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INTRODUGCAO

Aspectos clinicos em pacientes com
infeccao pulmonar por micobactérias do
complexo Mycobacterium abscessus na
Amazoénia brasileira
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Adriana Rodrigues Barretto®, Ismari Perini Furlaneto'?<,
Glenda Moraes Gongalves*¢, Ana Roberta Fusco da Costa?®,
Maria Luiza Lopes?, Margareth Pretti Dalcolmo*>f

RESUMO

Objetivo: Descrever as manifestacoes clinicas de pacientes com infeccao pulmonar
por micobacterias do complexo Mycobacterium abscessus (CMA) e compara-las com
as daqueles infectados com outras micobactérias nao tuberculosas (MNT). Métodos:
Estudo de coorte retrospectivo envolvendo 43 pacientes divididos em dois grupos:
grupo CMA, com pacientes com infeccao pulmonar por CMA (n = 17); e grupo MNT,
com pacientes com infeccao pulmonar por MNT que nao CMA (n = 26). Os pacientes
foram previamente tratados com o esquema rifampicina, isoniazida, pirazinamida e
etambutol antes de o diagnostico de MINT ser confirmado com culturas positivas em
duas amostras de escarro diferentes. As sequéncias nucleotidicas dos genes hsp65,
ANAr 76S elou rpoB foram analisadas para a identificacao das micobactéerias. Foram
coletadas caracteristicas demograficas, clinicas e radiologicas, assim como respostas
terapeuticas e desfechos. Resultados: A Unica manifestacao clinica significativamente
mais frequente no grupo CMA que no grupo MNT foi hiporexia (p = 0,0306). A chance de
haver a necessidade de utilizacao de um segundo esquema terapeutico foi quase 12 vezes
maior no grupo CMA gue no grupo MINT. O sucesso terapeutico foi significativamente
maior no grupo MNT que no grupo CMA (83,2% vs. 17,6%; p < 0,0001). A chance
de recidiva no grupo CMA foi aproximadamente 37 vezes maior que no grupo MNT.
Conclusées: Na amostra estudada, a resposta terapeutica da doenga pulmonar causada
por CMA evoluiu de forma menos favoravel do que naquela causada pelas demais MINT.

Descritores:  Micobactérias nao tuberculosas/classificacao; Micobactérias nao

tuberculosas/efeitos de drogas; Pneumopatias.

M. abscessus subsp. abscessus, M. abscessus subsp.

As micobactérias ndo tuberculosas (MNT) compreendem
o0 grupo de microorganismos que diferem do Mycobacterium
tuberculosis e M. leprae. Sao hoje documentadas mais de
100 espécies de crescimento rapido ou lento, patogénicas
ou ndo, sendo muitas espécies saprofitas ambientais e
algumas mais relacionadas a infecgGes oportunistas em
imunodeprimidos.) O nimero de casos de infeccbes
pulmonares por MNT vem emergindo em todo mundo,
e os patégenos mais envolvidos sdo M. kansasii, M.
abscessus e os membros do M. avium complex (MAC,
complexo M. avium). O complexo M. abscessus (CMA) é
caracterizado por micobactérias de crescimento rapido
em meios de cultura, representadas pelas subespécies

massiliense e M. abscessus subsp. bolletii,? sendo
a principal caracteristica desse complexo a presenga
de genes indutores de resisténcia aos macrolideos,
cujo gene principalmente descrito é erm, exceto no
caso da subespécie massiliense, o que causa grande
dificuldade na resposta ao tratamento dos infectados.
() Em casos de infecgdes pulmonares pelo CMA, os
protocolos envolvem o uso de macrolideos (claritromicina
ou azitromicina), aminoglicosideos (amicacina) e ha
esquemas com cefoxitina, imipenem e tigeciclina.®) Dessa
forma, os esquemas podem incluir até dois agentes de
administracdo parenteral (amicacina, imipenem, tigeciclina
ou cefoxitina) por um tempo prolongado (1 ano). O perfil
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dos pacientes mais acometidos pelas micobactérias
do CMA ndo se diferencia do daqueles acometidos por
outras micobactérias, cuja maioria € composta por
mulheres de meia-idade e portadoras de alteragGes
estruturais pulmonares (bronquiectasias).® Quanto
a epidemiologia das MNT no Brasil, ha diferentes
prevaléncias regionais das espécies envolvidas. Em
um recente levantamento avaliando a incidéncia de
casos entre pacientes diagnosticados equivocadamente
como tuberculose pulmonar, foi observado que 8%
daqueles pacientes apresentavam outras micobactérias
nos estados da Bahia, Piaui e Para; em S&o Paulo,
que compreendia a maior parte dos casos, 20% dos
pacientes diagnosticados com tuberculose tinham na
verdade MNT.®” Sendo o Brasil um pais de dimensdes
continentais, as diferengas demograficas devem ser
consideradas, e a escassez de estudos brasileiros
justifica novos estudos nessa area para a compreensdo
da histdria natural desses pacientes em um contexto
regional.

