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Resumo O termo micobacteriose nao tuberculosa, anteriormente conhecido como micobac-
teriose atipica, anonima, oportunistica ou ndo classificada, refere-se a outras micobacterioses
patogénicas que nao as causadas por Mycobacterium tuberculosis e M. leprae. Essas mico-
bactérias sdo conhecidas por sua distribuicdo ambiental, principalmente na agua e no solo.
A incidéncia das micobacterioses ndo tuberculosas vem aumentando em todos os paises e as
infeccoes de pele sdo cada vez mais estudadas, principalmente com o aumento de condicées
imunossupressoras € com o desenvolvimento de novas medicacées que afetam a fungao imu-
noldgica. No presente artigo, faz-se detalhada revisao narrativa da literatura voltada para o
estudo das principais micobacterioses nao tuberculosas que geram doencas da pele e anexos. O
artigo visa, ainda, apresentar contexto historico, seguido por caracteristicas epidemioldgicas,
microbioldgicas e clinicas das referidas doencas. Consideracdes praticas sobre o diagnostico e
o tratamento das micobacterioses nao tuberculosas sao pormenorizadas.
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artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

As micobactérias sdo patoégenos de suma importancia para
a salde humana. O género Mycobacterium é composto por
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grupo de actinobactérias aerobias que causam, principal-
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terioses, essas sao ainda as doencas mais conhecidas desta
classe. Outros tipos de micobacterioses, apesar da crescente
incidéncia, sdo pouco estudadas. Estas doencas resultam em
um consideravel impacto na qualidade de vida de populacdes
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vulneraveis e de grupos de risco tais como os imunossupri-
midos.

As micobacterioses nao tuberculosas (MNT), ante-
riormente conhecidas como micobacterioses atipicas,
andnimas, oportunisticas ou nao classificadas, sao mico-
bacterioses patogénicas nao causadas por Mycobacterium
tuberculosis e M. leprae.”* As MNT sdo conhecidas por sua
distribuicdo ubiqua ambiental, principalmente na agua e
no solo.” O comportamento patogénico do género Myco-
bacterium é extremamente variavel; alguns representantes
se comportam como patdgenos obrigatérios, outros como
patogenos oportunistas, e outros sdao considerados nao
patogénicos.* Existem, ainda, diversos animais que sao
colonizados ou infectados por micobactérias e que podem
agir como reservatoérios.’ Nos Ultimos anos, a atencdo ao
estudo das MNT vem aumentando, face ao melhor reco-
nhecimento desses patogenos, advento de técnicas mais
sensiveis de identificacdo, advento de doencas e medica-
mentos imunossupressores.* E notdrio o aumento do nimero
de publicagdes sobre o tema.®

No presente artigo faz-se revisao das MNT responsaveis
por diversos agravos a pele e anexos. Sao abordados o con-
texto historico e os principais aspectos epidemioldgicos,
microbiologicos e clinicos das referidas doencas. O diagnos-
tico e tratamento das MNT também sao abordados.

Historia

A evolucao das micobacterioses esta relacionada a historia
da Medicina e a descobertas na area da microbiologia. Apos a
descricao dos microrganismos por Antonie van Leeuwenhoek
e estudos que levaram a criacao dos postulados de Kock,
muito se evoluiu no conhecimento das infeccdes micobacte-
rianas, mas a totalidade dessa interacdo esta longe de ser
conhecida.’

Acredita-se que as micobactérias tenham se originado ha
mais de 150 milhdes de anos.® A epidemiologia da infeccao
por M. ulcerans é uma evidéncia deste historico, pois a
presenca em locais especificos do continente africano e
da América do Sul indica sua existéncia antes das divisoes
dos continentes.! Inicialmente, o género Mycobacterium
enquadrou os agentes causais da tuberculose e da hanse-
niase. Em 1959, Ernest Runyon elaborou a classificacao das
micobactérias de acordo com a geracao de cromdforos e a
velocidade de replicacdo.’ O advento da biologia molecular,
com a amplificacdo do acido nucleico desenvolvida por Kary
Banks Mullis, possibilitou estudo detalhado da carga gené-
tica dos organismos vivos e o desenvolvimento de métodos
diagndsticos mais sensiveis que o exame direto, histopato-
logico ou cultivo.

Epidemiologia

Dados sobre o comportamento epidemioldgico das MNT sao
escassos por sua caracteristica ambiental e extrema negli-
géncia com a situacdo. A cada década, infeccdes por MNT
sdo mais frequentes.® Isso se da em parte pela maior capa-
cidade de deteccdo desses patdgenos, e em parte pelo
advento de novas doencas e medicacdes imunossupresso-
ras. No entanto, esse aumento no nimero de infeccoes vem
sendo observado mesmo em regides nas quais a tuberculose

pulmonar esta diminuindo, o que evidencia que esse efeito
nao é apenas consequente de maior poder de deteccéo. '

Epidemiologia das micobacterioses cutaneas nao
tuberculosas na América do Sul

Dados referentes a epidemiologia das MNT na América do Sul
e no Brasil também nao propiciam conclusées precisas sobre
o comportamento regional. Fatores locais e semelhanca com
outros ambientes podem atuar como pistas importantes para
previsao e acoes de controle. Relatos de casos, cada vez
mais frequentes, demonstram que as principais fontes de
infeccdo pelas MNT sdo ambientais e hospitalares apos pro-
cedimentos cirurgicos.

A maior parte da porcao sul do continente americano
situa-se nas regides tropical e subtropical. Essa distribuicao
favorece a transmissao de micobactérias ambientais de vida
aquatica.'" Casos suspeitos de infeccdo pelo M. ulcerans em
paises como Peru e Brasil chamam atencado pelos fatores
ambientais semelhantes aos paises endémicos e serdo por-
menorizados em secdes posteriores.’””> O desenvolvimento
economico dessa regidao também pode ser um fator para a
transmissao que ocorre durante procedimentos cirlrgicos ou
estéticos. "

Taxonomia, microbiologia e caracterizacao
genética

As micobactérias pertencem a ordem Actinomycetaceae,
familia Mycobacteriaceae.” O género Mycobacterium é con-
siderado relativamente homogéneo taxonomicamente, e
seus componentes apresentam caracteristicas genotipicas
e fenotipicas que facilmente os diferenciam dos outros
géneros.® As micobactérias sao bacilos aerdbios obrigaté-
rios, alcool-acido resistentes que apresentam estrutura de
acidos micolicos.'

