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RESUMO

O isolamento de micobactérias atipicas foi considerado durante muitos anos como resultado
de contaminagdo ou de colonizagio transitéria. A capacidade patogénica para o homem destas
micobactérias foi apenas reconhecida apés 1950. Elas eram raras e causavam doenca, quase
exclusivamente, em individuos com patologia pulmonar subjacente. A prevaléncia da doenga
causada por micobactérias ndo tuberculosas teve um grande aumento com o advento da pan-
demia de SIDA. A infecgdo disseminada causada por micobactérias do complexo avium-intra-
cellulare ou por outras micobactérias atipicas é uma complicagdio muito frequente nos doentes
com SIDA. Os autores descrevem as caracteristicas epidemiolégicas e clinicas das micobactérias
atipicas dando destaque particular s do grupo MAC e fazem consideragdes acerca do diagnds-
tico, da profilaxia e da terapéutica destas doencas. Finalmente, apresentam a sua prépria expe-
riéncia clinica.

SUMMARY
Atypical Mycobacteria Infections

The isolation of nontuberculous mycobacteria was considered for many years as a result of
contamination or transient colonization. The role of these bacteria in human disease was recog-
nized only after 1950. They were present almost exclusively in patients with underlying pul-
monary pathology and were rare. The prevalence of disease caused by nontuberculous mycobac-
teria was dramatically increased with the AIDS epidemic. Disseminated infection with MAC and
other atypical mycobacteria is nowadays a frequent complication of AIDS. The authors describe
some epidemiological and clinical features of these nontuberculous mycobacteria emphasizing
the role of MAC and make some considerations about the diagnosis, prophylaxis and treatment
of these diseases. The authors end by presenting their own clinical experience.

INTRODUCAO

O bacilo da tuberculose (Mycobacterium tuberculosis) foi
identificado por Koch em 1882. Trés anos mais tarde, foi iso-
lada pela primeira vez, uma micobactéria atipica que recebeu
a designacdo de “bacilo smegmatis”. Em 1907, num
sanat6rio dos EUA em que grande parte dos doentes apre-
sentava micobactérias na expectoracdo, foi identificado o
bacilo de Battey que ¢ hoje conhecido como Mycobacterium
intracellulare. No mesmo ano Koch descreveu o primeiro
caso de infecgdo disseminada por uma micobactéria atipica!.

Apesar do longo periodo de conhecimento das
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micobactérias atipicas, de mais de um século, durante
muitos anos estes agentes foram considerados apenas
como contaminantes do ambiente ou colonizadores no
ser humano e s6 em 1950 foi reconhecido o poder
patogénico de alguns?. Em 1970 foi reconhecida a
capacidade de produzir doen¢a no homem de algumas
outras espécies de micobactérias e nos tltimos anos tm
sido identificados novos microorganismos deste grupo
com capacidade patogénica reconhecida.

As infeccbes por micobatérias atipicas eram causas
raras de doenga, mas, com o advento da infecgdo pelo
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Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH), a partir de
1981, passaram a ser descritas com frequéncia crescente.
Antes desta data as micobactérias eram responsaveis,
sobretudo, por doenga pulmonar crénica em individuos
com patologia pulmonar subjacente, por casos de lin-
fadenite em criancas da responsabilidade do M. scrofu-
laceum ou de micobactérias do complexo avium-intra-
cellulare (MAC), por lesdes da pele e tecidos moles e por
lesdes Gsseas, sendo, neste caso, os agentes mais fre-
quentes MAC, M. kansasii, micobactérias do complexo
fortuitum-chelonae e M. scrofulaceum.

A partir de 1985 as micobactérias atipicas passaram a
constituir a infecgdo bacteriana disseminada mais fre-
quente nos doentes com SIDA nos paises desenvolvidos3
e numa série publicada foram registadas infec¢bes por
M. avium em 77% dos casos, por M. intracellulare em
18% e por outras micobactérias nos restantes 5%%.

A prevaléncia das infecgbes oportunistas em doentes
com SIDA entre os anos de 1987 ¢ 1992, nos Estados
Unidos (Figural) tem mostrado tendéncia para um
aumento da frequéncia relativa das infecgbes por
micobactérias atipicas. Com o uso de antirretroviricos e
de profilaxia primdria para alguns agentes, certas
infecges tém decrescido. A pneumocistose decaiu, as
pneumonias bacterianas mantiveram a sua importincia
relativa, mas com o aumento da sobrevida dos doentes o
mais marcado, €

2

atingimento da imunidade celular €
comegaram a ter maior relevancia infec¢es que surgem
tipicamente com valores de linfécitos CD4 muito baixos
(< 50/mm3) como as infecgdes por micobactérias atipi-
cas e a doenga citomegalicad.

am Mad. 1985239558
Fig. 1 - Prevaléncia das infecgbes oportunisias en doentes com SIDA
nos Estados Unidos (1987-1992).