METODOS

Trata-se de um estudo descritivo e analitico do tipo
coorte retrospectiva, que utilizou dados de todos os
pacientes com diagndstico de infeccdo pulmonar por
MNT acompanhados entre os anos de 2003 e 2013 no
Ambulatdrio de MNT do Hospital Universitario Jodo de
Barros Barreto (HUJBB), localizado na cidade de Belém
(PA), referéncia no atendimento de pacientes com
tuberculose multirresistente e MNT no estado. A amostra
foi caracterizada por conveniéncia. O projeto de pesquisa
foi aprovado pelo Comité de Etica do HUIBB (CAAE:
44731115.6.3001.0017). Os dados foram coletados
de prontuarios e questionarios ja registrados em
consultas médicas mensais. A reavaliagdo dos pacientes
foi realizada a partir de seis meses apds o inicio do
tratamento através de registros em fichas devidamente
preenchidas, incluindo dados de avaliagdo clinica,
bacterioldgica (resultados de culturas) e radioldgica
(laudos radiolégicos). Os critérios de inclusdo foram
apresentar diagnostico clinico, radioldgico e laboratorial
— esse Ultimo confirmado com culturas positivas em
duas amostras diferentes de escarro, de acordo com
os critérios da American Thoracic Society (ATS) — de
infeccao pulmonar por MNT e ter assinado o termo
de consentimento livre e esclarecido, sendo excluidos
0s casos em que foi isolado concomitantemente M.
tuberculosis. A identificacdo da espécie e subespécie
de micobactéria envolvida, realizada no Laboratério
de Biologia Molecular do Instituto Evandro Chagas,
foi efetuada por meio de analise das sequéncias
nucleotidicas dos genes hsp65, RNAr 16S e/ou rpoB,
dependendo da espécie isolada. Os participantes foram
separados em dois grupos: grupo CMA, composto por
17 individuos com infecgdo pulmonar por membros do
CMA, e grupo MNT, composto por 26 individuos com
infeccdo pulmonar por MNT ndo pertencentes ao CMA.
As variaveis estudadas foram categorizadas como
demograficas, clinicas e radioldgicas (em radiografia
posteroanterior e/ou TCAR de torax).
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As respostas terapéuticas foram categorizadas apds
0 uso dos esquemas disponiveis na instituicdo. Foram
utilizados como primeiro esquema: claritromicina (500
mg i.v.; 12/12 h), etambutol (1.200 mg; 24/24 h)
e rifampicina (600 mg v.o.; 24/24 h). No segundo
esquema, foi acrescentada amicacina (500 mg i.m.;
3 vezes/semana) ou estreptomicina (1 g i.m.; 3
vezes/semana). No terceiro esquema, acrescentou-se
imipenem (500 mg v.0.; 6/6 h). Para a avaliagdo dos
desfechos, considerou-se a melhora clinica, com registro
em prontuario, e os resultados de cultura classificados
em negativacdo da cultura, persisténcia da positividade
(permanéncia da positividade por pelo menos seis
meses apods o inicio do tratamento) e positividade apds
negativagao inicial (nova positividade nas culturas por
dois meses consecutivos apos a negativagao inicial).
A melhora radioldgica apds radiografia ou TCAR de
torax apds o tratamento definiu o critério de cura
até 2007 (anterior aos protocolos da ATS de 2007).
As caracteristicas sociodemograficas e clinicas foram
expressas sob a forma de médias e desvios-padrao,
medianas e intervalos interquartis, assim como
frequéncias absolutas e relativas, conforme a variavel.
As frequéncias de casos observados em cada grupo,
de acordo com a espécie de MNT isolada, foram
avaliadas pelo teste do qui-quadrado ou pelo teste G
de aderéncia, enquanto a associacdo entre variaveis
categoricas foi estimada pelo teste do qui-quadrado
(ou G), complementado pela andlise de residuos
ajustados, caso necessario. A razdo de chances foi
utilizada para mensurar a associagao entre desfecho
e condigdo. A diferenca entre médias foi testada pelo
teste t de Student. Todos os testes foram executados
com o programa BioEstat 5.48, e resultados com p <
0,05 foram considerados significativos.