As micobactérias estao amplamente distribuidas no meio
ambiente, incluindo fontes de agua, animais e o ser humano.
0 género é composto por mais de 170 espécies, a maioria
sem interesse clinico.? As micobactérias apresentam com-
portamento peculiar na analise laboratorial, que consiste
em crescimento lento e na necessidade de meios de cultura
complexos para replicacdo.? E importante mencionar que
M. leprae ainda nao foi cultivado em meios artificiais.”* Isso
dificulta o estudo de caracteristicas naturais dos patogenos,
bem como o desenvolvimento de testes diagndsticos.

Em 1959, Ernest Runyon propds uma classificacdo para as
MNT associadas a infeccbes pulmonares (tabela 1).° Nessa
classificacao, ainda hoje adotada, sao consideradas a velo-
cidade de crescimento da micobactéria e a producao de
cromogenos. Quanto ao crescimento, sao classificadas em
micobactérias de crescimento lento (> 7 dias) e crescimento
rapido (< 7 dias). E importante salientar que mesmo as mico-
bactérias de crescimento rapido tém multiplicacdo muito
mais lenta que outros tipos de bactérias. Quando conside-
rada também a producado de cromdgenos, as micobactérias
sao divididas em tipo | - fotocromogenas (produzem colonias

de coloracao amarelada a exposicdo a luz), tipo Il - esco-
tocromoégenas (independente da exposicdo a luz, também
produzem coldnias de coloracao amarelada), tipo Ill - acro-

mogenas (produzem discreta ou nenhuma pigmentacao).
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Tabela 1 Classificacdo das micobactérias nao tuberculo-
sas segundo sua velocidade de crescimento e segundo a sua
caracteristica cromogénica (classificacao de Runyon)

Crescimento lento (> 7 dias)

Tipo | - Fotocromogenas

M. kansasii, M. simiae, M. marinum, M. asiaticum

Tipo Il - Escotocromogenas

M. scrofulaceum, M. gordonae, M. flavescens, M. szulgai
Tipo Il - Acromogenas

M. avium complex, M. ulcerans, M. terrae, M. haemophilum
Crescimento rapido (< 7 dias)

Tipo IV

M. abscessus, M. chelonae, M. fortuitum

O tipo IV é classificado apenas por também representar
o crescimento rapido. Dependendo da pigmentacdo e das
caracteristicas genotipicas, as MNT sao classificadas por
alguns autores em cinco grupos: M. fortuitum, M. chelo-
nae/abscessus, M. mucogenicum, M. smegmatis e MNT de
crescimento rapido e pigmentacao precoce.'® A divisao feno-
tipica, baseada nos meios de cultura, nao encontra relacao
com o comportamento clinico das micobacterioses.

Patogénese e resposta imunologica as
micobactérias

A expressao clinica das micobacterioses depende de com-
plexa interacao entre o patdégeno e o hospedeiro desde a
infeccao inicial até os estagios mais avancados da doenca.
Inicialmente, a micobactéria envolvida tem papel impor-
tante na infectividade e patogenicidade. Os antigenos
micobacterianos modulam, de modo importante, a resposta
imune. Como exemplo, podemos citar moléculas como o gli-
colipideo fenolico | (PGLI), presente no M. leprae que é
importante e especifico fator de escape imunologico. Cepas
de M. bovis que expressaram PGLI por engenharia gené-
tica demonstraram capacidade aumentada de interacao com
o receptor do complemento 3 (CR3) e consequente maior
evasao da resposta imunoldgica feita por macrofagos huma-
nos e de outras respostas pro-inflamatérias.'® A quantidade
de patogenos exposta ao sistema imune também é fator
modulador importante de infeccao e patogenicidade. Estu-
dos feitos com citometria de fluxo mostram que quanto
maior a exposicao aos antigenos de micobactéria, maior a
diferenciacéo das células T."”

Apesar de a imunidade gerada pela diferenciacao de
células T ser a resposta mais amplamente estudada na
infeccdo por micobactérias, a imunidade inata, barreira
imune inicial, tem extrema importancia protetora.'® Macro-
fagos, células dendriticas, neutrdfilos e células natural killer
sao os principais envolvidos nesse tipo de resposta.'® Outras
células também tém importancia reconhecida nesse pro-
cesso, tais como as células epiteliais e os mastocitos.'”
Nessa fase, mecanismos celulares como fagocitose, apop-
tose e autofagia sao utilizados na luta contra a micobactéria
infectante."

Diversos sinalizadores e receptores representam papel
importante na resposta imune inata contra as micobacté-
rias. O reconhecimento dos patogenos é o primeiro passo na

luta contra a infeccao. Receptores como toll-like receptors
(TLRs), nod-like receptors (NLRs), C-type lectin receptors
(CLRs), scavenger receptors (como MSR1, MARCO e CD36),
receptores CD14, AIM2 e AhR.67-71 sao muito importan-
tes para o reconhecimento da micobactéria e o inicio
do processo de fagocitose.'” Além disso, esses receptores
constituem o passo inicial para a produgao de citocinas pro-
-inflamatoérias e o inicio da complexa cascata imunoldgica.
E interessante ressaltar também que faz parte dessa cas-
cata imunoldgica a ativacao de inflamassomas. Essa resposta
serve como gatilho na resposta imune mediada pela inter-
leucina (IL) 18."°

A resposta adaptativa é o ramo da resposta imunologica
mais estudado no caso de infeccdes cronicas como as causa-
das por micobactérias. Os linfocitos T sao essenciais para
o controle das micobacterioses.”’ Nesse ramo, as células
apresentadoras de antigenos, como as células dendriticas,
ativam e induzem a proliferacao de linfocitos TCD4 + naive
que, por sua vez, iniciam o processo de fagocitose.?® Estu-
dos com murinos demonstraram também que as células
apresentadoras de antigenos migram para 6rgaos linfaticos
mediastinais resultando, finalmente, na producao de linfo-
citos T CD4 + especificos.?’