No Quadro 1 pode ver-se a variagdo da prevaléncia dos
diferentes agentes oportunistas e pode observar-se que as
micobactérias atfpicas tiveram o maior crescimento
(5,5%).

Mas as infecgdes por micobactérias atipicas tém
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Quadro 1 - Variagdo da prevaléncia das infecgdes oportunistas
/ neoplasias em doentes com SIDA nos Estados Unidos, entre
1987 e 1992 (adaptado de Ann Intern Med 1995;123:933-6)

Infecciio oportunista/neoplasia %o
Micobactérias ndo tuberculosas +5,5
Doenga citomegalica +4,7
Septicemia bacteriana +2,5
Tuberculose +1,2
Leucoencefalopatia multifocal progressiva +1,1
Pneumonia bacteriana +0,9
Criptosporidiose ou isosporfase +0,5
Toxoplasmose cerebral +0,3
Pneumonia por agente ndo identificado +0,1
Candidiase -0,6
Sarcoma de Kaposi -1,1
Criptococose -2.7
Pneumocistose -18,7

aumentado também em doentes imunocompetentes com
patologia pulmonar prévia e tém sido relatados, com fre-
quéncia crescente, casos em individuos sem patologia
subjacente, sobretudo em mulheres idosas, com atingi-
mento do lobo médio e da lingula®.

As micobactérias sdo classificadas por Runyon em
grupos, consoante a produgdo de pigmento, a taxa de
crescimento e as caracteristicas das colSnias2. Sdo con-
siderados quatro grupos: micobactérias fotocromogé-
neas, escotocromogéneas, ndo cromogéneas e de cresci-
mento rdpido. A excep¢do deste dltimo grupo as
micobactérias sdo microorganismos de crescimento
muito lento, na maioria dos casos entre os 10 e os 28
dias, o que implica que com os métodos convencionais
de diagnéstico a identificagdo possa demorar virios
meses.

As micobactérias atipicas sdo organismos intracelu-
lares facultativos, frequentemente colonizadores, com
pequeno poder patogénico. Algumas sdo mais agressi-
vas, como as do grupo MAC e as micobactérias de cresci-
mento rdpido, mas, mesmo as que raramente sao
patogénicas para 0 homem (gordonae, flavescens, gastri,
terrae, triviale) adquirem maior agressividade nos
doentes imunodeficientes.

EPIDEMIOLOGIA

As micobactérias atipicas estdo amplamente dissemi-
nadas na natureza e tém sido isoladas de meios variados
como o solo, a 4gua natural, sistemas municipais de dis-
tribuicdo de dgua, alimentos, poeiras, animais domésti-
cos e selvagens. Embora algumas micobactérias pro-
duzam doenca em animais, nomeadamente em aves de
capoeira e em suinos, e apesar da sua excregdo fecal,
estes animais ndo parecem constituir reservatério impor-
tante da infec¢do para o homem?8.
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As micobactérias do ambiente sao a fonte da maioria
das infec¢gdes humanas e a inalagdo de microrganismos
aerossolizados constitui a forma de aquisi¢do mais fre-
quente’. A demonstragdo de que canalizagdes e chu-
veiros de um hospital em Boston continham grandes
quantidades de MAC do serovar 4, o subtipo mais fre-
quente nos doentes com SIDA dessa cidade, reforcou a
hipétese de que a distribui¢do das dguas seja uma fonte
importante de infecgdo!0.

Nao hd evidéncia da transmisséo inter-humana.

No Quadro II podem ver-se os principais reservatdrios
das micobactérias.

Quadro II - Reservatdrios das micobactérias atipicas (adaptado
de Mandell, Douglas and Bennett’s Principles and Practice of
Infectious Diseases, 4" edition, 1995, Churchill Livingstone)

Micobactéria Patogénea  Reservatorio

M. kansasii Sim Agua, gado, suinos

M. marinum Sim Agua (aqudrio, piscina), peixe

M. simiae Sim Primatas, dgua provavelmente

M. scrofulaceum  Sim Solo, dgua, alimentos liquidos ou himidos
M. szulgai Sim Desconhecido

M. gordonae Rara/ Agua

M. flavescens Rara/ Solo, dgua

MAC Sim Solo, 4gua, suinos, gado, passaros, criagdo
M. xenopi Sim Agua

M. ulcerans Sim Agua?

M. gastri Rara/ Solo, dgua

M. terrae Rara/ Solo, 4gua

M. triviale Nio Solo, dgua

M. fortuitum Sim Solo, dgua, animais, vida marinha

M. chelonae Sim Solo, dgua, animais, vida marinha

M. smegmatis Rara/ Superficies himidas, flora urogenital

Nos tltimos anos, o Departamento de Tuberculose da
Delegacdo do Porto do Instituto Nacional de Saiide, tem
procedido a pesquisa de micobactérias atipicas em dguas
da rede de distribuicdo e em dguas de consumo. Os resul-
tados destes estudos, comprovando a presenga destes
agentes nas dguas que consumimos, podem apreciar-se
nos Quadros IIT e IV.