RESULTADOS

Dos 43 pacientes incluidos no estudo, 17 (39,5%)
pertenciam ao grupo CMA e 26 (60,5%) pertenciam
ao grupo MNT. Os pacientes dos grupos CMA e MNT
apresentaram médias de idade de 62,4 + 13,7
anos (variagao: 39-94 anos) e 56,2 £ 14,6 anos
(variacdo: 23-81 anos), respectivamente, sem
diferenga significativa (p = 0,1715), assim como foram
semelhantes as proporgdes entre homens (23,5% vs.
34,6%) e mulheres (76,5% vs. 65,4%) entre os dois
grupos (p = 0,6640).

Quanto as manifestagGes clinicas, notou-se que,
com excecdo da hiporexia, que foi significativamente
mais frequente no grupo CMA que no grupo MNT
(p = 0,0306), todos os demais sintomas relatados
ocorreram em proporgdes semelhantes entre os
grupos (p > 0,05). Os pacientes dos dois grupos
apresentaram proporgdes semelhantes de doengas
prévias ao diagnostico da infeccdo, sem associagbes
significativas entre os grupos. Em relacéo aos habitos
de vida, notou-se uma maior frequéncia de fumantes
ativos entre os pacientes do grupo MNT que no grupo
CMA, assim como de fumantes passivos no grupo CMA
que no grupo MNT (p < 0,01 para ambos; Tabela 1).
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A Tabela 2 apresenta os achados radioldgicos
observados no diagnodstico de doenca pulmonar por
MNT, de acordo com os grupos estudados. Comparando
os dois grupos, nao houve diferencas estatisticamente
significativas em relacdo a todas as variaveis estudadas.

Na amostra estudada, a chance de ndo adesao ao
tratamento foi 10 vezes maior no grupo CMA que no
grupo MNT (OR = 10,0; IC95%: 1,2-86,9). Quanto
a resposta terapéutica, a proporgdo de pacientes do
grupo CMA que ndo responderam ao primeiro esquema
terapéutico foi significativamente maior que aquela

de pacientes no grupo MNT (p = 0,0007), sendo
necessario utilizar o segundo esquema de tratamento
em 7 dos pacientes (41,2%) ou o terceiro esquema
de tratamento em 4 dos pacientes (23,5%). No grupo
MNT, entretanto, 20 dos 22 pacientes que concluiram
0 primeiro esquema de tratamento (83,2%) evoluiram
para cura, e apenas 2 (9,0%) necessitaram iniciar o
segundo esquema de tratamento (Tabela 3). Dessa
forma, observou-se que a chance de haver a necessidade
de se utilizar um segundo esquema terapéutico no
grupo CMA foi quase 12 vezes maior do que no grupo

Tabela 1. Distribuigdo dos pacientes de acordo com as comorbidades apresentadas e habitos de vida, por grupo de

estudo. Belém (PA), 2015.2

Variaveis

Comorbidades

Auséncia 3(17,7)
Diabetes 1(5,9)

DPOC e/ou asma e/ou DRGE 2 (11,7)
HIV 0 (0,0)

Doenca bronquiectasica isolada 6 (35,3)
Doenca bronquiectasica associada 5(29,4)

Tabagismo

Nao 4(23,5)
Ativo 3(17,7)
Passivo 8 (47,1)
Ambos 2 (11,7)

6 (23,1)
0(0,0)
4 (15,4)
(15,4)
(
(

0,3283

4
7 (26,9)
5(19,2)
6 (23,1)
18 (69,2)!
2(7,7)
0(0,0)

0,0017

CMA: complexo Mycobacterium abscessus; MNT: micobactérias ndo pertencentes a M. tuberculosis e complexo M.
abscessus; e DRGE: doenca do refluxo gastroesofagico. 2Valores expressos em n (%). *Teste do qui-quadrado ou
teste G, conforme o caso, e analise de residuos ajustados, quando necessario. ‘Célula com significancia estatistica.