A classica dicotomia entre a resposta imune celular efe-
tiva e a resposta imune humoral, também descrita como o
balanco T helper (Th)1-Th2 ainda explica muito da cinética
imune do hospedeiro, apesar de estudos recentes demons-
trarem que este é apenas um dos bracos de resposta
imunolégica. A minoria dos individuos que entra em contato
com micobactérias desenvolvera doenca clinica. Aqueles
que desenvolvem a doenca e resposta imune Th1 baseada
na resposta celular efetiva terdo infeccao localizada, com
intensa resposta granulomatosa. No outro polo do espectro,
os pacientes que, por motivos genéticos ou ambientais, nao
conseguem desenvolver resposta imune celular efetiva terao
infeccoes disseminadas e lesdes ricas em micobactérias.”’
Nesse polo, a resposta imune humoral é intensa, mas ine-
fetiva para defesa contra os patdgenos. A hanseniase é um
dos mais classicos exemplos clinicos desse balanco entre res-
posta Th1-Th2.' Em parte, esse balanco também pode ser
esperado para as outras micobacterioses.

Como exemplo, pacientes transplantados ou com doencas
genéticas que alteram a expressao de interferon (IFN)-y e IL-
12 demonstram maior risco de infeccdo por micobactérias,
demonstrando a importancia dessas citocinas na patogénese
das MNT.? O papel central do IFN-v, da IL-12 e do fator de
necrose tumoral (TNF)-a na patogénese das infeccoes por
MNT é bem evidenciado pela elevada incidéncia em criancas
com deficiéncias nesse eixo, bem como em pessoas que
fazem uso de agentes neutralizantes do TNF, mas ndao em
pacientes que utilizam imunobioloégicos inibidores da IL-17
e IL-23. Uma caracteristica importante da interacao imune
entre o hospedeiro e as micobactérias ja € bem descrita
em infeccoes causadas por M. tuberculosis. As micobac-
térias podem ficar latentes por varios anos em individuos
saudaveis.”? Isso implica na possibilidade de quadros clini-
cos graves em pacientes imunossuprimidos ou que utilizam
agentes imunossupressores. Protocolos de profilaxia para
a tuberculose latente reduziram de maneira importante
casos de tuberculose reativada. Essa laténcia e a chance
de reativacao nao estao bem definidas ou estudadas no caso
das MNT.
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Transmissao

A forma de contdagio e transmissdo das MNT ¢ ainda objeto
de debate. Por seu comportamento ambiental, meios de
contagio como traumas e contato com vetores sao frequen-
temente advogados nos casos de infeccbes cutaneas. Em
geral, a transmissao entre humanos, se existente, nao é con-
siderada fonte relevante. Nao ha estudos que comprovem
a possibilidade de a infec¢ao poder ser transmitida de um
individuo para outro, ou entre animais. Estudos com bio-
logia molecular mostram que cepas de M. abscessus que
infectam pacientes com fibrose cistica podem ser inalados
por meio de fémites ou aerossois.'” As doencas da pele e
dos tecidos moles sao causadas por traumas ou procedimen-
tos cirdrgicos.'” Recentemente, Drummond et al. revisaram
diversos fatores de risco para a infeccdo por MNT.' Além do
contato com ambientes secos e aquaticos que podem conter
micobactérias, fatores relacionados aos hospedeiros tam-
bém devem ser observados. A imunossupressao relacionada
a fatores genéticos ou associada a agentes imunossupresso-
res sempre devem ser consideradas fatores de risco.

Aspectos clinicos

Manifestacées clinicas segundo os agentes
patogénicos

As micobactérias causadoras da MNT sao consideradas
bactérias com baixo poder patogénico. No entanto, elas
podem se apresentar com formas clinicas diversas, prin-
cipalmente em pacientes imunossuprimidos. Das doencas
ocasionadas por MNT, 90% resultam em doenca pulmo-
nar cronica.’® As manifestacées clinicas sao geralmente
divididas em quatro principais sindromes clinicas: doenca
pulmonar, doenca cutanea e dos tecidos moles, linfadenite
e doenca disseminada.'® Qutras manifestacées, como otite
média cronica, otomastoidite e infec¢des osteomusculares,
também sao descritas.

Se considerarmos a apresentacao das formas tegumenta-
res e a forma de contagio que originou a lesdo, é importante
descrever as seguintes manifestacoes clinicas: linfadenite,
manifestacoes do tipo corpo estranho, infeccao relacio-
nada a cateter venoso central e infeccao disseminada. Essas
apresentacoes podem mudar com o tempo ou apresentarem-
-se associadas.

Infeccao por Mycobacterium ulcerans, um grave
problema de saude publica

A infeccdo por M. ulcerans ¢ a terceira micobacteriose mais
frequente no mundo e tem alto impacto na salide publica de
paises em desenvolvimento, além de ser considerada uma
doenca negligenciada.!" Esses fatores justificam atencao
especial a essa condicao. A doenca também é reconhecida
por outros nomes, como Ulcera de Buruli, Ulcera de Bairns-
dale, de Tora, doenca de Searls e Daintree. Porém, essas
denominacdes devem ser evitadas. '

A doenca é mais prevalente em paises da costa ocidental
da Africa e na Australia, mas paises localizados na Amé-
rica do Sul e no oeste no Oceano Pacifico ja registraram

casos." Ha registro de caso no Brasil, e as caracteristicas
ambientais do pais sdo semelhantes as de paises que repor-
tam ativamente a infeccao por M. ulcerans.'” No entanto, a
endemicidade da doenca nao foi confirmada nem reprodu-
zida. Vale lembrar, inclusive, que a identificacao precisa das
espécies de micobactérias nao é uma tarefa facil.

