+ Evidenciar a mortalidade associada as Micobacterioses Nao Tuberculosas.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: minimos por tratar-se apenas de revisdo de prontudrios, sem intervengéo em pacientes. O risco de
quebra do sigilo das informag&es coletadas dos prontuarios sera minimizado pelos cuidados do pesquisador
em seguir as diretrizes e normas contidos nas Resolugdes 466/12 e 510/16.

Beneficios:

Os resultados deverdo gerar uma melhor compreenséo das infecgdes por Micobactérias Ndo Tuberculosas
no Ceard, sua relagdo com outras doencgas, com perfil epidemiolégico dos pacientes e fatores relacionados
a mortalidade. Além disso, poderdo ser identificados fatores que dificultam o diagnéstico desta infecgéo e
suas possiveis consequéncias, permitindo a atuagéo na prevencgdo de desfechos desfavoraveis.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de estudo retrospectivo, analitico, do tipo transversal, no qual serdo analisados, do ponto de vista
clinico, epidemiolégico e laboratorial, os isolamentos de micobactérias n&o tuberculosas em pacientes
(cerca de 50) de ambos os sexos e qualquer idade atendidos no Hospital Sdo José de Doengas Infecciosas,
no periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2016. Sera realizada busca ativa nos registros do Laboratério
de Micobactérias do LACEN por amostras de pacientes em que foram isoladas MNT de sitios diversos, no
periodo entre janeiro de 2005 e dezembro de 2016. Apoés isso, os prontuarios disponiveis destes pacientes
serdo revisados no HSJ, com preenchimento do instrumento de coleta. Serdo analisadas variaveis socio-
demograficas, como idade, sexo, naturalidade e procedéncia, situagéo conjugal, cor da pele, grau de
escolaridade, situagdo ocupacional, profissdo, renda familiar. Serdo analisadas também variaveis clinicas,
como sintomas clinicos (descricdo e ha quanto tempo), necessidade de internagcdo hospitalar, MNT
identificada, forma clinica, condigcdes associadas (habitos ou exposi¢des de risco), resultados das pesquisas
de BAAR e culturas, alteragbes radiolégicas e tomograficas, resultado de biépsias e histopatologicos,

Enderego: Rua Cel. Nunes de Melo, 1000
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exames laboratoriais, doengas pulmonares associadas (doenga pulmonar obstrutiva crénica, sequelas de
infecgdes ou neoplasias prévias) ou outras doencgas crénicas, condigdes imunossupressoras (HIV/AIDS,
neoplasias, Diabetes Mellitus, uso de imunossupressores), realizagdo de procedimentos cirdrgicos, estéticos
ou diagnosticos, exposigcdo a banhos. Serdo caracterizadas segundo os critérios estabelecidos, como
agente etiologico ou nao do quadro clinico. Os critérios utilizados para diagnéstico da forma pulmonar serao
os da ATS, sendo necessarios dois critérios clinicos/radioldégicos e um microbioldgico: Critérios
clinicos/radiolégicos Sintomas pulmonares: opacidades nodulares ou cavitarias na radiografia de térax, ou
uma tomografia de tdrax de alta resolugdo mostrando bronquiectasias multifocais com multiplos nédulos
pequenos; e Exclusdo de outros diagnodsticos. Critérios microbiolégicos: Resultado de cultura positivo de
pelo menos duas amostras de escarro expectoradas separadamente. Se o resultado do escarro inicial for
nao diagnodstico, considerar repetir pesquisa de bacilo alcool-acido resistente (BAAR) no escarro e culturas;
ou Resultado de cultura positivo de pelo menos um lavado broncoalveolar; ou Bidpsia pulmonar,
transbrénquica ou ndo, com achados histopatologicos de micobactérias (inflamagao granulomatosa ou
BAAR) e cultura positiva para MNT ou biépsia com achados histopatolégicos de micobactérias e uma ou
mais culturas de escarro ou lavado brénquico positivas para MNT. Os dados serdo registrados em
instrumento especifico para posterior formatagdo em banco de dados. O banco de dados para
processamento e analise das variaveis sera organizado pela digitagdo dos questionarios em
microcomputador, utilizando o programa Excel®, versdo 2016. Em seguida os dados serdo importados para
o programa SPSS®, e assim sera realizada a analise estatistica. A analise estatistica aplicada sera do tipo
descritiva e analitica. A parte descritiva sera procedida para determinar a distribuicdo das variaveis, sendo
feita por meio de medidas de tendéncia central (média, minimo e maximo) e de dispersdo (desvio-padréo),
enquanto a analitica examinou a associagéo entre os eventos. Na comparacdo das caracteristicas da
amostra, sera utilizado teste de Mann-Whitney para a comparagéo de médias entre variaveis independentes.
Para comparacéo intra e intergrupos das variaveis quantitativas de desfecho, sera realizado teste de
Wilconxon. Para avaliar as variaveis categéricas,