Quadro I - Micobactérias atipicas isoladas nas dguas de con-
sumo

N° de amostras (72) Estirpe isolada %
56 M. gordonae 77,8
2 M. gordonae + M. chelonae 2,8
1 M. gordonae + M. fortuitum 14
1 M. flavescens + M. chelonae 1,4
1 M. avium-intracellulare 1,4
11 Sem isolamento 15,2

Quadro 1V - Micobactérias atipicas isoladas na rede de dis-
tribuicdo de dgua
N° de amostras (10)
Estagdo de captagio (1) Sem isolamento

Estacdo de tratamento (1) M. gordonae
Reservatérios centrais (8) M. gordonae (4) ; sem isolamento (4)

Estirpes isoladas
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Estd bem documentada a aquisi¢do de infec¢les por
algumas micobactérias atipicas por inoculagio da pele.

Um estudo epidemioldgico realizado nos EUA entre
1950 e 1962, estudando reac¢des cutdneas a antigénios
purificados, mostrou uma prevaléncia global de 33%,
mas com taxas de 80% no sudeste do Pafs!!. Estudos
posteriores demonstraram ampla variabilidade da preva-
léncia da infeccdo em regides diferentes dos Estados
Unidos.

Os factores de risco mais importantes para a aquisi¢do
de infec¢bes por estes agentes sdo a doenga pulmonar
prévia (DPCO, bronquiectasias, aspira¢do recorrente,
pneumoconioses, tuberculose em actividade ou curada e
malignidade)!2-15, a gastrectomia!®, a fibrose cistical7 e
a presenca de doenca subjacente. As infeccdes por
micobactérias atipicas ocorrem mais no homem, no
idoso e no imunodeficiente.

Nos doentes com infec¢do por VIH a prevaléncia de
infecgdo por MAC nos EUA (onde parece ser mais fre-
quente o serovar 4) ¢ semelhante a relatada na Europa,
embora neste continente predomine o serovar 8. Em dois
trabalhos recentes realizados em Africa!8.19 apesar do
isolamento de MAC em vdérias amostras de solo e 4gua,
o agente nio foi identificado nos doentes, levantando as
hipéteses de que os africanos tenham maior imunidade
para a infec¢@o, ou de que morram antes que a imunidade
seja gravemente atingida, ou ainda de que a transmissdo
implique meios de diagndstico invasivos ndo disponiveis
em sociedades com atraso de desenvolvimento.

Nos imunodeficientes o agravamento da situagdo
imunoldgica constitui o maior risco para a aquisi¢do da
infec¢do. Em doentes com um niimero de linfécitos CD4
superior a 100/mm3, apenas 3% desenvolvem bac-
teremia ao fim de um ano, enquanto que os que t€m uma
contagem de linfécitos inferior a 10/mm3 tm uma taxa
de bacteremia ao ano de 39%20.

Apesar de a infeccdo por MAC ser definidora de
SIDA em apenas 7,6% dos casos, autdpsias tém revelado
que 50% destes doentes estdio infectados por micobac-
térias atipicas2!.

CARACTERIZACAO
DAS MICOBACTERIAS ATIPICAS

As micobactérias do complexo avium-intracellulare
sdo as mais frequentes do conjunto das micobactérias
atipicas, seguindo-se o M. kansasii, as micobactérias de
crescimento rdpido do complexo fortuitum-chelonae e o
M. scrofulaceum.

No Quadro V podem apreciar-se as principais sindro-
mas causadas por estes agentes.
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Quadro V - Principais sindromas causadas por micobactérias atipicas (adap. Mandell, Douglas and Bennett’s Principles and

Practice of Infectious Diseases, 4th edition, 1995, Churchill Livingstone)

Sindroma

Doenga pulmonar crénica MAC, M. kansasii

Linfadenite cervical MAC, M. scrofulaceum

Ledes da pele e tec. moles M. marinum

Granuloma das piscinas

Esporotricose M. marinum

Abcessos, tlceras M. fortuitum, M. chelonae
Ulcera crénica (Buruli) M. ulcerans

Reaccdes hiperimunes MAC, M. kansasii
InfecgBes osteoarticulares
MAC, M. kansasii

MAC

InfecgBes disseminadas
Doenga genitourindria

Micobactéria mais frequente

M. kansasii, MAC, M. fortuitum, M. chelonae

Causa menos frequente
M. szulgai, M. xenopi, M. chelonae,
M. scrofulaceum, M. fortuitum, M. malmoense

M. kansasii,M. fortuitum, M. chelonae

M. kansasii, M. fortuitum, M. chelonae
M. haemophilum

M. marinum, M.scrofulaceum
M. fortuitum, M. chelonae, M. scrofulaceum

M. kansasii

1. M. kansasii

E a micobactéria mais frequente apés a MAC, tem
como reservatério a dgua e o gado?? e é mais frequente
no homem, na 5° década de vida, em individuos que tra-
balham com poeiras, nos doentes com pneumoconioses €
nos que apresentam DPCO. E rara nas criangas.