Essa micobacteriose acomete principalmente criancas
que residem em areas rurais, Umidas, com pantanos e areas
alagadas com fontes de agua de baixa movimentacao. Alguns
provaveis fatores de risco ja descritos incluem: jardina-
gem, picadas de insetos, proximidade com regido lacustre.
Mycobacterium ulcerans é uma micobactéria de crescimento
lento do tipo Il de Runyon. Como caracteristica importante,
a micobactéria produz a toxina denominada micolactona,
provavelmente associada a grave destruicao tecidual obser-
vada nos casos com longa duracéo.'

As lesoes iniciais caracterizam-se por papulas ou nodulos,
geralmente em areas expostas dos membros inferiores.”" A
necrose tecidual evolui para ulcera relativamente indolor,
apesar da destruicdo tecidual evidente e visivel. A lesao
pode permanecer relativamente estavel ou evoluir para
necrose dos tecidos adjacentes e resultar em infiltracao
0ssea. Em média, 60% dos casos ocorrem nos membros
inferiores; porém, qualquer outra area cutanea pode ser
acometida. Apesar da baixa mortalidade, casos mais gra-
ves nao tratados podem cursar com osteomielite e sequelas
com perda da funcao de membros.

No caso de pequenas Ulceras, a excisao cirirgica é o
tratamento de escolha. O tratamento recomendado con-
siste na associacao de antibioticos para evitar resisténcia
medicamentosa, principalmente rifampicina associada a
claritromicina ou estreptomicina por oito semanas.?? As qui-
nolonas podem ser usadas em substituicao a claritromicina
(moxifloxacino ou ciprofloxacino).?? Se houver envolvimento
de estruturas profundas, o tratamento pode ser prolongado.
Em casos de necrose significativa, pode ser necessario des-
bridamento cirlrgico, calor local e outros procedimentos.

Mycobacterium avium complex

Doencas causadas por M. avium complex (MAC) tém sido
cada vez mais comuns com o advento e a persisténcia
de condicbes imunossupressoras. O complexo é formado
por M. avium e M. intracellulare. Essas micobactérias
estdo entre as causas mais frequentes de micobacterio-
ses em paises desenvolvidos.”®> As infeccbes cutaneas sao
causadas por trauma.’* Diversos tipos de apresentacées
clinicas podem ser encontrados, incluindo placas, pustu-
las, paniculites, linfadenite, dentre outros.?* Em pacientes
imunossuprimidos, pode ocorrer doenca disseminada asso-
ciada a sintomas sistémicos inespecificos como febre,
sudorese noturna, perda ponderal, dor 6ssea, hepatoesple-
nomegalia e linfadenopatia. Nesses casos, o envolvimento
cutaneo é incomum, mas quando presente apresenta-se
na forma de lesdes papulopustulosas e Ulceras necroticas,
principalmente em membros inferiores. O tratamento anti-
microbiano das infeccdes por MAC consiste na associacao
de claritromicina ou azitromicina com etambutol e rifam-
picina ou rifabutina, por tempo prolongado a depender da
apresentacao clinica da infeccao.
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Figura 1

Micobacteriose cutanea nao tuberculosa causada por Mycobacterium chelonae em crianca diagnosticada por cultivo

em meio Lowenstein-Jensen (identificacao por sequenciamento genético parcial do gene rpoB). O tratamento monoterapico com

claritromicina resultou em cura completa.

Mycobacterium marinum

Essa é micobactéria associada a vida aquatica, inclu-
sive causando doenca aparente em animais como peixes
ornamentais,”® e tem apresentado crescente relevancia e
frequéncia para a infeccao de pele e tecidos moles. Apesar
de ser uma micobactéria do grupo I, segundo a classificacao
de Runyon, M. marinum pode crescer em menos de sete dias
em meios ideais de cultivo. No entanto, sua carga genética
€ mais semelhante as micobactérias de crescimento lento.?

Mycobacterium marinum acomete principalmente a pele
€ as mucosas, Uma vez que seu crescimento é lento em tem-
peraturas acima de 30°C, caracteristicas de regides mais
centrais do corpo. A maioria dos casos apresenta lesao
cutanea localizada, papulonodular, em alguns casos com
disseminacdo. Em pacientes imunossuprimidos pode ocasi-
onar forma esporotricoide ou rapidamente disseminada -
essa Ultima extremamente rara.”

O tratamento pode ser feito com monoterapia por
aproximadamente trés meses. Para infeccoes mais gra-
ves, recomenda-se a combinagcdo de antibidticos como
claritromicina, etambutol, rifampicina e sulfametoxa-
zol + trimetoprima. Minociclina e doxiciclina sao alternativas
viaveis.! O tempo de terapéutica é variavel, e recomenda-
-se manutencao do tratamento por um a dois meses apos a
resolucdo dos sintomas. Desbridamento cirurgico pode ser
necessario.

Mycobacterium fortuitum

Mycobacterium fortuitum é encontrado no solo e em
biofilmes aquaticos em diversas regides geograficas.® E
micobactéria de crescimento rapido, pertencente ao grupo
IV de Runyon. Surtos de doencas hospitalares tém sido
relatados e incluem infeccoes de feridas operatorias,
abscessos pos-injecdo e infeccdes apds endoscopia com
escopos contaminados. Existem casos descritos apos diver-
sos procedimentos como piercings, tatuagens, mesoterapia,

acupuntura, pedicures, implante mamario e laser de CO,.’
Caracteristicamente, manifesta-se pela presenca de mul-
tiplos nodulos subcutaneos dolorosos, mas também pode
causar doenca pulmonar (pneumonia unilateral nao caver-
nosa). Doenca disseminada pode ocorrer em pacientes
imunocomprometidos.