Variaveis

Envolvimento pulmonar

Tabela 2. Achados pré-tratamento observados em TCAR nos pacientes, por grupo de estudo. Belém (PA), 2015.2

Ausente 1(5,9) 0 (0,0)
Unilateral 4(23,5) 7 (26,9) 0,4772
Bilateral 12 (70,6) 19 (73,1)
Cavitacoes
Auséncia 8 (47,1) 11 (42,3) 0,7369
Unicas 4 (23,5) 9 (34,6)
Maltiplas 5(29,4) 6 (23,1)

Topografia das cavitacoes
Unilobar 7 (77,8) 10 (66,7) 0,2555
Bilobar 0 (0,0) 3 (20,0)
Multilobar 2 (22,2) 2 (13,3)

Bronquiectasias
Ausente 1(5,9) 4 (15,4) 0,3376
Presente 11 (64,7) 11 (42,3)
Presente (evolucao com MNT) 5(29,4) 11 (42,3)
Apresentacao radiologica
Fibrocavitaria 7 (41,2) 14 (53,8) 0,6163
Nodular-bronquiectasica 10 (58,8) 12 (46,2)

CMA: complexo Mycobacterium abscessus; e MNT: micobactérias nao pertencentes a M. tuberculosis e complexo M.
abscessus. Valores expressos em n (%). *Teste do qui-quadrado ou teste G, conforme o caso.
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Tabela 3. Esquemas terapéuticos utilizados e desfechos observados nos pacientes, por grupo de estudo. Belém (PA), 2015.
Grupos?

Variaveis
CMA
(n =
Esquemas utilizados®

1° esquema 6 (35,3)

2° esquema 7 (41,2)"

3° esquema 4 (23,5)"
Desfecho primarioc (apds 1° esquema)

Melhora clinica e cura 3(17,6)

Abandono 3 (17,6)

Faléncia terapéutica 11 (64,8)"
Desfecho secundario

Melhora clinica e cura 10 (91,0)

Obito 1(9,0)

17)

OR (IC95%)
MNT
(n = 26)

20 (91,0)¢ 1,0
2 (9,0) 0,0007 11,70 (1,9-71,8)
0 (0,0 ;

20 (83,2)t  <0,0001 1,00
2(8,4) 10,00 (1,2-86,9)
2(8,4) 36,70 (5,3-253,8)
2 (100) 0,3917 1,0
0(0,0) :

CMA: complexo Mycobacterium abscessus; MNT: micobactérias ndo pertencentes a M. tuberculosis e complexo
M. abscessus; 1° esquema: rifampicina, etambutol e claritromicina; 2° esquema: 1° esquema acrescentado de
amicacina ou estreptomicina; e 3° esquema: 2° esquema acrescentado de imipenem. @Valores expressos em n
(%). Valor de n diferente no grupo MNT devido a dois débitos e dois abandonos sem informagdes do desfecho
primario. “Valor de n diferente no grupo MNT devido a dois ébitos por causa ignorada. *Teste G e andlise de
residuos ajustados, quando necessario. *Célula com significancia estatistica.