O M. kansasii provoca sobretudo infecgdo pulmonar créni-
ca, indolente, progressiva, com manifestagoes clinicas sobre-
poniveis as da tuberculose pulmonar, embora mais modera-
das. Radiologicamente ¢ indistinguivel da tuberculose.

Este agente pode causar também linfadenite e eritema
nodoso.

Nos doentes com SIDA, para além da doenga pul-
monar, pode causar meningite e doenga disseminada.

2. M. marinum

Provoca o granuloma das piscinas ou dos aqudrios.
Tem como reservatério a d4gua e organismos marinhos?3.
A infeccio dé-se por inoculagfo apds traumatismo em
piscinas, aqudrios, espinhas e escamas de peixes.

E uma infecgdo das extremidades, porque a micobac-
téria cresce a temperatura relativamente baixa, a cerca de
30 graus centigrados. A lesdo comega por uma papula
que d4 lugar a um nédulo de cor violdcea que pode supu-
rar, dando origem a ulceras ou granulomas. Geralmente
ndo atinge o sistema linfdtico, mas por vezes pode dar
origem a uma linfangite ascendente simulando a
esporotricose. Raramente dissemina.

3. M. szulgai

Diferentemente das anteriores o seu isolamento €
sinénimo de doenga e ndo de colonizagdo. E relativa-
mente rara. Clinicamente é semelhante & tuberculose pul-
monar, embora possa provocar lesdes da pele, do osso e
adenomegalias cervicais.
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4. M. simiae

E também pouco frequente. Tem como reservatorio a
dgua e o macaco (daf o seu nome).

E relativamente frequente em tratadores de macacos,
originando doenga pulmonar semelhante a tuberculose?3.
Pode afectar também imunodeprimidos € doentes com
patologia pulmonar. Tem em geral evolugéo desfavora-
vel apesar da antibioterapia.

5. M. scrofulaceum

Era a micobactéria atipica mais frequentemente isola-
da nos casos de linfadenite cervical das criangas (escré-
fula). Foi ultrapassada nos tltimos anos pelas MAC que
hoje constituem a principal causa.

Atinge criangas dos dois aos cinco anos e diferente-
mente da linfadenite tuberculosa, a sua localizacéo € sub-
mandibular ou pré ou pés auricular 24. O tratamento faz-
-se por excisdo cirtrgica por vezes associada aos tuber-
culostéticos.

Pode provocar também doenga pulmonar em criangas
¢ adultos e disseminagdo em imunocomprometidos.

6. M. haemophilum

Causa sobretudo doenga disseminada, lesdes da pele e
do tecido celular subcutineo em imunodeprimidos. Tém
sido descritos vérios casos nos tltimos anos. O trata-
mento é cirtirgico associado ao cotrimoxazol ou a doxi-
ciclina.

7. M. xenopi

Tem como reservatério a dgua. A sua frequéncia tem
sido crescente nos Ultimos anos.

Provoca infecgdo pulmonar com cavitagdo em 90%
dos casos. A disseminagio em imunocomprometidos €
rara.
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8. M. malmoense

Foi isolado pela primeira vez em 1977. Tem sido
detectado praticamente sé na Europa e particularmente
na Suécia, onde foram descritos algumas centenas de
casos.

Determina quadro semelhante ao da tuberculose nos
individuos com patologia pulmonar prévia, particular-
mente em doentes com SIDAZ25,

Pode provocar também adenite cervical ou mediastini-
ca, tenossinovite e lesdes da pele, e raramente dissemina.

9. M. ulcerans

E causa de dlceras crénicas, indolores, altamente
destrutivas. E mais frequente em Africa, onde provoca o
buruli que se caracteriza por uma ulcera escavada,
necrosante, € na Austrdlia onde toma o nome de ilcera
de Bairnsdale. A expansdo desta infecgdo em Africa
parece estar relacionada com a construgio de canais de
irrigacdo, mas a relagdio directa entre esse facto e a
endemia ndo é muito clara?6,

A terapéutica faz-se com calor local, cirurgia e
antibacilares.

10. Patogéneos raros

As micobactérias gordonae, terrae, asiaticum, gastri,
flavescens e paratuberculosis ndo provocam, em geral,
doenga humana, mas tém sido descritos casos, muito
raros, de doenca pulmonar e extrapulmonar em imuno-
deprimidos. A terapéutica é geralmente favordvel.

11. Micobactérias de crescimento rapido

As micobactérias fortuitum, chelonae e abcessus dis-
tinguem-se das restantes por crescerem mais rapidamente
nos meios de cultura (em trés a sete dias). Sao relativa-
mente frequentes dentro do grupo das micobactérias.

