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Pneumopatia causada por Mycobacterium kansasii*

Lung disease caused by Mycobacterium kansasii
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Introducédo: O Mycobacterium kansasii € uma micobacté-
ria ndo tuberculosa que pode causar colonizagdo ou infec¢édo
pulmonar.

Objetivo: Relatar experiéncia com doenca pulmonar cau-
sada pelo M. kansasii em uma série de seis pacientes diag-
nosticados ao longo de cinco anos.

Método: Entre junho de 1995 e junho de 2000 foram ad-
mitidos 1.349 pacientes no Dispensario do Ipiranga Ari No-
gueira da Silva-Sanatorinhos, com o diagnéstico de tubercu-
lose pulmonar, dos quais seis tiveram cultura positiva para
M. kansasii.

Resultados: Cinco pacientes eram homens e a idade va-
riou entre 25 e 77 anos. Todos apresentavam pneumopatia
crbnica e eram sintomaticos respiratérios com teste negati-
vo para sindrome de imunodeficiéncia humana. As radiogra-
fias de torax eram compativeis com a presenca de doenca
pulmonar prévia: cavidades de paredes finas foram notadas
em todos e espessamento pleural subjacente as cavidades foi
observado em dois pacientes. Todos foram tratados inicial-
mente com isoniazida, rifampicina, pirazinamida (INH-RMP-
pzA) e etambutol (EmB) foi introduzido precocemente em dois
pacientes por intolerancia a pirazinamida, enquanto que em
outros dois a introducdo foi feita ao ser conhecido o resulta-
do da cultura. Todos os pacientes foram tratados por mais de
nove meses, tendo sido observada recidiva em um deles. Um
paciente com silicose faleceu apés dois anos por insuficién-
cia respiratéria, depois de ter sido considerado curado.

Conclusdes: A micobacteriose por M. kansasii foi encon-
trada com baixa frequéncia, podendo estar relacionada as
caracteristicas dos pacientes encaminhados ao nosso servi-
¢o. O esquema INH-RMP-PZA, com substituicdo eventual da
PZA por etambutol, mostrou sucesso terapéutico. (J Pneumol
2003;29(6):341-9)

Background: Mycobacterium kansasii is a nontuber-
culous mycobacterium that can colonize the lungs and
cause pulmonary infection.

Objective: To report authors’ study of 6 patients with
pulmonary disease caused by M. kansasii infection in a
series of 6 patients diagnosed over 5 years.

Method: Between June 1995 and June 2000, 1,349
patients diagnosed with tuberculosis were admitted to
the Ipiranga Ari Nogueira da Silva Sanitarium. M. kan-
sasii was identified in the sputum cultures of six (0.44%)
of these patients.

Results: Patient ages ranged from 25 to 77 years, 5 of
the 6 were male, and all presented symptomatic chronic
lung disease. All patients tested negative for Hiv. Chest
radiographs confirmed a history of lung disease; all pre-
sented thin walled cavities and adjacent pleural thicken-
ing was seen in 2. All patients were initially treated with
isoniazid-rifampin-pyrazinamide. In 2 patients, intoler-
ance to pyrazinamide necessitated the substitution of
pyrazinamide with ethambutol. Based on the culture re-
sults, pyrazinamide was also replaced by ethambutol in
2 other patients. All patients were treated for 9 months
or longer, and only one patient suffered recurrence of
the disease. After being considered cured of the M. kan-
sasii infection, 1 patient died of respiratory insufficiency
due to silicosis.

Conclusions: Mycobacteriosis due to M. kansasii was
found only rarely and may be attributable to the charac-
teristics of our patients. Therapy with isoniazid, rifamp-
in and pyrazinamide with eventual replacement of the
latter by ethambutol was shown to be effective.

Descritores — Mycobacterium kansasii. Pneumopatias. Insuficién-
cia respiratoria.
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insufficiency.
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INTRODUCAO

O complexo Mycobacterium tuberculosis engloba o
M. tuberculosis (Mtb), o M. africanum e o M. bovis, e é
0 mais importante do género Mycobacterium do ponto
de vista da etiologia de doencas humanas. No entanto,
outras micobactérias ocasionalmente determinam doen-
¢a, principalmente nos imunodeprimidos, nos idosos e
nos portadores de broncopneumopatias cronicas. Ha ain-
da a possibilidade de essas micobactérias simplesmente
colonizarem algumas pessoas, tornando imperiosa a ne-
cessidade de estabelecer critérios seguros para diferen-
ciar colonizagado de infeccéo.

As doencas causadas pelas micobactérias ndo perten-
centes ao complexo Mycobacterium tuberculosis (MNTB)
podem apresentar algumas caracteristicas clinicas que
permitam levantar a suspeita da etiologia ja na aborda-
gem inicial, o que é importante, principalmente pelas di-
ferencas de sensibilidade aos quimioterapicos rotineira-
mente utilizados no tratamento da tuberculose. A néo
transmissibilidade entre humanos também é importante,
pois 0s contactantes ndo necessitam de atencao especial
como 0s expostos a tuberculose.

