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RESUMO

As micobactérias ndo causadoras de tuberculose (MNT) sdo geralmente isoladas do
meio ambiente, sendo as espécies classificadas como ndo patogénicas, potencialmente pato-
génicas e patogénicas. Atualmente, sdo mais de 170 espécies descritas. As MNT sao facil-
mente aerossolizadas, sendo subsequentemente inaladas, o que € a principal rota para infec-
¢do pulmonar. Apesar das infecgdes pulmonares corresponderem ao maior numero de infec-
¢oes por MNT, essas micobactérias sdo responsaveis também por infecgdes extrapulmona-
res. O presente estudo tem como objetivo analisar a diversidade e a distribuicdo das MNT
no Brasil, recebidas pelo Laboratério de Referéncia Nacional de Tuberculose e Micobacte-
rioses Angela Maria Werneck do Centro de Referéncia Professor Hélio Fraga/ ENSP/ Fio-
cruz, identificando as espécies mais frequentes no periodo de 2006 a 2018, além de analisar
os dados epidemioldgicos disponiveis. O estudo mostrou que as espécies mais encontradas
foram Mycobacterium avium, Mycobacterium abscessus, Mycobacterium kansasii, Myco-
bacterium fortuitum e Mycobacterium gordonae, respectivamente. Dos 2937 casos de MNT
estudados, 51,5% sao do sexo masculino e 47,1% do total de casos apresentaram idade su-
perior a 50 anos. As regides sul e sudeste concentram a maior parte dos casos descritos. Os
resultados apresentados nesse estudo, mostram as infec¢des por MNT como um importante
problema de saude publica, ressaltando a importancia dos estudos epidemiolégicos como
ferramenta de monitoramento dos casos de MNT, preven¢do de novos surtos no Brasil e

organizagao dos servigos.

Palavras-chave: Micobactérias ndo causadoras de tuberculosas; Distribuicao geografica; Di-

versidade; Micobacterioses.



ABSTRACT

Non-tuberculous mycobacteria (NTM) are generally isolated from the environment, and
some species are non-pathogenic, potentially pathogenic and pathogenic. Currently more
than 170 species have been described. NTM are easily aerosolized and are subsequently
inhaled, which is the main route for pulmonary infection. Although pulmonary infection cor-
responds to the largest number of infections by NTM, these mycobacteria are also responsi-
ble for extrapulmonary infections. The study aims to analyze the diversity and distribution
of NTM in Brazil, received by National Reference Laboratory for Tuberculosis and other
Mycobacteriosis Angela Maria Werneck of Centro de Referéncia Professor Hélio Fraga /
ENSP / Fiocruz, identifying the most frequent species in the period from 2006 to 2018, be-
sides analyzing the epidemiological data available. The study showed that the species most
found were Mycobacterium avium, Mycobacterium abscessus, Mycobacterium kansasii,
Mycobacterium fortuitum and, Mycobacterium gordonae, respectively. Of the 2937 NTM
cases studied, 51.5% are male and 47.1% of the total cases were over 50 years old. The south
and southeast regions concentrate the majority of cases described. The results presented in
this study show NTM infections as an important public health problem, emphasizing the
importance of epidemiological studies as a tool for monitoring NTM cases, preventing new

outbreaks in Brazil and organizing services.

Keywords: Non-tuberculous mycobacteria; Geographic distribution; Diversity; Myco-

bacteriosis
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1. INTRODUCAO

O género Mycobacterium ¢ composto pelos seguintes grupos de espécies: as
pertencentes ao “complexo” Mycobacterium tuberculosis (CMTB), que incluem
Mycobacterium  tuberculosis, Mycobacterium  bovis, Mycobacterium pinnipedii,
Mycobacterium africanum e Mycobacterium microti. Outro grupo que ¢ composto por mais
de 170 espécies, denominadas micobactérias nao causadoras de tuberculose (MNT), que
apresentam diferentes caracteristicas fenotipicas, genotipicas e patogénicas. E por fim, a
espécie Mycobacterium leprae que ndo pertence a nenhum dos grupos supracitados

(GRIFFITH et al., 2007; TORTOLI, 2014).

As MNT ja foram isoladas em todo o mundo. Esses organismos podem ser
encontrados em diferentes ambientes como solo, d4gua natural e potavel. Essas micobactérias
j& foram isoladas de diversas espécies animais e de diferentes sitios do corpo humano. A
importancia das doencas causadas por MNT tem crescido progressivamente, além de
apresentar ampla distribuicdo geografica, o que favorece o aumento da relevancia dessas
infecgdes, ndo somente no aspecto clinico como também na satide publica (HOEFSLOOT

etal.,2013; TORTOLI, 2014).

As infecgdes causadas por MNT pode tanto ser assintomaticas, como pode também
gerar interagdes sintomaticas, cujas manifestagcdes clinicas sdo pulmonares, linféticas,
cutineas ou disseminada pelo corpo (GRIFFITH et al., 2007). A infec¢do pulmonar ¢ a
forma mais comum pela qual se apresentam infec¢des ocasionadas por MNT (DALEY;
GRIFFITH, 2010; CARNEIRO et al., 2018). As MNT sao encontradas em reservatorios
ambientais, e tem como principais meios de transmissdo a inalacdo de aerossdis, traumas e
infecgdes ocasionadas a partir de instrumentos cirirgicos contaminados (JEON, 2018). A
transmissdo das doencas causadas por MNT, até onde se sabe, ocorre na relagdo entre
ambiente e ser suscetivel. Apesar de haver estudos que sugerem uma possivel transmissao
de pessoa-pessoa, ainda ndo ha evidéncias o suficiente que a confirmem (BRYANT et al.,

2016; TORTOLI et al., 2017).
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 BREVE HISTORICO

O género Mycobacterium foi proposto por Lehmann e Neumann em 1896, no intuito
de incluir bacilos da tuberculose e hanseniase que até entdo eram classificados como
Bacterium tuberculosis e Bacterium leprae. O género ¢ classificado como parte da familia
Mycobacteriaceae, sendo posicionado taxonomicamente na subordem Corynebacterineae,
ordem Actinomycetales e subclasse Actinobacteridae, de classe e filo Actinobacteria
(WILDNER et al., 2011). Depois de confirmados que os agentes etiologicos da tuberculose
e da hanseniase apresentavam caracteristicas morfologicas de bacilo e dalcool-acido
resisténcia (BAAR), agruparam-se as espécies como pertencentes ao género Mycobacterium
(COLLINS et al.,1997).

Posteriormente, foram isolados diversos outros bacilos com a mesma caracteristica
de alcool-acido resisténcia do M. tuberculosis, tendo sido isolados tanto do meio ambiente
como do homem, apresentando diferentes tempos de crescimento in vitro, pigmentacao e
patogenicidade em humanos. Porém, foram inclusos no mesmo género e chamados de
micobactérias atipicas ou micobactérias ndo causadoras de tuberculose (BRASIL, 2008;
COLLINS et al.,1997).

O interesse nas doencas causadas por MNT teve seu advento a partir da atencdo a
dois eventos: a associagdo de infeccdes por MNT em pessoas vivendo com HIV/AIDS e o
aumento de doengas pulmonares causadas por MNT na populacdo, sendo caracterizada no
ambito de doengas oportunistas (AGIZEW et al., 2017; GRIFFITH et al., 2007; TORTOLI,
2014).

Quando o relatorio da American Thoracic Society (ATS) foi elaborado em 1997, ha-
via cerca de 50 espécies de micobactérias ndo causadoras de tuberculose descritas. Com o
avango das técnicas moleculares nos estudos taxondmicos, o relatorio da ATS de 2007 mos-
trou um aumento para 150 espécies descritas (GRIFFITH et al., 2007). Atualmente esse nu-
mero ¢ ainda mais elevado, havendo mais de 170 espécies (http://www.bacterio.net/myco-
bacterium.html). Além do aumento significativo de espécies ambientais, houve também o
aumento das descri¢cdes de espécies patogénicas. Embora ainda ndo seja claro o porqué do
aumento das doencas associadas as MNT, acredita-se que fatores como o aumento das con-

taminagdes em fontes ambientais, de pessoas susceptiveis e a melhora no diagnostico tenha
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contribuido significativamente para esse quadro (NISHIUCHI; IWAMOTO; MARUYAMA,
2017).

2.2 CARACTERISTICAS GERAIS DAS MICOBACTERIAS

O género Mycobacterium ¢ constituido de bacilos imoveis, nao esporulados, ndo en-
capsulados, com 0,2 a 0,6 micrometros de largura e 1 a 10 micrometros de comprimento.
Além de apresentar propriedade de alcool-acido resisténcia, efeitos bioldgicos importantes
no hospedeiro podem ocorrer devido ao alto conteudo lipidico da parede celular dessas mi-
cobactérias, como antigenicidade, formacdo de granuloma, atividade adjuvante, etc. Sao re-
sistentes a agentes quimicos, porém sensiveis a agentes fisicos como ultravioleta e o calor

(BRASIL, 2005).