sera utilizado o teste do qui-quadrado de Pearson ou teste Exato de Fisher. Para avaliagdo das correlagbes
entre as variaveis sera utilizado o teste de correlagéo de Spearman. Sera utilizado o programa SPSS®, com
nivel de significancia adotado de 5% (p<0,05).

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatodria:
Foram apresentados de forma adequada: carta de encaminhamento ao CEP; Folha de Rosto; Orgamento;
Cronograma; Autorizagado da Instituicao; Declaragédo de Concordancia dos
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pesquisadores; Solicitagdo de Dispensa do TCLE; Termo do Fiel Depositario e Curriculo do pesquisador
responsavel. Conforme solicitado o pesquisador incluiu autorizagdo do LACEN.

Recomendagdes:
Nao se aplica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Nao se aplica.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagées Basicas| PB_INFORMAGCOES BASICAS DO P | 10/04/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1085312.pdf 19:58:53
Declaracéo de Declaracao Lacen.pdf 10/04/2018 | MATHEUS ALVES Aceito
Instituigdo e 19:58:29 |DE LIMA MOTA
Infraestrutura
Projeto Detalhado / |Projeto_Plataforma_Brasil.pdf 13/03/2018 | MATHEUS ALVES Aceito
Brochura 05:58:41 |DE LIMA MOTA
Investigador
Orgamento orcamento_final.pdf 12/03/2018 | MATHEUS ALVES Aceito
06:54:38 | DE LIMA MOTA

Outros Carta_solicitacao.pdf 10/03/2018 | MATHEUS ALVES Aceito
22:19:48 |DE LIMA MOTA

Declaracao de Termo_uso_dados.pdf 10/03/2018 |MATHEUS ALVES Aceito

Manuseio Material 22:18:35 |DE LIMA MOTA

Biolégico /

Biorepositério /

Biobanco

Outros Isencao_onus.pdf 10/03/2018 | MATHEUS ALVES Aceito
22:17:55 |DE LIMA MOTA

Outros Fiel depositario.pdf 10/03/2018 | MATHEUS ALVES Aceito
22:17:06 |DE LIMA MOTA

Declaracéo de Declaracao concordancia.pdf 10/03/2018 | MATHEUS ALVES Aceito

Pesquisadores 22:16:27 |DE LIMA MOTA

Declaragéo de AUTORIZACAQ_hsj.pdf 10/03/2018 | MATHEUS ALVES Aceito

Instituicdo e 22:14:21 |DE LIMA MOTA

Infraestrutura

TCLE / Termos de |Dispensa_Tcle.pdf 10/03/2018 | MATHEUS ALVES Aceito

Assentimento / 22:13:09 |DE LIMA MOTA

Justificativa de

Auséncia
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Cronograma Cronograma.pdf 10/03/2018 | MATHEUS ALVES Aceito
22:12:17 | DE LIMA MOTA

Folha de Rosto Folha_rosto.pdf 10/03/2018 |MATHEUS ALVES Aceito
22:11:04 |DE LIMA MOTA

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

FORTALEZA, 16 de Abril de 2018

Assinado por:
FERNANDO ANTONIO FROTA BEZERRA

(Coordenador)
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