Para o tratamento, recomenda-se combinacdao de
antibioticos incluindo macrolideos, fluoroquinolonas, doxici-
clina, sulfametoxazol + trimetoprima por, no minimo, quatro
meses, além de excisao cirlrgica, quando necessario.” No
caso de doenca grave ou disseminada, deve-se iniciar o
tratamento parenteral com dois a trés antimicrobianos sen-
siveis, seguido de tratamento oral por seis a 12 meses.

Mycobacterium abscessus complex

O complexo M. abscessus consiste em grupo de micobac-
térias classificadas no grupo IV de Runyon, de crescimento
rapido, com alta frequéncia de resisténcia microbiana
e que causam grande variedade de lesdes cutaneas.”
Infeccoes disseminadas e de outros érgaos também sdo
descritas. Existem trés subespécies: M. abscessus subsp.
abscessus, M. abscessus subsp. massiliense e M. abscessus
subsp. bolletii.”’ Casos contraidos apds cirurgia funcional
ou cosmética, bem como procedimentos de mesoterapia,
acupuntura, tatuagens e tratamento das unhas, podem ser
encontrados na literatura.” "

N&o ha consenso para o tratamento das infeccdes por M.
abscessus, que deve ser estabelecido com base na sensibi-
lidade dos isolados in vitro. A antibioticoterapia consiste
no uso combinado de macrolideos (claritromicina como
farmaco de escolha), associados na fase inicial com anti-
biotico parenteral (amicacina, cefoxitima, tigeciclina ou
imipenem). Outras opcoes consistem na associacao de cla-
ritromicina com linezolida ou clofazimina. Recomenda-se
tempo de tratamento superior a quatro a seis meses. Des-
bridamento e excisdo cirurgica podem ser necessarios.'
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Figura 2

Reacdo adversa a vacinagdo com bacilo Calmette-Guérin (BCG). (A), Trés meses apos aplicacdo da vacina, com ade-

nomegalia axilar regional. (B), Quatro meses apos aplicacdo da vacina, com aumento da linfonodomegalia. (C), Cinco meses apos
aplicacdo, com formacéo de abscesso. (D), Seis meses ap6s aplicacdo da vacina, com supuragao.

Mycobacterium chelonae

Trata-se de micobactéria presente em ambientes aquaticos,
solo e instrumentos cirrgicos, que pertence ao complexo
M. fortuitum, do grupo IV de Runyon.?® Sao micobactérias
com baixa viruléncia que acometem, principalmente, paci-
entes imunossuprimidos.?® Procedimentos como tatuagens,
mesoterapia e acupuntura podem ser portas de entrada para
o agente infeccioso (fig. 1). Tratamentos combinados com
macrolideos, cefoxitina, imipenem, fluoroquinolonas e ami-
cacina, além da abordagem cirlrgica, estdo indicados.! A
apresentacao clinica é amplamente variavel, com infeccao
cutanea disseminada, nddulos eritematosos, com tendéncia
a drenar e ocasionar Ulceras cronicas. Também pode ocorrer
celulite, abscessos localizados ou osteomielites e infeccoes
relacionadas a cateter central.’

Tratamentos combinados com macrolideos, cefoxitina,
imipenem, fluoroquinolonas, linezolida, clofazimina, tobra-
micina, imipenem e amicacina, além da abordagem
cirlrgica, estao indicados.' Face as observacées de resistén-
cia adquirida a claritromicina, principalmente em adultos,
a monoterapia deve ser evitada.'

Mycobacterium haemophilum

Mycobacterium haemophilum é raramente associado a
infeccoes em humanos, ocorre mais frequentemente na
Asia e é associado a comorbidades graves.?’ Ha relatos de
casos adquiridos apds procedimentos cosméticos. Ha tam-
bém associacdo com imunossupressdo por medicamento ou

uso de agentes bloqueadores de TNF." O tratamento deve
ser combinado, incluindo abordagem cirurgica e poliquimio-
terapia com macrolideos, fluoroquinolonas e rifampicina ou
rifabutina.’

Mycobacterium kansasii

Trata-se de micobactéria de crescimento lento, fotocro-
mogénica, do grupo | de Runyon. Geralmente descrita
em pacientes imunossuprimidos. Pode causar infeccoes em
feridas operatorias, inclusive com acometimento de teci-
dos profundos e 6sseos.>® O tratamento consiste em uma
combinacao de isoniazida, rifampicina, etambutol e clari-
tromicina por 12 meses.'

Doenca vacinal por BCG (bacilo de
Calmette-Guérin)

A vacina BCG (bacilo de Calmette-Guérin) é composta por
organismo vivo atenuado (M. bovis) e tem como principal
objetivo a prevencao de formas graves (meningea e miliar)
de tuberculose.®' Sua administracdo também é recomen-
dada para contatos domiciliares de hanseniase como forma
de prevenir a doenca.*” Alguns estudos mostram que a BCG
também confere algum grau de protecao contra MNT.*'

No Brasil, recomenda-se dose Unica de BCG, preferenci-
almente nas primeiras 12 horas apos o nascimento, ainda na
maternidade.** No caso de contato domiciliar de paciente
com hanseniase, o esquema de vacinacao deve considerar a
historia vacinal do contato. Se o contato tiver menos de 1
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Tabela 2 Conduta frente aos efeitos adversos apos aplicacdo da vacina bacilo de Calmette-Guérin (BCG)

Evento adverso

Conduta

Locais e regionais
Ulcera>1 cm

Abscessos subcutaneos frios

Abscessos subcutaneos quentes

Granulomas

Linfadenopatia regional nao supurada
Linfadenopatia regional supurada

Queloide
Reacao lupoide

Disseminados
Pele

Osteoarticulares

Linfonodos e acometimento de Unico
orgao

Lesdes generalizadas acometendo
mais de um o6rgao

Observacéo clinica

Na auséncia de cicatrizacdo: isoniazida (10 mg/kg/dia, dose maxima de 400
mg) até a regressao completa. Manter acompanhamento por até trés meses
apos tratamento