2.2.1 Classificacdo das Micobactérias

As MNT sdo classificadas em quatro grupos baseados na pigmentacdo e tempo de
crescimento das colonias segundo Runyon (1959). Micobactérias que apresentam
crescimento em meio soélido apos sete dias sdo classificados como micobactérias de
crescimento lento (MCL) e aquelas que apresentam crescimento em menos de sete dias sao
classificadas como micobactérias de crescimento rapido (MCR). Quanto a produgdo de
pigmentacdo, as micobactérias sdo divididas em: Nao cromogénicas, fotocromogénicas e
escotocromogeénicas; podendo ser assim divididas em quatro grupos (Quadro 1). Esse tipo
de classificagdo ainda ¢ utilizado para identificagdo de MNT (BRASIL, 2005; GRIFFITH et
al., 2007).
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Quadro 1- Classificacdo das micobactérias por pigmentacao e tempo de crescimento

Grupos Pigmentacio Tempo de
crescimento
Grupo I Fotocromogénica (Adquirem pigmentacdo quando Lento

expostas a luz)
Grupo II  Escotocromogénica (Adquirem pigmentagdo mesmo na Lento
auséncia de luz)

Grupo III'  Nao cromogénicas (Nao apresentam pigmentagao) Lento

Grupo IV Produtoras ou ndo de pigmentos Rapido

Fonte: adaptado de Runyon (1959)

2.3 PATOGENICIDADE DAS MNT

As MNT sdo parasitas intracelulares facultativos e/ou parasitas saprofiticos. Os
parasitas saprofiticos sdo em sua maioria espécies niao patogénicas, que sobrevivem
absorvendo substancias organicas provenientes de matéria organica em decomposi¢ao, como
Mycobacterium phlei, Mycobacterium smegmatis e Mycobacterium butyricum. Ja os
parasitas intracelulares facultativos sdo aqueles que ndo dependem do hospedeiro para
sobreviver. Quando essas infec¢des ocorrem, geralmente os macrofagos sao as principais
células alvo, como ocorre na maioria das micobactérias patogé€nicas (Mycobacterium
Sfortuitum; Mycobacterium avium; Mycobacterium kansasii; Mycobacterium scrofulaceum)
podendo subverter a resposta imune do hospedeiro (HENKLE; WINTHROP, 2015). Dentre
0os mecanismos de invasdo imunologica que possibilitam a sobrevivéncia das MNT nos
macrofagos, esta a inibi¢do da fusdo do fagossoma com o lisossoma na formagdo do
fagolisossomo. Além disso, algumas dessas infec¢des podem suprimir a produgdo de IFNy
e TNFa que sdo citocinas importantes no controle de infec¢des de MNT (HONDA et al.,
2015; POURSHAFIE et al., 1999).

A maioria das espécies de MNT sdo saprofiticas e se replicam em ambientes naturais,
poucas espécies se adaptam ao ambiente intracelular causando doenca em humanos e o fato
de os humanos ndo serem hospedeiros definitivos, torna essas infec¢des oportunistas
(PEDRO et al. 2017). A classificacio das MNT de acordo com a patogenicidade em

humanos, se d4 a partir da capacidade de causar doenga no homem, sendo caracterizada
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como potencialmente patogénicas ou raramente patogé€nicas (Quadro 2), o que esta

diretamente relacionado a frequéncia de isolamento das MNT em humanos (BRASIL, 2008).

Quadro 2- Classificacao das MNT de acordo com a patogenicidade em humanos

POTENCIALMENTE PATOGENICAS

M. avium M. branderi M. genavense | M. malmoense M. simae

M. avium subsp | M. celatum M. szulgai M. marinum M. haemophilum

paratuberculosis

M. abscessus M. chelonae M. ulcerans M. peregrinum M. intracellulare

M. asiaticum M. fortuitum | M. kansasii M. xenopi M. scrofulaceum
RARAMENTE PATOGENICAS

M. agri M. cooki M. gordonae M. phlei M. mucogenicum

M. aichiense

M. diernhoferi

M. hassiacum

M. porcinum

M. thermoresistible

M. alvei M. duvalii M. komossense | M. pulveris M. farcinogenes

M. aurum M. fallax M. gastri M. rhodesiae M. nonchromogenicum
M. brumae M. triviale M. terrae M. vaccae M. lepraemurium

M. tokaiense M. flavescens | M. chitae M. shimoidei M. senegalense

M. gadium

M. neoaurum

M. smegmatis

M. chubuense

M. austroafricanum

M. obuense

M. sphagni

M. confluentis

M. gilvum

Fonte: adaptado de Brasil (2008)
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2.4 FONTES AMBIENTAIS DE INFECCAO
2.4.1 Fontes Naturais

As MNT sao encontradas em fontes naturais de 4gua e até mesmo em fontes de agua
tratada e solo. As caracteristicas da membrana das micobactérias rica em lipidios e acido
micoélico e a formagdo de biofilme sdo os maiores determinantes para sobrevivéncia e
proliferagdo das MNT no meio ambiente (GRIFFITH et al., 2007; NISHIUCHI;
IWAMOTO; MARUYAMA, 2017; TORTOLI, 2014).

A formagao de biofilmes nas MNT ocorre mesmo com a auséncia de apéndices como
flagelos e pili. Esses apéndices exercem um papel importante nos primeiros passos de
formagao de biofilmes como quimiotaxia e fixagdo em superficies. Apesar de muitos estudos
relacionados a formacdao de biofilmes em micobactérias, questdes relacionadas a como
micobactérias de crescimento lento se aderem a superficies e formam biofilmes; sobretudo
como competem com outros microbios de crescimento rapido ainda nao foram respondidas
(HALL-STOODLEY; COSTERTON; STOODLEY, 2004).

Uma outra forma de garantir a sobrevivéncia no meio ambiente ¢ dentro de amebas
de vida livre, onde as MNT podem se proteger de ataques de outros microrganismos. Um
exemplo de ameba capaz de fornecer um ambiente ideal para multiplicacdo das MNT ¢
Legionella pneumophila. Amebas de vida livre podem garantir a sobrevivéncia mesmo
dentro de macrofagos. Estudos in vitro comprovam que micobactérias patogénicas podem
se proliferar dentro de amebas de vida livre e demonstram que M. avium se replica dentro de
vactolos de cistos de Acanthamoeba castellanii (CIRILLO et al., 1997; NISHIUCHI,
IWAMOTO; MARUYAMA, 2017).

2.4.2 Ambiente Domeéstico

A distribuicdo de agua ¢ uma das principais rotas de transmissdao a partir de
reservatorios de fontes naturais de 4gua em ambiente doméstico. A coloniza¢dao em chuveiros
e torneiras indicam que MNT se ligam a superficies, suportando o fluxo da agua através da
formacdo de biofilmes, crescendo em chuveiros e tubulagdes. Um estudo longitudinal,
comprovou a colonizagdo por um Unico clone em reservatorios de uso de agua potavel por
até 26 meses (HILBORN er al., 2006). A resisténcia das MNT aos desinfetantes

convencionais utilizados no tratamento de agua, favorece a selecdo dessas micobactérias e
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aumentam a exposi¢do humana a esses microrganismos. Alguns estudos de genotipagem
mostraram que os isolados de MNT de pacientes sdo idénticos aos do ambiente, isto &,
daqueles coletados do chuveiro em ambiente doméstico (FALKINHAM et al., 2008;
THOMSON et al., 2013). J4 a infecgcdo proveniente a partir da exposi¢ao ao solo seco, se
torna um problema devido ao potencial das particulas do solo serem aerossolizados, € assim,

serem inalados pelo individuo (JEON, 2018).

2.4.3 Ambiente Hospitalar e Estético

O sistema de distribui¢do de dgua hospitalar também pode servir como reservatorio
de MNT. Esses microrganismos podem contaminar materiais hospitalares, principalmente
aqueles utilizados em procedimentos cirtrgicos invasivos, devido a desinfec¢do inadequada
dos materiais utilizados, reutilizacdo de material, e contato desses materiais com agua
contaminada no processo de lavagem. Diversos surtos associados a contaminac¢ao hospitalar
foram relatados, sendo alguns deles acarretados por procedimentos correlacionados com o
uso de dgua contaminada com micobactérias (ALLEN et al., 2017; BURGESS et al., 2017;
JEON, 2018). As infec¢des nosocomiais por MNT apresentam diferentes sitios de infec¢ao,
causas e espécies associadas a essas infec¢des, apesar da maioria dos surtos nosocomiais
estarem associados a infec¢des por micobactérias de crescimento rapido (MCR) como M.

abscessus, M. chelonae e M. fortuitum (DUARTE et al., 2009).