A infecgdo € causada por inoculagiio apds traumatismo
(acidentes domésticos, jardinagem, agricultura), cirurgia
e uso de injectdveis. Tém sido descritos casos apods cirur-
gia cardiotordcica?’, didlise, mamoplastia e artroplas-
tia23. Provocam sobretudo infecgdes da pele e dos teci-
dos moles, nomeadamente abcessos piogénicos com
evolugdo varidvel e a terapéutica é cirdrgica. Sdo fre-
quentes casos de infec¢do subcutinea apds adminis-
tragdo em jacto de terapéutica para a celulite26.

Estdo também descritos casos de doenca pulmonar
resultante de aspiragdo e cuja progressdo ¢ inexoravel.
Foram também relatados, desde 1960, 54 casos de
doenca disseminada (44 em imunocomprometidos e dez
em doentes com patologia pulmonar)?8. Diferentemente
da maioria das outras micobactérias, estas sdo sensiveis
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a cefoxitina e & amicacina, aos macrélidos e as
quinolonas.

12. Micobactérias do complexo avium-intracellulare

As micobactérias do complexo avium-intracellulare
sdo as mais importantes deste grupo de microorganis-
mos, ndo s pela sua capacidade patogénica, mas sobre-
tudo devido a sua maior frequéncia em relagao as outras.
As MAC provocam doencga independentemente da situa-
¢do imunolégica do hospedeiro, embora a sua forma de
apresentagdo clinica difira em fun¢fio da imunidade. Por
estes motivos estas micobactérias serdio apresentadas
com maior detalhe e de forma sistematizada, consoante
atingem individuos imunocompetentes ou imunodepri-
midos.

Como o préprio nome indica estas micobactérias sdo
microorganismos intracelulares facultativos que foram
reconhecidos inicialmente pela sua capacidade patogéni-
ca nas aves.

No conjunto das infec¢des causadas por micobactérias
atipicas, alguns autores atribuem-lhes uma frequéncia de
cerca de 95%.

Tal como as outras, estas micobactérias sdo ubiqui-
tdrias tendo ampla distribuicdo na natureza e provocam
infec¢do sobretudo por aspiragéo e por ingestdo, pelo que
os aparelhos respiratério e digestivo sdo os mais fre-
quentemente colonizados.

Sdo reconhecidos vérios serovars cuja prevaléncia
varia com a distribui¢do geografica. A agressividade das
micobactérias parece ser condicionada pelo tipo de
serovar.

12.1. Infecgdes por MAC em imunocompetentes

Nestes doentes as infecgdes por MAC causam quatro
tipos diferentes de patologia: doenga pulmonar, linfade-
nite submandibular, disseminacdo e lesdes cutineas.

a) Doenca pulmonar

Os doentes apresentam durante meses sintomatologia
inespecifica como astenia, anorexia, mal-estar, emagre-
cimento, pelo que o diagndstico € muitas vezes demora-
do. S6 mais tardiamente aparecem manifestagdes mais
especificas como a tosse (84%), a expectoragio (79%), a
perda de peso acentuada (39%), a febre (24%) e por
vezes hemoptises (21%). A doenga tem uma progressao
lenta e indolente, com debilitagdo, ndo apresentando o
doente aspecto de infec¢do aguda.

A imagem radioldgica mais tipica € a de cavitagdo dos
vértices com cavidades mais pequenas e de paredes mais
finas do que na tuberculose, embora outros aspectos pos-
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sam também aparecer?’. Alguns doentes podem ter uma
telerradiografia do térax estdvel ao fim de nove anos de
evolugdo.

A sobrevida aos cinco anos é de cerca de 46% e o
prognéstico varia com o tipo de apresentagio radiolégica,
sendo mais grave nos casos de maior extensio das lesGes.

b) Linfadenite cervical

As micobactérias deste grupo s3o hoje a causa mais
importante de linfadenite submandibular nas criangas,
sobretudo entre os dois e os cinco anos?4, tendo ultra-
passado a M. scrofulaceum. Nos adultos os casos sdo
raros. A terapéutica € cirdrgica.

¢) Doenca disseminada

E uma manifesta¢io rara em imunocompetentes. Até
1985 estavam descritos apenas 37 casos na literatura
mundial30, Em 2/3 dos casos predomina sintomatologia
respiratéria e nos restantes as queixas digestivas sio
mais proeminentes. Astenia, febre, emagrecimento e
queixas 6sseas sdo frequentes, assim como o atingimen-
to do sistema reticuloendotelial.

d) Lesoes cutineas

Sdo pouco frequentes e caracterizam-se pelo apareci-
mento de dlceras, abcessos, nédulos inflamatérios pro-
fundos ou lesdes drenantes, apds inocula¢do do agente
por traumatismo ou picada.