Observacao clinica

Isoniazida (10 mg/kg/dia, dose maxima de 400 mg) até a regressao completa.
Manter acompanhamento por até trés meses apds tratamento

Observacao clinica

Considerar a presenca de infeccdo secundaria e tratar com antibioticoterapia
para piodermites

Observacao clinica

Na auséncia de cicatrizacao: isoniazida (10 mg/kg/dia, dose maxima de 400
mg) até a regressao completa. Manter acompanhamento por até trés meses
apos tratamento

Observacao clinica

Observacéo clinica

Isoniazida (10 mg/kg/dia, dose maxima de 400 mg) até reducao significativa.
Manter acompanhamento por até trés meses apos tratamento

Observacéo clinica

Observacao clinica

Esquema triplice com isoniazida 10 mg/kg/dia, rifampicina 10 mg/kg/dia,
etambutol 25 mg/kg/dia por dois meses, seguido de isoniazida 10 mg/kg/dia e
rifampicina 10 mg/kg/dia por quatro meses

Observacéo clinica

Esquema triplice com isoniazida 10 mg/kg/dia, rifampicina 10 mg/kg/dia,
etambutol 25 mg/kg/dia, por dois meses, seguido de isoniazida 10 mg/kg/dia
e rifampicina 10 mg/kg/dia por quatro meses

Observacao clinica

Esquema triplice com isoniazida 10 mg/kg/dia, rifampicina 10 mg/kg/dia,
etambutol 25 mg/kg/dia, por dois meses, seguido de isoniazida 10 mg/kg/dia
e rifampicina 10 mg/kg/dia por quatro meses

Observacao clinica

Esquema triplice com isoniazida 10 mg/kg/dia, rifampicina 10 mg/kg/dia,
etambutol 25 mg/kg/dia, por dois meses, seguido de isoniazida 10 mg/kg/dia
e rifampicina 10 mg/kg/dia por quatro meses

Observacéo clinica

Esquema triplice com isoniazida 10 mg/kg/dia, rifampicina 10 mg/kg/dia,
etambutol 25 mg/kg/dia, por dois meses, seguido de isoniazida 10 mg/kg/dia
e rifampicina 10 mg/kg/dia por, no minimo, quatro meses

Fonte: Ministério da Salde Secretaria de Vigilancia em Saude Departamento de Vigilancia das Doencas Transmissiveis B. Manual de

Vigilancia Epidemiologica de Eventos Adversos Pds-Vacinacao, 2014.

ano de idade e ja foi vacinado, nao ha necessidade de outra
dose de BCG. Aqueles com mais de 1 ano de idade, caso nao
tenham cicatriz vacinal ou apresentem apenas uma cicatriz,
devem receber uma dose de BCG. Aqueles que receberam
duas doses ou apresentem duas cicatrizes nao necessitam de
dose adicional.**

Depois de uma a duas semanas forma-se pustula com
consequente ulceracdo. Entre seis e 12 semanas, forma-se
crosta seguida de cicatriz caracteristica em cerca de 95% dos
vacinados. Pode haver recorréncia da lesao, mesmo depois
de sua completa cicatrizacao.

Durante a evolucao normal da lesao vacinal pode ocorrer
adenopatia axilar, supra ou infraclavicular, sem supuracao,

medindo até 3cm de diametro sem sintomatologia geral,
com resolucdo espontanea. No entanto, efeitos adversos
locais ou sistémicos podem ocorrer. Esses podem ser resul-
tantes da presenca de imunodeficiéncia, do tipo de cepa
utilizada, da técnica de aplicacdo e da quantidade de bacilos
administrados. As lesoes locais e regionais sao mais frequen-
tes e respondem melhor ao tratamento (fig. 2).

Raramente ocorre disseminacdo ou acometimento sisté-
mico. Lesdes decorrentes da disseminacao sao aquelas que
ultrapassam a topografia locorregional e podem acometer
pele e linfonodos a distancia, sistema osteoarticular e
visceras, evoluindo com lesoes semelhantes a tuberculose
nos pulmoes, rins e o6rgaos genitais. Casos generalizados
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sao representados por febre persistente, hepatomegalia,
esplenomegalia e linfadenite mdltipla. Nesses casos, é
essencial a investigacao de imunodeficiéncia.

Os eventos adversos sempre devem ser notificados
(tabela 2). A maioria dos efeitos adversos a BCG requerem
apenas observacéo clinica. Quando o quadro € local e per-
sistente, como Ulcera> 1 cm, abscesso frio e granuloma de
dificil cicatrizacao, é indicada isoniazida 10 mg/kg/dia (dose
maxima de 400 mg) até regressao completa da lesdo.** Nos
abscessos quentes, pode-se considerar o uso de antimicrobi-
ano sistémico para processo infeccioso agudo, inespecifico
de pele (piodermite). Em casos com linfadenopatia> 3cm
nao supurada, nao esta indicado puncionar, excisar ou iniciar
isoniazida, fazendo-se apenas acompanhamento. Quando
ocorre supuracao do linfonodo, ha indicacdo de prescrever
isoniazida na dose de 10 mg/kg/dia (dose maxima de 400 mg)
até regressdo do quadro.** Na reacdo lupoide, um evento
raro e tardio, é preconizado tratamento com esquema tri-
plice (isoniazida 10 mg/kg/dia, rifampicina 10 mg/kg/dia e
etambutol 25 mg/kg/dia), por dois meses, seguido de isoni-
azida na dose de 10 mg/kg/dia e rifampicina 10 mg/kg/dia
por quatro meses.>*

Nos casos em que ha disseminagdo cutanea, osteoarticu-
lar, linfonodal ou visceral é indicado o mesmo tratamento
da reacdo lupoide, além de ser recomendada biopsia,
hemocultura e/ou mielocultura e avaliacdo imunolégica do
paciente.**

Diagnéstico

O diagnostico laboratorial das MNT depende de condicoes
apropriadas de coleta, armazenamento e processamento das
amostras. Como essas bactérias estao presentes no ambi-
ente, a contaminacdo das amostras pode ser frequente.