No Brasil, surtos nosocomiais de Mycobacterium abscessus subsp. massiliense
alcangaram propor¢des epidémicas entre 2004 — 2008 (Figura 1). Essas infec¢des ocorreram
através de procedimentos de laparoscopia e de procedimentos estéticos. Sobretudo
ocorreram 2,000 possiveis casos em 15 estados, sendo reportados em 86 hospitais. Todos os
casos ocorreram devido a infec¢do por uma Unica cepa de M. abscessus subsp. massiliense,
que foi nomeada como BRA100 (LEAO et al., 2010). Um desses surtos aconteceu no estado
do Rio de Janeiro entre agosto de 2006 e julho de 2007, onde foram contabilizados 1051
possiveis casos de infec¢des por M. abscessus subsp. massiliense apos a realizagdo de
cirurgia video assistida, envolvendo 63 hospitais (DUARTE et al., 2009).

Os objetos cirargicos utilizados nos procedimentos laparoscopicos eram submetidos
a desinfec¢do por imersao em solucao de glutaraldeido (GA) a 2% por 30 minutos. O GA foi
utilizado em todos os hospitais que apresentaram casos suspeitos e confirmados, com isso

foi levantada a hipdtese de tolerancia / ndo suscetibilidade das cepas do surto a este agente.
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Um estudo experimental foi realizado para se verificar a relagao entre o tempo de exposi¢ao/
tempo de tolerancia dessas cepas. Sendo desinfec¢do de alto nivel de 30 minutos a 60
minutos e esteriliza¢ao de 6 horas a 10 horas de exposicao. No estudo, foi relatada tolerancia
dessa cepa a GA mesmo apds 10 horas de exposicao (LORENA; DUARTE; PITOMBO,
2009).

Figura 1- Cidades em sete estados brasileiros nos quais ocorreram infecgdes pos-cirurgicas
por MCR
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Fonte: Ledo et al., 2010

No estudo realizado por Sampaio e colaboradores (2006) no Estado de Sao Paulo,
em Campinas, 11 pacientes apresentaram infec¢des por M. fortuitum apos realizacao de
cirurgia para colocacdo de protese mamadria entre 2002 e 2004. A mamoplastia de aumento
segundo os autores ¢ um dos procedimentos cirtirgicos estéticos mais realizados no Brasil.
A apresentacdo clinica dessas infec¢des teciduais por MCR em sua maioria se manifestaram
como celulites localizadas, presenca de abscesso, nddulo ou ulcera cronica (FONTANA,
2008).

Em Sao Paulo, entre dezembro de 2011 e fevereiro de 2012, foram identificados 8

pacientes com ceratite ocasionada por M. chelonae apds serem submetidos a cirurgia
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refrativa da cérnea. Todas essas infeccdes ocasionadas através da contaminacdo da dgua
destilada utilizada na cirurgia oftalmologica (NASCIMENTO et al., 2018).

As infecgdes apds realizacdo de tatuagens estdo associadas geralmente a
contaminag¢do da agua utilizada na diluicdo das tintas. Na Florida, em abril de 2015, foram
registrados 3 pacientes com infec¢des de pele. Todos os pacientes relataram que estiveram
no mesmo estudio de tatuagem entre fevereiro e margo de 2015. O proprietario do estudio
relatou que havia adquirido uma tinta a base de agua, que era pré-diluida pelo fabricante para
que houvesse uma maior gama de cores cinza em uma tatuagem. Além disso, essa tinta havia
sido aberta no momento da compra e utilizada por varios meses. Apos a realizacdo de
diversas metodologias foi confirmada a infec¢do por MNT e a contaminagdo da agua
utilizada no processo de dilui¢do da tinta (GRIFFIN ef al., 2019).

Infeccdes por MNT provenientes de procedimentos cirurgicos estéticos, como
infeccdo em protese mamaria, em realizagdo de tatuagens e inser¢do de piercings, sdo
descritos sob condigdes de contaminacao semelhantes ao do ambiente hospitalar (SHIH et

al., 2018).

2.5 SITIOS DE INFECCAO CLINICA

2.5.1 INFECCAO PULMONAR

Muitas infecgdes pulmonares causadas por MNT ocorrem associadas a outras
doengas, como: a doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), bronquiectasia, fibrose
cistica (FC), pneumoconioses, tuberculose primdria, proteinose alveolar e disturbios de
motilidade esofagica (GRIFFITH et al., 2007; OLIVIER et al., 2003). Bronquiectasia e
infeccdo por MNT, geralmente infeccdo pelo Complexo Mycobacterium avium (MAC)
coexistem, dificultando assim a determina¢do de causalidade. Esses pacientes podem carrear
multiplas cepas de MAC, sugerindo infec¢do policlonal ou infec¢des recorrentes por
diferentes cepas (WALLACE et al., 1998). As infecgdes pulmonares sdo provenientes da
inalacdo de aerossoéis produzidas por essas micobactérias.

Um fator limitante no diagndstico de infecgdes pulmonares causadas por MNT ¢ a
sintomatologia muito semelhante a outras infec¢cdes pulmonares, principalmente a
tuberculose. Estudo realizado em 408 pacientes vivendo com HIV/AIDS com infecgdo
pulmonar presuntiva de tuberculose, que realizaram radiografica de torax e que

apresentavam mais de um sintoma de tuberculose, foram coletados 2 amostras de escarro
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para que fosse realizado métodos de confirmacdo como cultura; Xpert MTB/RIF, teste de
sensibilidade e outros métodos de identificagdo. Como resultado, 180 pacientes tiveram
resultado confirmado para tuberculose e 228 apresentaram infecgao por MNT, mostrando
que pessoas vivendo com HIV/AIDS e com infeccdo por MNT podem apresentar um ou
mais sintomas caracteristicos da tuberculose, tosse muco-sanguinolenta ou nao, sudorese

noturna, perda de peso e febre (AGIZEW et al., 2017).

2.5.2 Linfadenite Cronica

Casos de linfadenite cervical cronica em criangas, causadas por infecgao por MNT
tem sido relatada em diversas partes do mundo. As linfadenites sdo causadas por MNT em
95% dos casos, tendo como principais agentes: Mycobacterium intracellulare, Mycobacte-
rium haemophilum, Mycobacterium kansasii e Mycobacterium scrofulaceum (GRIFFITH et
al.,2007; MCNABB et al., 2004). As criangas infectadas geralmente sdo imunossuprimidas
e apresentam idade entre 1-5 anos. Apesar do tratamento das linfadenites causadas por MNT
ainda ndo serem muito bem determinadas, a excisdo cirurgica ¢ amplamente recomendada

(SPINELLI et al., 2018).

2.5.3 Infecgao Tecidual

As infec¢des teciduais podem acontecer através de trauma, procedimentos cirirgicos,
cirurgia plastica, injegdes, acupuntura, tatuagem e utilizagdo de piercing. As espécies de
MNT causadoras de danos teciduais sdo diversas: M. ulcerans, M. marinum, M.
intracellulare, M. kansasii, M. haemophilum, M. abscessos, M. chelonae ¢ M. fortuitum.
Essas micobactérias causam diferentes danos ao hospedeiro, com diferentes manifestagoes
clinicas e sitios de infecgao (ROMERO et al., 2017; ZHANG; FENG; HE, 2017).

M. ulcerans ¢ o principal agente infeccioso da ulcera de Buruli. Essa micobactéria ¢
capaz de produzir uma toxina que destroi tecidos subcutaneos produzindo profundas
ulceracdes, causando também imunossupressao. As manifestagdes clinicas tem inicio com
ndédulo subcutaneo indolor, que posteriormente se tornam ulceracdes. Apesar da baixa taxa
de mortalidade, tem um grande impacto nas populac¢des de zona rural e ¢ um grave problema
de saude publica em termos de morbidade, tratamento e incapacidades funcionais

(ROMERO et al., 2017; SIZAIRE et al., 2006).
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Apesar das infec¢des por Mycobacterium marinum serem incomuns em humanos,
casos de infec¢des teciduais causadas por essa micobactéria ja foram relatados. As
manifestagdes clinicas presentes sdo a formacao de papulas, lesdes granulomatosas e
nodulos. Essas manifestagdes clinicas também sdo comuns a outras infecgdes teciduais
(RALLIS; KOUMANTAKI-MATHIOUDAKI, 2007; SETTE et al., 2015)

As micobactérias de crescimento rapido como M. abscessus, M. chelonae e M.
fortuitum estdo mais associadas a infecg¢des a partir de procedimentos estéticos. M. fortuitum
¢ o principal agente de infecgdes teciduais provenientes de cirurgias em reconstitui¢do de
mama (SAMPAIO et al. 2006).

As manifestagdes clinicas em infecg¢des teciduais incluem celulites, lesdes papulares,
nddulos, abscessos, drenagem sinusal, nédulos subcutaneos e ulceragdes. Podem apresentar
lesdo Unica ou lesdes multiplas dependendo da imunidade do hospedeiro. As infecgdes
teciduais quando em estagio avangcado podem acarretar tenossinovite, miosite, osteomielite
e artrite séptica (GRIFFITH et al., 2007; ROMERO et al., 2017; TORTOLI, 2014; ZHANG;
FENG; HE, 2017).