12.2. Infec¢des por MAC em doentes com SIDA

Com o aparecimento da infecgdo por VIH as infecgbes
por MAC ganharam um grande relevo. A incidéncia
destas infecgdes nos doentes com SIDA era de 5,7% no
periodo de 1985 a 1988 e de 23,7% nos dois anos
seguintes, mostrando, nos anos mais recentes, tendéncia
para aumentar32.

Nestes doentes a infec¢io apresenta-se frequentemente
sob a forma disseminada33, ao contrério do que acontece
nos imunocompetentes, o que realga o papel da imu-
nidade na contengéo e localizagfo da infec¢go.

Nos doentes com SIDA o agente é muitas vezes detec-
tado em hemoculturas. S6 em 21 a 33% destes doentes o
isolamento é feito na expectoracio ou nas fezes antes de
ser detectado no sangue. Nestes doentes o risco de ter
bacteremia por MAC apés o diagnéstico de SIDA € de
21% aos 12 meses e de 43% aos 24 meses?0 e o risco de
disseminac@o ap6s uma cultura positiva de expectoragdo
ou de fezes € de cerca de 65%, o que implica a prescri¢do
de profilaxia em muitos casos.

A doenga disseminada aumenta a mortalidade, calcu-
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lando-se que a sobrevivéncia destes doentes €, em média,
de 107 a 139 dias apés o diagnéstico de doenga por
MAC34. A introdugdo recente de antirretroviricos mais
potentes tem permitido aumentar a sobrevivéncia.

Virios factores aumentam o risco da doenga nos
doentes com SIDA. O mais importante € o niimero de
linfécitos CD4, sabendo-se que a doenga € rara acima de
100/mm?3 e frequente abaixo deste nimero. Um trabalho
investigando o desenvolvimento de bacteremia demons-
trou que 39% dos doentes com menos de 10 CD4/mm3
desenvolvia bacteremia aos 12 meses e que apenas 3%
dos doentes com mais de 100 CD4/mm3 apresentava dis-
seminagdo no mesmo periodo20.

Outros factores de risco reconhecidos sdo a realizagdo
prévia de broncoscopia, a utilizagio de factores de
crescimento de coldnias (GCSF), a interrupgao de antir-
retroviricos, o consumo de peixe fresco e nadar em pisci-
nas3>.

A histéria natural da infecgdo desenvolve-se em vdrias
fases. A exposi¢do ambiental segue-se a colonizagdo res-
piratéria ou digestiva que determinard eventualmente
uma situagdo de bacteremia transitéria. Apds invasio
tecidular a bacteremia torna-se continua, dando-se a
invasdo generalizada dos 6rgdos e particularmente do
SRE. Daqui resulta disfunc@o orginica a que se segue a
inani¢do e posteriormente a morte.

As manifestagdes clinicas sdo diferentes das obser-
vadas nos imunocompetentes. A doenca por MAC mani-
festa-se frequentemente de forma disseminada e, menos
vezes, como doenga gastrointestinal. A doenca pulmonar
isolada € rara.

As manifestagdes clinicas sdo de inicio inespecificas,
surgindo posteriormente febre (93%), hipersudorese
(87%), anorexia (74%), emagrecimento acentuado
(60%), hepatomegalia (42%), diarreia (40%), espleno-
megalia (32%) e dor abdominal (28%). Na doenga gas-
trointestinal as nduseas, os vomitos, a diarreia aquosa,
profusa e incoercivel, a malabsor¢io e a obstrugdo sdo
frequentes33.

DIAGNOSTICO

1. Infeccdo versus doenca

Devido & pequena capacidade patogénica das micobac-
térias e 2 evolucdo lenta da doenga pulmonar, a atitude
dos médicos perante a infeccao tem sido controversa.
Muitos clinicos optam por ndo tratar os doentes quando
sfo isoladas micobactérias atfpicas em produtos de
origem pulmonar, considerando que se trata de coloniza-
¢do e que esta ndo evoluird, necessdriamente, para
doenca.
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Na tentativa de fazer luz acerca desta questdo a
American Thoracic Society estabeleceu critérios bem
definidos para distinguir infec¢do de doenga pulmonar3!,
Considera-se que hd doenga pulmonar e que deve ser
instituida terap€utica nas seguintes situacGes:

1. Rx do térax com cavitagdo ndo atribuivel a outros
agentes € isolamento de MAC em duas ou mais expecto-
ragdes ou lavados broncoalveolares;

2. Rx do térax com infiltrados e duas ou mais culturas
positivas dos mesmos produtos apdés duas semanas de
terapéutica antibiética;

3. Bidpsia pulmonar com cultura positiva para MAC.

Verifica-se também dificuldade em fazer a distingéo
entre coloniza¢fo e doencga atingindo outros 6rgios.

Os critérios necessarios para afirmar doencga so a pre-
senga de clinica compativel, a exclusio de outras patolo-
gias, a identificacfo da micobactéria e sua quantificacio,
o isolamento a partir de produtos estéreis e/ou o isola-
mento repetido em produtos sujeitos a contaminagio.