Figura 3 Reagdao granulomatosa nao especifica causada
pelo Mycobacterium fortuitum em paciente imunocompe-
tente (Hematoxilina & eosina, 40 x ). Diagnostico realizado por
amplificacdo e por sequenciamento genético parcial do gene
rpoB. A visualizagcao da micobactéria pode ser dificultada pela
intensa reacao granulomatosa gerada.

Resultados falso-positivos podem levar a tratamentos des-
necessarios.

Quanto maior for o tempo entre a coleta, o transporte e o
processamento da amostra, maior a chance do crescimento
de contaminantes em meios de cultivo. O uso de antibioticos
com comprovada acdo micobactericida, como os macroli-
deos e as quinolonas, pode gerar negatividade dos exames.*
A antibioticoterapia deve ser suspensa, no minimo, 15 dias
antes da coleta do material.

Exame de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) é
o melhor método diagnostico. Agentes micobactericidas

Figura 4 Micobacteriose cutanea causado por Mycobacterium marinum em paciente imunossuprimido por uso de infliximabe por
15 anos. Observa-se, no limite dermo-hipodérmico, intenso infiltrado predominantemente de histiocitos, permeado por linfocitos
e neutrofilos, mas sem formar halos, nodulos, focos supurativos. Coloracdo: Hematoxilina & eosina; diagnostico realizado por
amplificacdo e por sequenciamento genético parcial do gene rpoB. (A), Paniculite, 4 x ; (B), granuloma malformado, 20 x ; (C),
detalhe do infiltrado linfo-histiocitico, 40 x ; (D), paniculite com esbogos nodulares, 10 x .
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Tabela 3
a espécie isolada

Aspectos clinicos, diagnosticos e sugestao de tratamento para adultos com micobacterioses ndo tuberculosas segundo

Aspectos clinicos Cultivo®

Tratamento®

Mycobacterium marinum

Infecc@o ap6s contato com ambientes
aquaticos. A maioria dos casos
apresenta lesao localizada,
papulonodular nas extremidades, e
pode haver disseminacao em
imunossuprimidos

Mycobacterium ulcerans

Nao ha confirmacao de fontes
persistentes de transmissao no Brasil.
Lesdes iniciais em papulas ou
nodulos, evolucédo para Ulcera,
relativamente indolor apesar da
destruicao tecidual evidente e visivel
Mycobacterium kansasii

Pacientes imunossuprimidos. Feridas
operatorias, inclusive com
acometimento de tecidos profundos e
0sseos

Mycobacterium haemophilum
Raramente acomete humanos. Ocorre
apos procedimentos cirdrgico e em
pacientes imunossuprimidos

Crescimento lento
(fotocromagena)

Crescimento lento
(acromagena)

Crescimento lento
(fotocromagena)

Crescimento lento
(acromagena)

Para infeccoes limitadas, pode-se usar monoterapia com
claritromicina (500-1000 mg/dia), doxiciclina (100 mg/dia),
minociclina (100mg, 2 x /dia) e sulfametoxazol 400 mg +
trimetoprima 80 mg, 2 x /dia por, no minimo, trés meses.
Para infeccoes graves, pode-se utilizar rifampicina (450-
600 mg/dia) e etambutol (15 mg/kg/dia)

Combinacao de rifampicina (450-600 mg/dia) e outro
antibidtico ativo como claritromicina (500-1000 mg/dia),
estreptomicina (15 mg/kg/dia) ou quinolonas por oito
semanas (consultar indicacoes locais ou da Organizacao
Mundial da Salde vigentes)

Intervencéo cirurgica

Antibidticos tradicionais nas dosagens utilizadas contra a
tuberculose mostraram efetividade. Rifampicina
(450-600 g/dia), isoniazida (300 mg/dia), etambutol

(15 mg/kg/dia)

Poliquimioterapia contendo claritromicina
(500-1000 mg/dia), ciprofloxacina (500mg, 2 x /dia) e
rifabutina (150-300 mg/dia) sao sugeridos

Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium abscessus, Mycobacterium chelonae

Papula, nddulos, placas e abscessos.  Crescimento rapido
Infeccoes disseminadas podem
ocorrer, principalmente em

imunossuprimidos

Para infeccoes localizadas, recomenda-se poliquimioterapia
com claritromicina (500-1000 mg/dia), azitromicina
(250-500 mg/dia), ciprofloxacina (500 mg, 2 x /dia),
levofloxacina (500 mg/dia), doxiciclina (100 mg/dia),
minociclina (100 mg, 2 x /dia) ou sulfametoxazol 400

mg + trimetoprima 80 mg, 2 x /dia. Para infeccoes graves,
pode ser necessario tratamento parenteral inicial seguido
de tratamento oral por seis meses a um ano com
poliquimioterapia

@ A combinacdo de meios liquidos, que possibilitam crescimentos mais rapidos, e de meios sélidos, que propiciam o crescimento de
micobactérias mais raras, deve ser utilizada para o diagnostico das micobacterioses. A identificacdo precisa das micobactérias pode ser

feita por estratégias de biologia molecular.

b Com o objetivo de evitar o aparecimento de resisténcia bacteriana, a monoterapia deve ser evitada. O tratamento deve seguir teste

de sensibilidade para micobactérias sempre que possivel.

devem, sempre, ser evitados antes da coleta de material
para PCR. E importante ressaltar que agua de torneira, ou
mesmo agua filtrada, pode levar a contaminacgao do material
a ser examinado. O transporte das amostras deve ser feito
em recipiente a prova de vazamentos, selado, certificado e,
idealmente, sem meio de transporte. Se o envio do mate-
rial levar mais de uma hora, o mesmo deve ser mantido em
refrigeracao a 4°C.