2.6 IDENTIFICACAO DE MICOBACTERIAS

A identificagdo do agente etiologico ¢ extremamente necessaria para que haja a
correta formulacdo do esquema quimioterapico ou procedimento necessario para o
tratamento, além do gerenciamento de controle dessas infec¢des e identificagdo de surtos
(TORTOLI, 2014).

A diferenciagdo do CMTB e MNT se dé a partir testes fenotipicos, bioquimicos,
imunocromatograficos e de biologia molecular. A identificagdo realizada com base nas
caracteristicas bioquimicas e fenotipicas de aspecto de cultura, utilizam ensaios cujo tempo
de realizagdo € longo, principalmente pela necessidade de espera do tempo de crescimento
das bactérias no meio de cultura. Atualmente sdo utilizados também outros tipos de
metodologias, como a cromatografia liquida de alta performance (HPLC) que analisa a
concentracao e estrutura do acido micolico presente na parede celular; utilizacao de métodos
de biologia molecular como a analise do PCR de restri¢ao (PRA-Asp635) e o sequenciamento
(GRIFFITH et al., 2007; TORTOLI, 2014).

O MPT64 ¢ um teste imunocromatografico, qualitativo, que consiste na produgao da
proteina MPT64 produzida e secretada pelo CMTB. O teste utiliza um anticorpo monoclonal

anti-MPT64 que ¢ fixado na membrana de nitrocelulose. Quando em contato com o CMTB
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o antigeno ¢ reconhecido, sendo expressas duas linhas indicativas de positividade na
membrana (BRASIL, 2008).

O PNB (p-nitrobenzonico) ¢ um teste de inibigao de crescimento em LJ que contém
500 ug/mL de acido nitrobenzonico. Sendo capaz de inibir o crescimento de CMTB, mas
néo o crescimento de MNT. O que permite a diferenciagdo dos dois grupos. Esse teste leva
cerca de 15 dias para obtengédo do resultado (BRASIL, 2005).

O Sistema Unico de Saude (SUS) em 2013, implantou o método rapido molecular de
diagnostico de tuberculose (TB). O Xpert MTB/RIF, além de detectar a sequéncia especifica
do gene rpob no CMTB, ainda ¢ capaz de detectar resisténcia a Rifampicina (RIF) através
das mutagdes presentes no gene, apresentando resultado em 2 horas. Todavia a metodologia
tem limite de detec¢ao de 131 UFC/ml da amostra (LIMA et al., 2017; MARLOWE et al.,
2011).

Uma combinacao de alguns testes moleculares como PRA-Asp65, sequenciamento e
alguns testes fenotipicos (tempo de crescimento, produgdo ou ndo de pigmentos e provas
bioquimicas) tem sido utilizado na identificagdo de MNT. A aplicagdo de métodos
moleculares proporcionou além de uma identificacdo mais rapida e precisa das MNT,
também possibilitou a deteccdao de novas espécies que ainda ndo haviam sido caracterizadas

fenotipicamente (RAMOS et al., 2013; TORTOLI, 2014).

2.7 EPIDEMIOLOGIA

As MNT sao amplamente encontradas em todo o mundo. As caracteristicas dos
componentes estruturais da parede celular das MNT permitem um alto poder adaptativo a
diferentes climas, e as particularidades de cada espécie quanto a sua adaptagdo ambiental e
fatores de resisténcia, garantem a sobrevivéncia e a sua dispersao (GRIFFITH et al., 2007).

Quanto a epidemiologia das doengas ocasionadas por MNT no Brasil, ainda ha
necessidade de estudos que abranjam a situagdo da prevaléncia dessas doengas. Existem
muitos estudos no ambito regional, porém, devido a alguns fatores como, a complexidade
da coleta de dados, dificuldade de diagndstico, o fato de ndo ser um agravo de notificacao
compulsdéria e auséncia de um sistema de informacdo de acesso livre com dados

epidemioldgicos, acabam dificultando a realizagdo de trabalhos com abrangéncia nacional

(CARNEIRO et al.,2018; DA COSTA et al., 2013; LIMA et al., 2013; PEDRO et al., 2017).
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3. JUSTIFICATIVA

O aumento das doencas atribuidas as micobactérias nao causadoras de tuberculose,
tem gerado preocupagdo no cendrio internacional nos ultimos anos e os estudos
epidemioldgicos no &mbito da ocorréncia de MNT no Brasil ainda sdo escassos (PEDRO et

al., 2017).

O dificil diagndstico das MNT, sua caracteristica oportunista ¢ a similaridade
sintomatoldgica em infecgdes pulmonares como a tuberculose, dificultam o diagnoéstico e a

elaboracdo do esquema quimioterapico (KOH; KWON; LEE, 2002).

O Laboratério de Referéncia Nacional de Tuberculose e Micobacterioses Angela
Maria Werneck do Centro de Referéncia Professor Hélio Fraga (ENSP/FIOCRUZ), de onde
foram retiradas as informagdes propostas neste trabalho, ¢ de fundamental importancia para
o controle da tuberculose e das infec¢des causadas por MNT no ambito nacional.
Considerando que o mesmo recebe amostras provenientes dos LACENs da maioria dos
estados do Brasil e outros laboratérios nacionais, o que permitiu o levantamento espacial

adequado das informagdes que foram utilizadas neste trabalho.

Este estudo pode contribuir para uma melhor rastreabilidade das espécies de MNT
de acordo com a sua frequéncia por Unidade de Federacdo, permitindo uma melhor

visualizagdo da distribuigdo geografica das MNT e possiveis regides alvo de surtos.
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4. OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a diversidade, distribuigcdo espacial das micobactérias nao causadoras de
tuberculose (MNT) e os dados epidemioldgicos disponiveis no Laboratério de Referéncia
Nacional de Tuberculose e Micobacterioses Angela Maria Werneck do Centro de Referéncia

Professor Hélio Fraga (ENSP/FIOCRUZ) no periodo de 2006 a 2018.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v Identificar as espécies mais frequentes das MNT por Unidades da Federacao
do Brasil, coletadas no Laboratorio de Referéncia Nacional de Tuberculose e

Micobacterioses do Centro de Referéncia Professor Hélio Fraga, no periodo de 2006 a 2018;

v Determinar a distribui¢do espacial das MNT por Unidades da Federagdo do
Brasil, coletadas no Laboratorio de Referéncia Nacional de Tuberculose e Micobacterioses

do Centro de Referéncia Professor Hélio Fraga, no periodo de 2006 a 2018;

v Identificar quais os sitios clinicos dos quais foram isoladas as MNT, coletadas
no Laboratorio de Referéncia Nacional de Tuberculose e Micobacterioses do Centro de

Referéncia Professor Hélio Fraga, no periodo de 2006 a 2018.

v Descrever os dados sociodemograficos disponiveis dos pacientes, dos quais
foram isoladas as MNT coletadas no Laboratério de Referéncia Nacional de Tuberculose e

Micobacterioses do Centro de Referéncia Professor Hélio Fraga, no periodo de 2006 a 2018.
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5. METODOLOGIA
5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo descritivo dos casos de MNT identificados pelo Laboratorio
de Referéncia Nacional de Tuberculose ¢ Micobacterioses Angela Maria Werneck do Centro
de Referéncia Professor Hélio Fraga (CRPHF), onde foi analisada a diversidade de espécies

e a distribuigdo espacial dos casos de MNT por UF do Brasil, no periodo de 2006 a 2018.

5.2 FONTE DOS DADOS

Para este estudo foram utilizados os dados laboratoriais disponiveis no software
interno do Laboratorio de Referéncia Nacional de Tuberculose e Micobacterioses do CRPHF
(Mycosoft) e os dados do sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL). O Mycosoft
antecede a implementacdo do GAL no Laboratério de Referéncia Nacional do CRPHF, que
ocorreu em 2012. O GAL administra os processos laboratoriais de amostras biologicas
humanas e ndo humanas, tendo por objetivo gerenciar o funcionamento ¢ o controle de
qualidade dos laboratorios, melhorar o fornecimento de resultados de exames laboratoriais a
outros sistemas de informacao, e por fim, auxiliar os laboratdrios, as secretarias de Vigilancia

Epidemiologica e Vigilancia em Saide no controle de doengas (JESUS et al., 2013).

5.3 CRITERIO DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram excluidos os registros que nao foram possiveis identificar a espécie de MNT.
Pacientes que apresentavam mais de uma amostra, os resultados das amostras foram
analisados e, em caso de incongruéncia entre os resultados as amostras foram excluidas do

estudo. Foram selecionadas apenas uma amostra por paciente para representacao dos casos.