2. Metodologia

No doente imunocompetente com sintomatologia res-
piratdria prolongada e no imunodeprimido com febre
prolongada, hipersudorese marcada, diarreia, emagre-
cimento acentuado e deplec¢do imunoldgica grave, o
diagndstico de doenga por micobactérias deve ser con-
siderado, devendo ser colhidos diferentes produtos para
identificagdo do agente, nomeadamente sangue, expecto-
racdo, LBA, fezes, ginglios, figado, medula e intestino.

O diagnéstico das infecgdes por micobactérias é feito
pelo isolamento do agente em cultura ou pela sua
detec¢do em exames anatomopatolégicos36. Por ques-
tdes de ordem técnica a identificacdo do agente é muito
demorada pelos métodos convencionais, podendo
demorar vdrios meses.

No Quadro VI ilustra-se a metodologia utilizada para a
identificagdo de micobactérias atipicas.
Quadro VI - Sequéncia dos métodos usados para identificagéo
das micobactérias atipicas e da sua sensibilidade aos farmacos

1. Coloragdo: ZN, Kinyoun, Fluorescéncia

2. Cultura: Lowenstein, Middlebrook, Bactec, Septi-Check AFB
3. Identificagéo: Métodos bioquimicos, sondas de DNA, PCR
4. Testes de susceptibilidade antibitica

Estdo actualmente disponiveis novos meios que per-
mitem uma detec¢cdo mais rdpida. A utilizagdo de cul-
turas em Bactec ou Septi-check AFB e de sondas de
DNA e de PCR para a identifica¢o, permite uma demo-
ra de 10 a 20 dias, mas encarece o estudo.

Nos Quadros VII e VIII mostram-se alguns métodos ino-
vadores € a sua comparagio com os métodos convencionais.
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Quadro VII - Demora média das culturas para micobactérias
atipicas
Hemoculturas - Bactec 13A

Demora - 10 dias;

Sensibilidade 90-95%

Culturas Lowenstein-Jensen 6 a 8 semanas

de outros Middlebrook

produtos Bactec 12B 10 dias
Septi-Check AFB 12 a 19 dias

Quadro VIII - Comparagdo das demoras entre os métodos con-
vencionais e os métodos rdpidos para identificacdo de
micobactérias atipicas

Métodos convencionais - semanas a meses

Identificagéio

| Bactec NAP teste
Sondas de DNA
Cromatografia liquida
Hibridizacio DNA
RFLP
PCR

Métodos rdpidos
(horas)

Outros estudos analiticos pouco ajudam no diagndsti-
co. A elevacdo da fosfatase alcalina e a presenca de ane-
mia grave ddo algum apoio ao diagndstico de presungio.

PROFILAXIA

Tendo em conta que estdo em maior risco de adquirir a
infeccdo pulmonar os individuos com patologia pul-
monar prévia, os gastrectomizados, os doentes com
fibrose cistica e os imunodeficientes, e que a inalagio de
particulas aerossolizadas constitui a principal via de
aquisi¢do da infecgdo, estes individuos deveriam evitar
ambientes com poeiras e usar mascaras protectoras sem-
pre que necessdrio.

Constituindo também a dgua natural ou canalizada
outro meio de transmissdo, os doentes em maior risco
deveriam evitar o consumo de dguas ndo tratadas,
nomeadadamente de pogos e fontes . Deveria ser obri-
gatéria a andlise frequente das dguas canalizadas em
pontos diferentes da rede de distribuicéo.

Dado que a infec¢do pode ser adquirida por trauma-
tismo da pele e picadas em meios aqudticos, os traba-
lhadores de profissdes afins, entre outros os pescadores,
os trabalhadores de piscinas, os individuos que traba-
lham com aqudrios, deveriam usar luvas no desempenho
das suas tarefas.

A infecgdo também tem sido contraida em meio hospi-
talar, através de instumentos de uso corrente, pelo que as
manobras invasivas devem ser bem ponderadas, sobretu-
do em doentes de maior risco, nfo podendo ser descu
radas as regras universais de assépsia.

Nio estd disponivel, até ao momento, qualquer vacina.

Nos dltimos anos tém sido publicados trabalhos
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demonstrando a eficdcia da quimioprofilaxia em doentes
imunodeprimidos37. Os firmacos que demonstraram
maior eficdcia na prevengdo foram a rifabutina e os
novos macrélidos - claritromicina e azitromicina - com
vantagem para estes Gltimos por apresentarem menor
toxicidade. Actualmente, é recomendada quimioprofi-
laxia nos doentes infectados por VIH com menos de 75
a 100 CD4/mm3.

TERAPEUTICA

A terapéutica das infecgdes por micobactérias atipicas
e particularmente por MAC € complexa.