Exame direto e exame histopatolégico

De acordo com Griffith et al., a coloracao mais recomendada
para visualizacdo de MNT é o método de fluorocromo.*> Os
métodos de Ziehl-Neelsen ou Kinyoun também sdo impor-
tantes, porém menos sensiveis. Alguns patégenos, como as
MNT de crescimento rapido, podem ser sensiveis ao processo
de descoloracdo. A imuno-histoquimica ainda precisa de

mais estudos para o emprego rotineiro na identificacao das
MNT., 3¢

Estudos com casos de tuberculose que apresentem menos
de 1.000 bacilos/mL tém, em média, chance de 10% de ser
positivo no exame direto. O cultivo é muito mais sensivel.?’
Recentemente, Li et al. revisaram as caracteristicas histolo-
gicas de 13 casos confirmados de acometimento cutaneo por
MNT. Nos casos imunocompetentes, observou-se hiperplasia
pseudoepiteliomatosa, abscessos intraepiteliais, eliminacao
transepidérmica e granulomas com necrose e supuracao,
mas em pacientes imunossuprimidos o granuloma, quando
presente, tende a ser mal formado® (figs. 3 e 4). E pos-
sivel observar que essas caracteristicas sdao semelhantes
em outras doencas encontradas em nosso meio, como a
paracoccidioidomicose, a leishmaniose, a esporotricose e a
cromomicose; no entanto, a visualizacao das microbactérias
na pele é mais dificil do que nas doencas flngicas.
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Cultivo

O cultivo de fragmentos de pele ou liquidos corporais
ainda é considerado um dos exames mais importantes para
diagnostico e estudo das micobactérias. O uso de swabs
deve ser evitado. A especificidade nao é de 100%, pois
pode ocorrer o crescimento de micobactérias contami-
nantes. Meios liquidos e solidos devem ser empregados
para esse objetivo.*® Recentes avancos foram descritos,
mas esforcos para tornar esse método mais rapido e sim-
ples nunca devem ser abandonados. Por causa do longo
tempo necessario para o cultivo das MNT, procedimentos
que eliminem contaminacao por outras bactérias e por fun-
gos devem sempre ser observados.*° A pele é considerada
uma amostra possivelmente contaminada; antes da seme-
adura, alguns laboratoérios recomendam utilizar meios para
descontaminacao.*’

A combinagao de meios liquidos, que possibilitam cres-
cimentos mais rapidos, e de meios solidos, que propiciam o
crescimento de micobactérias mais raras, deve ser utilizada
para o diagnodstico das micobacterioses. Meios sdlidos a
base de ovo, o classico Lowenstein-Jensen ou sua forma
modificada podem ser utilizados. Meios com base de agar
incluem Middlebrook 7H10, Middlebrook 7H11, os meios
seletivos de agar Mitchison 7H10 e 7H11 e cultivo em
camada delgada contendo agar (tabela 3).*° Outra vanta-
gem importante dos meios de cultivo é a possibilidade de
testes de resisténcia antimicrobiana, extremamente neces-
sario considerando-se os diversos tipos de micobactérias
que podem estar envolvidos.

Métodos que utilizam biologia molecular

Os exames de biologia molecular revolucionaram o estudo e
o diagndstico das infeccoes micobacterianas. A PCR trans-
forma quantidade escassa de DNA ou RNA em quantidade
detectavel. Diversas variacoes técnicas podem ser aplicadas
para o diagnostico.

Apesar da gama de exames complementares disponiveis,
€ importante salientar que a sensibilidade dessas estra-
tégias nao é de 100%. Por isso, a identificacdo direta do
parasito nem sempre é possivel, principalmente em locais
que nao disponham de exames de alta complexidade. A
antibioticoterapia efetiva inviabiliza a deteccao do RNA
micobacteriano, mas nao degrada totalmente o DNA. Frente
a um exame clinico e histopatoldgico compativeis e apds
exclusao de diagnésticos diferenciais, a decisao terapéutica
empirica pode ser necessaria (figs. 5 e 6).

Tratamento

As medicacoes e recomendacoes gerais estao apresentadas
na abordagem das diferentes micobacterioses (tabela 3).

Vacinacao

Estudos vém sendo desenvolvidos para a criacao de vacinas
contra as micobacterioses. A prevencao da tuberculose é o
alvo da quase totalidade dessas tentativas.' Vacinas espe-
cificas e efetivas contra as MNT ainda nao estao disponiveis.

Figura 5 Micobacteriose cutanea nao tuberculosa. Reacdo
em cadeia da polimerase foi positiva para Mycobacterium sp.
e negativa para iniciadores especificos para Mycobacterium
tuberculosis. O sequenciamento genético resultou inconclusivo.
O quadro apresentou cura completa apos esquema de trata-
mento para tuberculose pulmonar associado a claritromicina.

Figura 6 Micobacteriose cutanea por Mycobacterium for-
tuitum, similar ao lOpus vulgar. Diagnostico realizado por
amplificacdo e por sequenciamento genético parcial do gene
rpoB.
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ABCG é uma vacina de relativo baixo custo, recomendada
em paises onde a tuberculose é endémica.** Atualmente, a
vacina também é utilizada em estratégias de salde pUblica
como profilaxia para prevencao do adoecimento de conta-
tos domiciliares de casos indices de hanseniase, geralmente
em pacientes que nunca receberam a BCG ou que rece-
beram apenas uma dose dessa vacina. Seu efeito protetor
contra outras micobactérias vem sendo motivo de discus-
sao e permanece ainda incerto. No entanto, seu efeito em
condi¢coes endémicas como na infeccédo pelo M. ulcerans vem
sendo considerado.?' A BCG ¢é contraindicada para doentes
imunossuprimidos por conter organismo vivo.

Conclusao

A crescente incidéncia das MNT justifica estudo mais apro-
fundado dessas condicdes ndo apenas em individuos adultos,
mas também nas criancas. O dermatologista tem papel
importante no reconhecimento e no tratamento dessas
doencas, uma vez que a pele e seus anexos podem ser
acometidos, inclusive apos procedimentos cirlrgicos e esté-
ticos.
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