5.4 POPULACAO DO ESTUDO

Foram coletadas informagdes de 6.440 amostras de MNT de pacientes da populacao
residente no Brasil, independente do sexo ou idade, registrados no Mycosoft no periodo de
2006 a 2012 e no GAL do Laboratorio de Referéncia Nacional de Tuberculose e
Micobacterioses do Centro de Referéncia Professor Hélio Fraga, no periodo 2013 a 2018.

Das 6.440 amostras disponiveis, foram excluidas da pesquisa todas que nao foram
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possiveis identificar a espécie de MNT e que apresentaram resultado incongruente. Como
resultado obtivemos 4.276 amostras de 2.937 pacientes. Nos casos cujos pacientes
apresentaram mais de um registro notificado, apenas uma das amostras do mesmo foi
selecionada para a confec¢do das tabelas, grafico e mapas deste trabalho. Entdo, foram

incluidos um total de 2.937 isolados de MNT.

5.5 VARIAVEIS DO ESTUDO

As variaveis utilizadas neste estudo foram: espécie, idade, sexo, UF de residéncia do

paciente, ano de liberagdo do resultado e material coletado.

5.6 ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada a analise descritiva da ocorréncia de MNT na area de abrangéncia do
estudo, considerando as variaveis de interesse listadas anteriormente. As frequéncias
absolutas e relativas foram apresentadas através de tabelas e graficos, além de se indicar
eventuais perdas de informacao. As analises estatisticas deste estudo foram implementadas

no ambiente livre R 3.1.3 (R Development Core Team, 2015).

5.7 PLOTAGEM DOS MAPAS

Para a descricdo espacial, foram plotados mapas dos dados por 4area com todas as
espécies de MNT identificadas no periodo de estudo, segundo UF do Brasil. Posteriormente,
apos a identificacao das espécies mais frequentes na analise descritiva, foram plotados mapas

com as espécies de MNT mais frequentes segundo UF do Brasil.

Os mapas tematicos foram construidos no Programa QGIS versao 2.18.17, utilizando
o sistema de referéncia de coordenadas (SRC): EPSG: 4674, SIRGAS 2000. Sendo plotados
os 2937 casos de MNT, baseados nas coordenadas geogréficas correspondentes as
informacdes de cada Municipio do endereco do paciente, sendo plotados em shapefile
(*SHP) das Unidades Federativas (UF) dos Estados do Brasil com a malha digital obtida
através do site do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (Figura 2).
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Figura 2 — Malha digital das Unidades Federativas Estaduais do Brasil. QGIS 2.18.17;
EPSG: 4674; Sirgas: 2000.
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No software QGIS foi utilizado um plugin de anélise de densidade de Kerne/ (Mapa
de calor) que realiza uma andlise geografica do comportamento de padrdes (Figura 3).
Assim, foi gerado no mapa, por meio de métodos de interpolagdo, a intensidade dos pontos
das ocorréncias de MNT em toda a area de estudo. Portanto, a constru¢ao do mapa de Kernel,
método estatistico de estimacdo de curvas de densidades através do uso de Sistema de
Informagdo Geografica (SIG), foi empregado para aprimorar a interpretacao dos padroes de
distribuicdo dos casos de MNT. Os mapas de calor (nivel de Kernel), verificaram em quais
regides estdo mais concentrados os casos de MNT dentro do periodo de abrangéncia. A partir
da fun¢do Mapa de Calor, obtém-se um arquivo matricial como resultado da soma do
empilhamento do “n” outros “raster” circulares de raio “h” para cada ponto do dado de

entrada segundo a formula (1) abaixo:

WILTE (x=X, )
- i I — — LI ——
fi(x) > |k p J

nh <o
(1)

K = fun¢do de kernel; h = raio de busca; x = posi¢ao do centro de cada célula do

raster de saida; Xi = posicao do ponto i proveniente do centroide de cada poligono; e n =



numero total de focos de calor.

Figura 3- Plugin de mapa de calor para analise de densidade de kernel.
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Tanto os mapas de distribui¢do quanto os mapas de calor (kernel) no periodo de

abrangéncia completo (2006 — 2018), ndo apresentam os dados referentes ao estado de Sao

Paulo. No intuito de tornar os resultados o mais fidedigno no processo de distribui¢ao

espacial, foram incorporados dados de Sdo Paulo do estudo realizado por Pedro e

colaboradores (2017), para que fosse possivel elaborar um mapa de distribui¢do e um mapa

de calor com os dados de Sdo Paulo. Porém, em um periodo de abrangéncia menor (2006 —

2009), ja que o estudo apresenta uma cobertura temporal menor que o proposto nesse

trabalho.
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6. CONSIDERACOES ETICAS

A pesquisa proposta desde sua concepcao, passando pelo estabelecimento dos
objetivos, a elabora¢do da metodologia foi desenvolvida de acordo com os principios éticos
de respeito pela pessoa, beneficéncia e justica, seguindo as diretrizes e normas
regulamentares da resolugao n® 466/2012. Nesse projeto de pesquisa nao foi necessario o uso
de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), pois foram utilizados apenas dados
secundarios de notificacdo de MNT, sendo esses dados de acesso restrito. Portanto, ressalta-
se que em nenhum momento houve contato do pesquisador responsavel com qualquer sujeito

de pesquisa.

Este projeto somente teve inicio mediante aprovagdo pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Escola Nacional de Saude Publica/FIOCRUZ (CEP/ENSP), cujo o numero do
parecer de aprovacao ¢ 3.401.796.
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7. RESULTADOS

Foram plotados 2937 casos de infecgdes por micobactérias nao causadoras de
tuberculose (MNT) identificadas no laboratorio do Centro de Referéncia Professor Hélio
Fraga (CRPHF) no periodo de 2006 a 2018, para constru¢do do mapa de distribuicdo dos
casos por UF mostrando a ampla distribui¢ao dos casos no pais (Figura 4). A tabela 1 mostra
além da distribuicao dos casos no Brasil, a frequéncia dos casos por Unidades de Federagao.
O Rio de Janeiro apresenta a maior frequéncia dos casos (25,9 %), seguido do Rio Grande
do Sul (15,5%), Goias (10,6%), Parana (6,2%), Espirito Santo (4%) e Pernambuco (3,8%),

respectivamente.

Figura 4- Distribui¢ao espacial dos casos de MNT no periodo de 2006 — 2018 nas Unidades

Federativas Estaduais do Brasil.
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Fonte: O autor (2020)



36

Tabela 1- Distribuicdo dos casos de infeccdo por MNT registrados no CRPHF, segundo
estado de notificagdo, Brasil, 2006 - 2018

Estado de notificagao N° casos % % Acumulado
RJ 760 25,9 25,9
RS 454 15,5 41.4
GO 312 10,6 52.0
PR 181 6,2 58.2
ES 119 4,0 62.2
CE 117 4,0 66.2
PE 111 3.8 70.0
SC 106 3,6 73.6
MT 89 3,0 76.6
MS 81 2,7 79.3
RO 81 2,7 82.0
MG 76 2,6 84.6
PI 64 2,2 86.8
DF 59 2,0 88.8
BA 48 1,6 90.4
AL 47 1,6 92.0
MA 46 1,6 93.6
TO 44 1,5 95.1
AM 36 1,2 96.3
PA 26 0,9 97.2
PB 25 0,9 98.1
RR 16 0,5 98.6
RN 15 0,5 99.1
SE 11 0,4 99.5
AP 8 0,3 99.8
AC 5 0,2 100
Total 2937

Fonte: O autor (2020)
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Os casos de MNT foram agrupados de 3 em 3 anos para a constru¢do do mapa de
distribuicdo sazonal, com excessdao do ultimo agrupamento que foi de 4 anos. O mapa de
distribuicdo sazonal evidencia o aumento do nimero de casos no decorrer dos anos (Figura

5).

Figura 5- Distribuicdo dos casos de MNT em quatro periodos agrupados: (1) de 2006 a
2008; (2) de 2009 a 2011; (3) de 2012 a 2014; (4) de 2015 a 2018; nas Unidades Federativas

Estaduais do Brasil

2006 - 2008 2009 - 2011

o M. ab_scessus @ M. fortuitum ® M. kansasii
® M. avium ® M. gordonae ® OQutras

Fonte: O autor (2020)
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As espécies M. avium e as pertencentes ao grupo M. abscessus foram mais
prevalentes, correspondendo 30.27% e 26.86% do total de casos, respectivamente (Tabela
2). Outras espécies de MNT apresentaram baixa frequéncia dentro do periodo de

abrangéncia, sendo consideradas infec¢des raras (Tabela 3).