Virios problemas condicionam a resposta aos farma-
cos e as atitudes a tomar. Devido ao facto de se tratar de
organismos intracelulares, os antibidticos t&m de pene-
trar e actuar dentro da célula, o que condiciona a escolha.
De uma forma geral, estes microorganismos sio
resistentes aos tuberculostdticos convencionais, 0 que
também influencia a resposta a terap€utica.

Por outro lado, a demora na identificagdo implica que
na maior parte dos casos se tenha de usar terapéutica
empirica, normalmente com tuberculostéticos, devido a
semelhanca clinica e radiolégica com a tuberculose. Os
antibiogramas, que neste tipo de infec¢do assumem par-
ticular importincia, sio também fornecidos tardiamente,
por vezes apés o 6bito.

Daqui resulta que os resultados da terapéutica sejam
globalmente maus e a sobrevida dos doentes, particular-
mente dos imunodeficientes, seja curta.

Virios esquemas terapéuticos tém sido utilizados,
abrangendo em geral cinco a seis farmacos alguns dos
quais antibacilares cldssicos. Esquemas mais recentes
utilizando quatro drogas (rifampicina, etambutol, clofa-
zimina, ciprofloxacina) tiveram um éxito relativo. Mais
recentemente foi demonstrada a maior eficicia de um
regime constituido por rifabutina, etambutol e claritro-
micina, que passou a ser recomendado, embora a respos-
ta global continue a ser ma38.

EXPERIENCIA DE UM SERVICO
DE DOENCAS INFECCIOSAS

No Servigo de Doengas Infecciosas do Hospital de
Joaquim Urbano (Porto) foram isoladas, entre 1990 e
1998, micobactérias atipicas em 31 doentes infectados
por VIH. Critérios de doenga foram reconhecidos em 25
casos, dos quais 17 foram identificados desde 1995; nos
seis restantes verificava-se apenas contaminag@o.

O diagnéstico de doenga foi estabelecido com base na
associacdo de um quadro clinico e imunolégico suges-
tivos, com o isolamento em Bactec 460Tb e/ou
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Lowenstein-Jensen, e identificagdo da estirpe por sondas
de DNA Accuprobe da Gen-Probe e/ou provas culturais
e bioquimicas em um ou mais produtos organicos.

Em alguns casos, verificou-se o isolamento simultidneo
de micobactérias em diferentes produtos biolGgicos.
Foram isoladas micobactérias do grupo MAC na expec-
toragio de 20 doentes (em vdrios registaram-se isola-
mentos repetidos), no sangue de 13, no LBA de quatro,
no suco géstrico de dois e nas fezes e em fragmento he-
patico de um; foram também isolados M. gordonae em
dois casos (associados a MAC)

A idade dos 25 doentes estava compreendida entre 0s
21 e 0s 48 anos (x = 32,4) e 18 eram do sexo masculino.

Todos apresentavam factores de risco para a aquisigdo
do VIH - 15 eram toxicodependentes com utilizagdo de
drogas endovenosas (60%), cinco eram homossexuais
(20%) e cinco outros eram heterossexuais(20%). Vinte e
quatro estavam infectados por VIH-1 ¢ um por VIH-2.

Vinte doentes tinham tido infec¢bes oportunistas
prévias, encontrando-se pois em fase de SIDA e apenas
dois podiam considerar-se como portadores assintomadti-
cos da infecgdo por VIH.

Na altura do internamento 13 doentes apresentavam
critérios clinicos e laboratoriais de doenca disseminada e
em nove predominavam manifestacoes respiratdrias.

As manifestagdes clinicas mais frequentes foram:
febre em todos 0s casos, emagrecimento € astenia em
88%, anorexia em 72%, tosse em 60%, diarreia profusa
e expectoragio em 40%, hepatoesplenomegalia em 24%
¢ adenomegalias em 16%.

Os valores médios da hemoglobina (x = 8,8g/dl) e dos
leucécitos (x = 3300 x 109/1) eram baixos e a fosfatase
alcalina apresentava valores moderadamente elevados (x
= 130 U/)). A contagem de células CD4 variava entre 3 e
165/mm3 (x = 36,5).

Doze doentes néo fizeram tratamento especifico porque em
nove o diagnéstico foi estabelecido apls a morte € nos
restantes trés, identificados nos primeiros anos da década, se
julgou tratar-se apenas de contaminagdo e que a terap€utica
ndo seria vantajosa. Em dois casos, com tuberculose prévia,
usou-se terapéutica antibacilar na convic¢do de se estava em
presenca de recidiva, registando-se o 6bito alguns meses
depois. Onze doentes fizeram tratamento especifico para a
doenga por MAC. Os doentes tratados até 1996, com vrios
antibacilares associados a quinolonas e/ou macrdlidos, tive-
ram uma sobrevida média de sete meses. A introdugao
recente de antirretroviricos mais potentes e 0 uso dos novos
macrélidos, em associagio com rifabutina e etambutol na te-
rapéutica desta doenga tem resultado no prolongamento da
sobrevivéncia dos doentes tratados nos dois tltimos anos.
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