MNT (OR = 11,70; IC95%: 1,9-71,8). Salientamos
que nenhum paciente do grupo MNT precisou utilizar o
terceiro esquema de tratamento (adigao de imipenem).
Em relagdo ao desfecho primario, houve uma frequéncia
de recidiva significativamente maior no grupo CMA
que no grupo MNT (p < 0,0001), sendo que a chance
de recidiva foi aproximadamente 37 vezes maior no
grupo CMA que no grupo MNT (OR = 36,7; IC95%:
5,3-253,8). Em contrapartida, ao avaliarmos os casos
que evoluiram com melhora clinica e cura apés o término
do primeiro esquema de tratamento, essa proporcao
foi significativamente maior no grupo MNT que no
grupo CMA (p < 0,0001). Esses dados sugerem que
a doenga pulmonar por CMA é mais agressiva e tem
pior prognoéstico que aquela produzida pelas demais
MNT (Tabela 3). Salientamos que houve 2 ébitos no
grupo MNT sem causa conhecida (ndo relacionada a
infeccdo por MNT), e, por esse motivo, esses pacientes
foram excluidos das comparagGes. Quanto ao desfecho
secundario — obtido apds o uso do segundo esquema
ou apds a administragdo desse em associagdo com o
imipenem — 91,0% (10/11) dos pacientes do grupo CMA
evoluiram para melhora clinica e cura, e 9,0% (1/11)
evoluiram para 0bito; o paciente que foi a 6bito estava
entre os pacientes que utilizaram o imipenem (terceiro
esquema). Um dos pacientes com alta apds o uso do
segundo esquema associado a imipenem necessitou ser
submetido a tratamento cirdrgico. Entre os pacientes
do grupo TNM que realizaram o segundo esquema
de tratamento (n = 2), ambos (100%) obtiveram
sucesso terapéutico. No entanto, ndo houve diferencas
estatisticamente significativas quanto a esses desfechos
entre os grupos avaliados (p = 0,3917).

DISCUSSAO

Com o numero crescente de casos de infecgdes por
MNT, varios estudos tém sido publicados com o objetivo
de analisar essa situagdo clinica e epidemioldgica. (19
Do total de casos incluidos no presente estudo, 39,5%
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tinham infecgdo por microrganismos pertencentes ao
CMA, e 60,5% possuiam doenga pulmonar ocasionada
por outras MNT, sendo as mais prevalentes as do MAC.
A prevaléncia de doenca pulmonar por MAC e CMA esta
de acordo com levantamentos recentes nos EUA, onde
a infeccdo por micobactérias do CMA sé é menor que
as do MAC, compreendendo de 2,6-13,0% de todos
os casos de infeccdo pulmonar por MNT, com uma
prevaléncia anual < 1/100.000 habitantes.*> Quando
considerada a doenca pulmonar pelas subespécies do
CMA, os dados encontrados foram semelhantes aos que
descrevem que a proporgao de casos de M. abscessus
subsp. abscessus seria semelhante a da M. abscessus
subsp. massiliense, enquanto a M. abscessus subsp.
bolletii é raramente identificada. .12 Apontam-se
como condicBes predisponentes ao adoecimento
o tratamento anterior para tuberculose pulmonar
e alteragbes estruturais pulmonares, sendo aqui
representadas por bronquiectasias.®'*'4 Em um estudo
que comparou variaveis clinicas da doenga pulmonar
por M. abscessus subsp. massiliense e M. abscessus
subsp. abscessus, nao foram encontradas diferengas
significativas,*® ao contrario dos achados do presente
estudo, no qual a hiporexia foi mais frequente entre
os infectados por micobactérias do CMA. Com relagdo
aos multiplos tratamentos com o esquema rifampicina,
isoniazida, pirazinamida e etambutol (RHZE) para
tuberculose em pacientes com MNT, isso se deve a
ndo realizagdo obrigatoria de culturas com identificagao
micobacteriana no Brasil. Dessa forma, aqueles que
receberam tratamentos anteriores para tuberculose
pulmonar evoluiram com uma maior frequéncia de
astenia, e essa foi significativamente maior naqueles
submetidos equivocadamente ao esquema RHZE por
3-4 vezes (p = 0,0491). Na Amazonia, as grandes
distancias e os poucos centros equipados para o
acompanhamento dos pacientes com MNT constituem
um fator de demora no diagndstico e tratamento
adequados desses pacientes. ')
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Apesar de ndo ter sido observada uma associagao
de bronquiectasias com os grupos estudados,
essa comorbidade foi a mais prevalente neles,
ratificando a grande associagao entre infecgdo por
MNT e bronquiectasias. Em um estudo retrospectivo
observacional envolvendo doenca pulmonar por CMA que
incluiu 107 pacientes, os achados de bronquiectasias e
cavitagdes correspondiam a 98% e 44% dos pacientes,
respectivamente.””) Com relagdo a classificagdo
radioldgica, a forma nodular-bronquiectasica naquele
estudo foi associada a pacientes sem tratamento
anterior para tuberculose pulmonar (p = 0,0325), o
que pode ser devido ao fato de os médicos associarem
cavitagOes a tuberculose pulmonar e, por isso, indicarem
precocemente a pesquisa de BAAR no escarro, enquanto
a presenca de nodulos e/ou bronquiectasias requer uma
investigagao etioldgica mais abrangente, necessitando
de avaliagdo especializada.*® Quanto ao tratamento
das infecgdes pulmonares por micobactérias do CMA,
a grande resisténcia aos farmacos do esquema RHZE
encontra-se amplamente descrita. Destacam-se ainda
mecanismos de resisténcia semelhantes aos contra
macrolideos e aminoglicosideos, tornando esse grupo
de pacientes de dificil resposta a terapéutica, piorando
seu progndstico.(**) Considerando os resultados da
presente analise, a proporgdo de casos de CMA que
ndo responderam ao primeiro esquema terapéutico e
utilizaram um segundo ou um terceiro esquema foi quase
12 vezes maior nesses pacientes quando comparados
aos do grupo MNT. Entre os fatores complicadores nessa
fase do acompanhamento dos pacientes, destaca-se
a auséncia de testes de sensibilidade, os quais, por
limitagOes técnicas e institucionais, ndo foram realizados,
fazendo com que a maioria dos esquemas fosse iniciado
com base nos poucos protocolos clinicos vigentes ou
na experiéncia de especialistas que foram consultados,
como orienta o proprio documento da ATS; portanto,
com baixo nivel de evidéncia.?® Observa-se que,
no grupo MNT, nenhum paciente necessitou utilizar
o terceiro esquema com imipenem, o que pode ser
justificado pelo perfil de sensibilidade diferenciado
do MAC e de sua susceptibilidade aos esquemas com
macrolideos e farmacos antituberculose que se encontra
estabelecido, inclusive no consenso da ATS.% Novas
publicagGes, posteriores as da ATS, orientam o uso de
terapia intermitente com medicagGes administradas