Tabela 2- Espécies de micobactérias ndo tuberculosas (MNT) mais prevalentes

Espécie Frequéncia absoluta Frequéncia Relativa (%)
2006-2018 2006-2018
M. avium 889 30.27%
M. abscessus 789 26.86%
M. kansasii 386 13.14%
M. fortuitum 308 10.49%
M. gordonae 102 3.47%
Total 2474 84.24%

Fonte: O autor (2020)

Tabela 3- Espécies de MNT com baixa frequéncia

Espécies Frequéncia (n) Frequéncia Relativa (%)
M. chelonae 55 1,87%
M. terrae 41 1,40%
M. asiaticum 32 1,09%
M. simae 29 0,99%
M. szulgai 29 0,99%
M. peregrinum 22 0,75%
M. colombiense 18 0,61%
M. mucogenicum 17 0,58%
M.nonchromogenicum 15 0,51%
M. brisbanense 15 0,51%
M. flavescens 15 0,51%
M. conceptionense 14 0,48%
M. sherrisii 14 0,48%
M. lentiflavum 12 0,41%
M. senegalense 10 0,34%
M. boenickei 8 0,27%
M. interjectum 8 0,27%
M. scrofulaceum 8 0,27%
M. celatum 7 0,24%
M. mageritense 6 0,20%
M. parmense 6 0,20%
M. parascrofulaceum 6 0,20%
M. neoaurum 5 0,17%



M. immunogenum 4 0,14%
M. confluentis 4 0,14%
M. monacense 4 0,14%
M. novocastrense 4 0,14%
M. holsaticum 4 0,14%
M. marseillense 4 0,14%
M. porcinum 4 0,14%
M. komossense 3 0,10%
M. marinum 3 0,10%
M. goodii 3 0,10%
M. palustre 3 0,10%
M. gilvum 2 0,07%
M. haemophilum 2 0,07%
M. murale 2 0,07%
M. phocaicum 2 0,07%
M. malmoense 2 0,07%
M. montefiorense 2 0,07%
M. shimoidei 1 0,03%
M. arupense 1 0,03%
M. aubagnense 1 0,03%
M. bohemicum 1 0,03%
M. botniense 1 0,03%
M. branderi 1 0,03%
M. brumae 1 0,03%
M. carantisense 1 0,03%
M. fallax 1 0,03%
M. fragae 1 0,03%
M. gadium 1 0,03%
M. hadleri 1 0,03%
M. paraffinicum 1 0,03%
M. poriferae 1 0,03%
M. duvalii 1 0,03%
M. heidelbergense 1 0,03%
M. kubicae 1 0,03%
M. phlei 1 0,03%
M. septicum 1 0,03%
Total 463 15.76%

Fonte: O autor (2020)
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A analise temporal das espécies mais frequentes encontradas no estudo, mostra que
M. avium ¢é a espécie mais prevalente no decorrer dos anos, seguido de M. abscessus, M.
kansasii e M. fortuitum, com excecao entre 2006 ¢ 2009, que M. abscessus foi mais frequente

(Figura 6).

Figura 6 - Distribui¢@o temporal dos casos de MNT das espécies mais frequentes, 2006-
2018.
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Fonte: O autor (2020)

A andlise da distribui¢do das espécies mais frequentes por UF, se d4 a partir da
observacdo do numero de casos e do percentual encontrado por agravo em cada UF. Sendo
dados comparaveis entre agravos somente o nimero de casos. Os estados com maior

concentracdo de casos foram Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul, Goiés e Parana (Tabela 4).



Tabela 4- Distribuicao das espécies mais frequentes por Unidade da Federagdo, Brasil

M. avium  M.abscessus M. kansasii  M.fortuitum M.gordonae
Total
Estados (m) (%) m (o) m () @® () @ (@) ()
RJ 214 24,07 179 22,69 170 44,04 91 29,55 17 16,67 671
RS 184 20,70 97 12,29 55 1425 26 8,44 40 39,22 402
GO 127 1429 63 798 7 1,81 49 15091 9 8,82 255
PR 47 529 62 7,86 20 5,18 15 4,87 16 15,69 160
ES 3 034 98 1242 7 181 7 227 0 0,00 115
CE 44 495 30 380 13 337 15 4387 0 0,00 102
PE 20 2,25 28 3,55 33 855 17 552 0 0,00 98
SC 43 484 7 089 14 363 8 2,60 1 098 73
MT 32 3,60 38 482 3 0,78 7 227 1 0,98 81
MS 37 416 9 1,14 3 0,78 7 227 5 490 61
RO 17 191 40 507 0 0,00 10 3,25 2 1,96 69
MG 20 225 13 1,65 17 440 16 5,19 0 0,00 66
PI 12 1,35 23 292 6 155 5 1,62 0 0,00 46
DF 12 1,35 14 1,77 3 0,78 4 1,30 2 1,96 35
BA 12 1,35 3 038 19 492 2 0,65 2 1,96 38
AL 5 05 13 165 9 233 4 1,30 0 0,00 31
MA 1 124 15 1,9 3 0,78 5 1,62 0 0,00 34
TO 16 1,80 9 1,14 0 0,00 4 1,30 1 0,98 30
AM 4 045 18 228 1 026 6 1,95 0 0,00 29
PA 9 1,01 8 1,01 1 026 2 0,65 0 0,00 20
PB 5 05 3 038 0 000 3 097 6 5,88 17
RR 5 05 6 076 0 000 1 0,32 0 0,00 12
RN 1 0,11 7 08 1 026 1 0,32 0 0,00 10
SE 4 045 3 038 1 026 1 0,32 0 0,00 9
AP 4 045 2 025 0 0,00 2 0,65 0 0,00 8
AC 1 0,11 1 013 0 000 0 0,00 0 0,00 2
Total 889 100 789 100 386 100 308 100 102 100 2474

Fonte: O autor (2020)
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A andlise espacial das ocorréncias de infec¢cdes por MNT de 2006 a 2018, a partir
dos mapas de calor de Kernel mostra a densidade dos casos de MNT por regides geograficas.
A frequéncia dos casos ¢ caracterizada em baixa, média ou alta densidade de acordo com o
mapa de calor. As regides sul e sudeste tiveram as maiores densidades de casos dentro do

periodo de abrangéncia (Figura 7).

Figura 7- Anélise estatistica espacial de Kernel dos casos de MNT no periodo de 2006 a

2018.
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O mapa de calor de Kernel dos casos de MNT por regides geograficas de 2006 a 2009
com dados comparativos de Sao Paulo, também foi caracterizado em baixa, média ou alta
densidade de casos, mantendo as densidades mais elevadas nas regides sul e sudeste (Figura

8).

Figura 8 - Andlise estatistica espacial de Kernel dos casos de MNT no periodo de 2006 a

2009.
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A distribuicdo espacial das MNT de 2006 a 2009, mostra que as espécies mais
frequentemente encontradas tanto nos dados de Sao Paulo como nos dados do CRPHF, foram

as mesmas (Figura 9).

Figura 9 - Distribuicao espacial dos casos de MNT no periodo de 2006 — 2009 nas Unidades

Federativas Estaduais do Brasil.
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A comparagdo entre os aspectos sociodemograficos e as regioes geograficas mostrada
na tabela 5, evidencia que cerca de 51% do total de casos apresentados nesse trabalho sao

do sexo masculino e 47% do total de casos sdo pessoas com idade acima de 50 anos.

Tabela 5- Avaliagdo de aspectos sociodemograficos de acordo com as regides geograficas

Regides Geograficas

Norte Nordeste Centro- Sul Sudeste
oeste
Variaveis Total (%)
Sexo
Masculino 104 240 270 399 500 1513
(48%) (49,6%) (49,9%) (53,8%) (52.3%) (51,5%)
Feminino 112 244 271 342 455 1424
(52%) (50,4%) (50,1%) (46,2%) (47,7%) (48,5%)
Idade
0-14 17 18 29 34 39 137
(7,9%) (3,7%) (5,4%) (4,6%) (4,1%) (4,6%)
15-35 42 72 120 134 128 496
(19,4%) (14,9%) (22,2%) (18,1%) (13,4%) (16,9%)
36 -50 56 150 183 224 310 923
(25,9%) (31%) (33,8%) (30,2%) (32,4%) (31,4%)
>50 101 244 209 349 478 1381
(46,8%) (50,4%) (38,6%) (47,1%) (50,1%) (47,1%)
Total 216 484 541 741 955 2937

Fonte: O autor (2020)
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Os tipos de materiais biologicos mais frequentes encontrados no estudo foram

escarro (47.36%) e lavado bronquico (10.28%), respectivamente (Tabela 6).

Tabela 6- Frequéncia dos tipos de materiais biologicos coletados de pacientes com
infec¢do por MNT

Material Biologico Frequéncia (n) Frequéncia (%)
Escarro 1391 47.36%
Lavado Bronquico 302 10.28%
Sangue 153 5.20%
Tecido 118 4.10%
Biodpsia 124 4.22%
Mama 113 3.84%
Outros 736 25%

Fonte: O autor (2020)
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8. DISCUSSAO

Hoefsloot e colaboradores (2013) desenvolveram um estudo pra verificar a
distribuicdo das MNT no mundo. No estudo, foram coletadas informagdes de 62 laboratérios
de 30 paises de 6 continentes quanto a identificagdo de espécies de MNT realizadas em 2008,
no qual, foram recebidos dados referentes a 20.182 isolados pulmonares de pacientes. O
grupo observou que 47% do total dos dados recebidos foram identificados como
pertencentes a0 Complexo M. avium (MAC). Além disso, mostrou que cerca de 44% dos
dados do norte da Europa e 33% do sul da Europa foram identificadas como MAC. Altas
taxas de isolamento de MAC na América do Norte e América do Sul também foram descritas
pelo grupo, cerca de 52% e 31,3%, respectivamente. Sobretudo, as espécies mais isoladas
do total de casos apresentados pelo grupo, foram: M. avium, M. gordonae, M. xenopi, M.
kansasii, M. abscessus e M. fortuitum.

No estudo de revisdo realizado por Nunes-Costa e colaboradores (2016), foram
avaliadas as frequéncias de infec¢cdes ocasionadas por MNT em Portugal e no Brasil. As
espécies mais isoladas no pais europeu foram, M. avium, M. gordonae, M. fortuitum e M.
kansasii, respectivamente. O ranqueamento das espécies em Portugal se diferiu do levantado
no Brasil, que foi M. avium, M. kansasii, M. fortuitum, M. gordonae e M. abscessus,
respectivamente. No Brasil, outros estudos mostraram a alta taxa de isolamento dessas
mesmas espécies. No trabalho de Barreto e Campos (2000) 590 culturas de 19 Estados da
Federacdo enviadas ao Laboratorio de Referéncia Nacional de Tuberculose e Outras
Micobacterioses do Centro de Referéncia Professor Hélio Fraga foram analisadas, no
periodo de 1994 a 1999. O grupo observou que as espécies mais isoladas foram M. avium
(44,4%), M. kansasii (13,7%), M. fortuitum (10,8%) e M. abscessus (9,5%),
respectivamente, em concordancia com os resultados apresentados neste estudo.
Observamos que as espécies mais isoladas no Brasil sdo as mesmas em todos os estudos
supracitados, porém, identificamos diferencas no ranqueamento das espécies entre os
estudos e em comparagdo com este estudo. Isso acontece porque a frequéncia se difere
significativamente entre os Estados, dependendo do periodo analisado e das amostras
populacionais. Observamos que M. abscessus foi a segunda espécie mais frequente no
Brasil, segundo este estudo. O que pode ser explicado pelo aumento das infec¢des pds-
cirargicas por micobactérias de crescimento rapido e os diversos surtos associados a essas
infec¢des dentro do periodo de abrangéncia do estudo (BRASIL, 2011), como mostra o pico

de infec¢des por M. abscessus entre 2006 e 2009 na analise temporal das espécies mais
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frequentes. Observa-se que as cinco espécies mais frequentes permanecem desde 1994 até
os dias de hoje sendo responsaveis por um maior nimero de infecgdes.

Quando analisada a distribuicdo das espécies mais frequentes por UF, observamos
que a maioria dos Estados apresentaram maior taxa de isolamento de M. avium,
principalmente o Rio de Janeiro e Rio Grande do Sul. Carneiro e colaboradores (2018)
avaliaram infecgdes pulmonares ocasionadas pro MNT em 100 pacientes atendidos no
ambulatdrio de tuberculose/MNT do Hospital Sanatorio Partenon (HSP), no Rio Grande do
Sul. Cerca de 35% tiveram resultado de infeccao ocasionada por M. avium. Outros estudos
de abrangéncia nacional como o de Barreto e Campos (2000), também evidenciam que ha
um maior nimero de casos de infec¢des por M. avium nas regides sul e sudeste. Essa espécie
¢ considerada um importante patdogeno no cendrio de infecgdes oportunistas em pessoas
vivendo com HIV/AIDS, desde a década de 80 (VARLEY et al., 2017). No Rio Grande do
Sul (RS), a taxa de detecgao do HIV/AIDS ¢ a maior do Brasil. Em 2015, segundo o Boletim
Epidemiolégico do Ministério da Saude, a taxa de deteccdo da doenca foi de 34,7
casos/100.000 habitantes. Na capital do estado, Porto Alegre, a taxa de detecgdo chegou a
74 casos/100.000 habitantes (BRASIL, 2015). Apesar de ndo ter sido possivel incorporar nas
nossas analises a informag¢ao de quantos dos pacientes vivem com HIV/AIDS, acreditamos
que a alta taxa de deteccdo de AIDS no Estado, talvez, seja um dos motivos pelo qual
observamos alta frequéncia dos casos de infec¢do por M. avium no Rio Grande do Sul,
segundo este estudo.

Alguns Estados do Nordeste como, Alagoas, Maranhao, Piaui e Rio Grande do Norte
tiveram mais casos de M. abscessus. Os Estados da regido Norte e alguns do Nordeste
tiveram pouca representacao de casos neste estudo, considerando o baixo envio de amostras
ao laboratdrio de referéncia nacional no periodo de abrangéncia. Bahia e Pernambuco, foram
os unicos Estados que tiveram M. kansasii como espécie mais frequente, 12/48 e 33/111,
respectivamente. Estudo realizado anteriormente na Bahia por Matos e colaboradores
(2004), relatam uma maior frequéncia de M. abscessus (11/19). No Estado do Rio de Janeiro,
apesar de M. kansasii ndo ter sido a espécie mais isolada, cerca de 44% do total de casos de
infecgdes por M. kansasii descritas no estudo ocorreram no Rio de Janeiro. De Mello e
colaboradores (2013) realizaram um estudo em pacientes residentes do Estado do Rio de
Janeiro, que haviam realizado o tratamento de infec¢des pulmonares ocasionadas por MNT
no ambulatério do CRPHF, no periodo de 1993 a 2011. M. kansasii foi a espécie mais

frequente. Dos 174 pacientes observados, cerca de 33,9% foram acometidos por infec¢do
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por M. kansasii. Estes dados enfatizam a magnitude das infecgdes por M. kansasii no Estado
do Rio de Janeiro, considerando as altas taxas de isolamento. As infec¢des pulmonares
causadas por M. kansasii apresentam sintomatologia muito parecida com a da tuberculose.
Os autores enfatizam, que no Brasil, hd uma alta prevaléncia de tuberculose, € que o erro de
diagnostico, no que tange a ndo identificacdo precoce de doencas pulmonares causadas por
MNT, e o confundimento com a tuberculose, impactam diretamente no tratamento destes
agravos e até mesmo na determinacao da prevaléncia desses agravos em muitos Estados do
Brasil.

Diferentes fatores podem estar associados ao fato dos maiores indices de calor
(densidade das infecgdes) apresentados na estatistica de Kernel estarem concentrados nas
regides Sul e Sudeste, como a possibilidade desses Estados enviarem mais amostras para o
Centro de Referéncia Nacional e até mesmo existir um maior numero de infec¢des nesses
Estados. Além da possibilidade de uma maior cobertura laboratorial devido a prevaléncia de
tuberculose nessas regioes, podendo até mesmo estar associado com as altas taxas de pessoas
vivendo com HIV/AIDS. As regides sul e sudeste foram responsaveis por 57, 8% dos casos
descritos neste estudo. A estatistica de Kernel foi realizada duas vezes, uma apresentando
somente os dados dispostos nos bancos do CRPHF e outro acrescentando os dados de Sao
Paulo. Vale salientar que o Laboratorio de Referéncia Nacional de Tuberculose e outras
Micobacterioses ndo obtiveram nenhum registro do Estado, por ndo haver envio de amostras
dentro do periodo de abrangéncia descrito neste trabalho. Apesar dos dados de Sao Paulo
corresponderem a um periodo de abrangéncia menor (2006-2009) do que o periodo proposto
nesse trabalho (2006-2018) para a plotagem do mapa de kernel, a maior concentraciao dos
casos permaneceu nas regioes sul e sudeste. Outros trabalhos evidenciam as regides sul e
sudeste do Brasil como as regides com maior concentracao de casos de infeccdo por MNT
(BARRETO et al., 2000; NUNES et al., 2014).

Como as amostras enviadas pelos LACENs e outros laboratérios nacionais ao
laboratorio de referéncia nacional nao correspondem ao total de casos identificados por esses
laboratoérios, torna-se inviavel a realizacdo de uma anélise de tendéncia temporal do total de
casos de infeccdes por MNT nesse estudo, ja que a frequéncia de envio anual € irregular.
Porém, através do mapa de distribuicao sazonal € possivel nitidamente observar o aumento
das infecgoes por MNT ao longo dos anos, considerando os grupamentos de anos. Os mapas
de distribui¢do sazonal mostraram que a partir de 2012 houve um maior nimero de registros

de casos no laboratério de referéncia nacional do CRPHF. No relatorio da ATS de 2007 ja
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havia mais de 150 espécies de micobactérias ndo tuberculosas descritas no mundo. Apesar
disso, a frequéncia dos casos notificados nesse periodo ainda era baixa, o que mostra que
ndo houve uma grande relacdo entre o nimero de registros ¢ o aumento do nimero de
espécies descritas. Varios paises como, Canadd, Estados Unidos, Dinamarca, tem relatado o
aumento da frequéncia de isolamento de MNT ao longo dos anos. Marras e colaboradores
(2013), descreveram um aumento de infec¢des pulmonares por MNT, em Ontario, Canada.
A prevaléncia encontrada em 1997 era de 9.1 por 100 mil habitantes e em 2003 estimaram a
prevaléncia em 14.1 por 100 mil habitantes. O estudo de base populacional realizado na
Dinamarca por Andréjak e colaboradores (2010), mostrou que a taxa de incidéncia entre
1997 e 2008 era de 1.08 por 100 mil habitantes, e que a taxa de aumento foi de 0,58, o que
mostra que a incidéncia entre 2003 e 2008 era de 1,5/100 000.