apenas trés vezes por semana na tentativa de aumentar
a adesdo dos pacientes,*® devido ao tempo longo de
tratamento somado aos possiveis efeitos colaterais
dos farmacos; na amostra estudada, a chance de ndo
adesdo ao tratamento no grupo CMA foi 10 vezes maior
que no grupo MNT. Na casuistica em discussdo, o0s
pacientes do grupo MNT, composto em sua maior parte
por portadores do MAC, obtiveram sucesso terapéutico
apods o uso do segundo esquema, ratificando os dados
da literatura, que mostram um melhor progndstico dos
casos de doenga pulmonar por MAC ou outras MNT do
que daqueles por CMA.?Y Comparando as chances dos
casos com M. massiliense — que na literatura parecem
mostrar um perfil de sensibilidade quando tratados
com esquema com macrolideos — com aqueles com
outras MNT, os primeiros apresentaram uma chance
10 vezes maior de necessidade de utilizar o segundo
esquema terapéutico (IC95%: 1,4-74,5).2

Entre as micobactérias de crescimento lento, as de
maior relevancia sdo as do MAC que, segundo dados
de publicagdes recentes, seus portadores apresentam
melhor progndstico e uma sobrevida de 13 anos.202) A
resposta terapéutica ao primeiro esquema (macrolideo,
etambutol e rifampicina) apresentou altos indices de
cura em nossa casuistica (83,2%) entre os pacientes
do grupo MNT (composto em sua maioria por individuos
com MAC), sendo que apenas 2 pacientes (9,0%) desse
grupo necessitaram iniciar o segundo esquema, com
diferenca significativa entre os dois grupos. Os resultados
encontrados no presente estudo, apesar das limitagdes
técnicas pela auséncia de testes de sensibilidade, além
da limitagdo do desenho retrospectivo e de sua realizacdo
em um hospital de referéncia, o que pode ter gerado
vieses de informagdo e selegdo, sdo concordantes
com a maioria dos estudos ja publicados a respeito da
evolugdo de pacientes com doenga pulmonar causada
por CMA.(?229) Os desfechos desfavoraveis resultantes
de tratamentos longos, utilizando diversas terapéuticas
prescritas, somados aos efeitos adversos importantes,
demonstram a urgente necessidade de uma rede
laboratorial que identifique as espécies de MNT e que
execute precocemente a analise de susceptibilidade, de
forma a permitir que protocolos clinicos padronizados
e especificos sejam avaliados e instituidos.
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