Este estudo evidencia a grande diversidade de espécies de MNT isoladas em
hospedeiros humanos, tendo sido identificadas 63 espécies de MNT, onde 58 espécies
apresentaram baixa frequéncia de isolamento. Das espécies menos frequentes, apenas M.
asiaticum, M. terrae € M. chelonae representam mais de 1% dos casos, variando entre 1-2%
do total de casos presentes nesse trabalho. Foram consideradas menos frequentes, todas as
espécies com percentual de infec¢do inferior a 2%.

Na avaliagdo dos aspectos sociodemograficos, verificamos que no Brasil como um
todo, 51% dos casos eram do sexo masculino. Porém, a analise da distribuicao por regides
geograficas, evidencia que o sexo masculino s6 apresenta maior frequéncia nas regides sul
e sudeste. Além disso, verificamos que nas regides geograficas os valores entre individuos
do sexo masculino e feminino foram préximos de 50%, variando de 48% a 54% e de 46% a
52%, respectivamente. Estes dados, mostram que possivelmente ha pouca associacao entre
o sexo e as infec¢des. No trabalho de Pedro e colaboradores (2017), realizado no Estado de
Sao Paulo, observa-se uma maior prevaléncia de homens com infec¢cdes por MNT (90/135
,60,7%). No relatorio da ATS (2007), diz que a predominancia de pessoas infectadas por
MNT sao do sexo masculino. Porém, existem estudos que relatam a predominancia de
infecgdes pulmonares causadas por MAC em mulheres em periodo de p6és menopausa
(MARRAS et al., 2018). O que torna a associagdo entre o sexo e as infec¢des ainda um fator
incerto.

Do total de casos de infeccdes por MNT descritos no estudo, cerca de 47%
apresentaram idade superior a 50 anos, mesmo quando analisados por regides geogréaficas,

corroborando com dados apresentados em outros trabalhos realizados no Brasil, onde a
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média de idade ¢ igual ou superior a 50 anos (BONA et al., 2011; CARNEIRO et al., 2018;
PREVOTS et al. 2015). Estudos internacionais também apontam uma maior prevaléncia
dessas infec¢des em populagdes idosas. Segundo o trabalho de Lee e colaboradores (2019),
no estudo realizado na Coreia do sul, foram avaliados 33.974 casos de MNT no pais de 2006-
2016 e cerca de 83,4% dos casos apresentavam idade superior a 50 anos, mostrando que as
infeccdes por MNT, sdo fortemente associadas a pessoas idosas.

Os materiais bioldgicos encontrados nesse estudo, foram predominantemente escarro
e lavado bronquico, representando mais de 50% dos casos. O que mostra que a maior parte
dos materiais clinicos coletados sdo de espécimes que causam infecgdoes pulmonares. Altas
taxas de isolamento de espécies de MNT provenientes de infec¢des pulmonares, também,
foram encontradas em outros estudos no Brasil. Como no estudo de Marques e colaboradores
(2019), que realizaram a identificagao de 448 isolados de espécimes pulmonares causados
por MNT, no Estado de Sao Paulo, entre 2011-2014. No Rio Grande do Sul, Carneiro e
colaboradores (2018) avaliaram 100 casos de infecgdes pulmonares causadas por MNT. Os
autores relatam a dificuldade de se realizar o diagnostico precoce de infecgdes pulmonares
causadas por MNT, principalmente em pacientes com diagnostico presuntivo de tuberculose,
ja& que em muitos Estados do Brasil ndo sdo realizados culturas de micobactérias como
procedimento de rotina para o diagnostico de tuberculose, o que acaba impedindo a detecc¢ao
precoce de infecgdes por MNT.

A situagdo epidemiologica das doencas causadas por MNT no mundo € pouco
conhecida, considerando que na maioria dos paises ndo sdo considerados agravos de
notificagdo compulsoria (DALEY; GRIFFITH, 2010). A notificagdo também ndo ¢
compulsoria no Brasil, e isso ¢ fator limitante para determinacdo da prevaléncia dessas
infecgdes. A prevaléncia se difere significativamente entre os Estados, dependendo do
periodo analisado e das amostras populacionais. Em 2009, foi criada e regulamentada a RDC
08/2009, resolugdo essa que visa o controle de surtos de micobacterioses nos servicos de
saude do pais e a investigacdo epidemiologica. Sendo de “Notificacdo de infecgao
relacionada a assisténcia a satide por micobacteriose nao tuberculosa” somente os casos de
surtos e/ou casos de procedimentos invasivos e cirurgicos (BRASIL, 2011). A prevaléncia
encontrada nesse trabalho foi de 2.93 por mil pacientes. Vale a pena salientar que s6 foram
inclusos no estudo casos de infecgdes por MNT, nas quais houvesse a identificagao da
espécie. Como os casos apresentados nesse estudo ndo representam exatamente 0s casos

totais do Brasil, ndo foi possivel calcular a prevaléncia com base populacional. Em outros
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paises como, Canad4, a prevaléncia da doenca foi estimada em 9,8 por 100.000 habitantes
(MARRAS et al., 2013). Ja no Oregon (EUA), estimou-se uma prevaléncia de 8,6 por
100.000 habitantes. Tendo sido encontrado em outras partes dos EUA a estimativa de 1,4 a
6,6 por 100.000 habitantes (STOUT; KOH; YEW, 2016).

O monitoramento dos casos de MNT ¢ de extrema importancia, para que haja o
correto levantamento da distribuigdo regional, espécie, o tempo de resposta ao tratamento,
sitios clinicos e entre outras informagdes. Dados esses, fundamentais para elucidagao das
lacunas ainda existentes nos estudos epidemioldgicos de MNT e para organizacao dos

servicos de satde no combate a essas infecgdes.
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9. CONCLUSAO

Neste estudo foi verificado a distribui¢ao espacial das MNT no Brasil, a partir dos
casos registrados no Laboratorio de Referéncia Nacional de Bacteriologia da Tuberculose e
Outras Micobacterioses do Centro de Referéncia Professor Hélio Fraga no periodo de 2006-
2018.

Verificou-se que a frequéncia dos casos ¢ maior nas regioes sul e sudeste, segundo
os mapas de calor da estatistica de Kernel. A representatividade dessas regides ¢ cerca de
57,75% do total de casos presentes nesse trabalho.

A maior parte dos casos encontrados nesse estudo sao do sexo masculino e com idade
acima de 50 anos.

No presente estudo foram observados um total de 63 espécies de MNT, sendo M.
avium a espécie mais prevalente.

Esse estudo mostrou também a importancia do Laboratdorio de Referéncia Nacional
de Bacteriologia da Tuberculose e Outras Micobacterioses do Centro de Referéncia
Professor Hélio Fraga, para a realizacdo de estudos epidemiolédgicos a partir de infecgdes
causadas por MNT, considerando toda a dificuldade de realizé-los ja que sdo agravos de
notificagdo ndo compulsoria. O Laboratério de Referéncia Nacional recebe amostras dos
laboratorios centrais da maioria dos Estados do Brasil, tendo sido obtidos dados de 26
unidades federativas do Brasil.

No entanto, todos os dados apresentados sdo uma representacdo parcial do total de
casos do Brasil. Apesar de nem todas as amostras diagnosticadas como MNT, terem sido
enviadas ao Laboratdrio de Referéncia Nacional de Bacteriologia da Tuberculose e Outras
Micobacterioses no periodo estudado, a grande maioria destas foram, o que faz com que o
mesmo tenha um grande banco de cepas, que possivelmente ¢ o maior do pais. Além do que,
acredita-se que o valor real dos casos de infecgdes por MNT diagnosticado seja inferior ao
real existente no Brasil (CARNEIRO et al., 2018)

Pouco ainda se sabe quanto a prevaléncia das doencas causadas por MNT, porém,
esse trabalho apresenta dados importantes para o entendimento das doencas causadas por
essas micobactérias. Os dados aqui apresentados podem ser utilizados pelos gestores de
saude publica como uma ferramenta de combate as doengas causadas por MNT, prevencdo

de novos surtos e organizacao dos servigos.
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