Essas micobactérias oportunistas foram inicialmente
denominadas an6nimas e atualmente sdo conhecidas co-
letivamente como atipicas, micobactérias outras que ndo
tuberculosis, micobactérias ndo tuberculosas ou micobac-
térias do meio ambiente.® A Sociedade Americana do
Torax (ATs) propde o uso exclusivo do termo micobacté-

Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho

ATS - Sociedade Americana do Térax

EMB - Etambutol

INH - Hidrazida do acido isonocotinico

Mk — Mycobacterium kansasii

MNTB - Micobactéria ndo Mycobacterium tuberculosis
Mtb — Mycobacterium tuberculosis

PZA - Pirazinamida

RMP - Rifampicina

SM - Estreptomicina

rias ndo tuberculosas.® As mais comuns sdo o M. kansa-
sii (Mk), o complexo MAIS (avium, intracelularis e scro-
fulaceum), o M. xenopi, o M. szulgai e o0 M. malmoen-
se, além do M. leprae. No entanto, muitas espécies nao
sdo patogénicas, como o M. gordonae, o M. terrae, o
M. flavecens e o M. smegmatis.

O objetivo do presente artigo € apresentar seis casos
de micobacteriose por M. kansasii observados em nosso
servigo e destacar alguns aspectos controversos.

MEgETobo

Entre junho de 1995 e junho de 2000 foram admitidos
1.349 pacientes com o diagnéstico de tuberculose pul-
monar, dos quais seis tiveram cultura positiva para M.
kansasii. Todos os pacientes com suspeita de tuberculo-
se pulmonar e que apresentavam expectoracao tiveram

TABELA 1
Aspectos gerais

Pac. 1 Pac. 2 Pac. 3 Pac. 4 Pac. 5 Pac. 6
Sexo Masculino Masculino Feminino Masculino Masculino Masculino
Idade em anos 57 25 30 51 77 58
Raca Caucasiana Negra Caucasiana Caucasiana Xantodérmica  Caucasiana
Profisséo Jateador de areia  Jateador de areia Doméstica Feirante Comerciante Comerciante

aposentado aposentado

Data 1° atendim. 26/2/1999 13/2/2001 19/1/2000 8/6/1995 25/6/2001 12/4/1999
Diagnost. 1° atend. Silicose Tuberculose Bronquiectasias  Tuberculose Tuberculose Tuberculose
Data do diagn. TBC 17/7/2000 13/2/2001 3/7/2000 8/6/1995 25/6/2001 12/4/1999
Data do diagn.
M. kansasii 17/10/2000 17/4/2001 12/9/2000 16/9/1995 11/10/2001 10/8/1999
Pneumopatia prévia Silicose Silicose Bronquiectasias DPOC Tuberculose DPOC

HIV

Na&o reagente

Na&o reagente

Na&o reagente

N&o reagente

N&o reagente

N&o reagente

Contagio

Nega

Nega

Nega

Nega

Nega
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suas secrecOes submetidas ao exame direto, complemen-
tado por cultura para micobactérias que, se positiva, era
encaminhada para tipificagdo ao Instituto Adolfo Lutz,
que é o laboratdrio de referéncia do Estado de S&o Paulo
para o sistema de salde publica. Todos os resultados da
tipificacdo procedida naquele laborat6rio foram aceitos
como corretos, pois a entidade tem grande experiéncia
no tema, ja tendo publicado varios trabalhos a esse res-
peito e é considerada de padrao internacional para dife-
rentes setores relacionados a satde publica.

REsuLTADOS

Os principais aspectos demograéficos, clinicos, radiolo-
gicos, terapéuticos e de evolucdo estdo resumidos nas
Tabelas 1, 2 e 3.

Nota-se que cinco dos seis pacientes eram homens e
que a idade variou entre 25 e 77 anos. Quatro pacientes

eram brancos, um era negro e um de raca oriental. Dois
pacientes relataram exposicdo profissional a silica, dois
eram comerciantes aposentados, um era feirante e o ou-
tro, empregada domeéstica.

Em quatro pacientes o diagnostico inicial foi de tuber-
culose pulmonar. Em um dos pacientes com o diagnosti-
co inicial de silicose, a confirmacdo de micobacteriose
ocorreu 18 meses depois, enquanto que na portadora de
bronquiectasias, apds oito meses.

Todos apresentavam pneumopatia prévia: dois eram
portadores de silicose, dois de doenga pulmonar obstruti-
va crdnica, um de bronquiectasias e um de tuberculose
inativa tratada havia 30 anos. Em todos a sorologia para
o virus da imunodeficiéncia humana (HIv) foi negativa e
em nenhum havia contagio reconhecido. Todos apresen-
tavam sintomas respiratorios, enquanto que febre foi re-
latada por trés deles, os quais mostravam emagrecimento
expressivo simultaneamente.

TABELA 2

Aspectos clinicos e exames complementares

Pac. 1

Pac. 2

Pac. 3

Pac. 4

Pac. 5

Pac. 6

Sintomas Tosse produtiva; Dispnéia; dores Dispnéia; dores Tosse seca; anorexia,  Tosse produtiva.  Tosse produtiva;
escarros hemoptoicos;  toracicas; tosse toracicas; tosse dor toracica; dispnéia.
chiado; dispnéia produtiva; febre produtiva; febre; febre vespertina;
progressiva; vespertina; sudorese; emagrecimento.
emagrecimento. emagrecimento. emagrecimento.

Radiografia do Processo intersticial Processo intersticial Retracéo dos LI; Grande holha Retracdo do LSE  Cavidades de

torax nodular bilateral bilateral micronodular  opacificacdo com insuflada ocupando com opacidade  paredes finas, sendo
com predominio com predominio broncograma aéreo todo o LSD; processo  heterogénea e a maior com 6cm
nas bases; opacidade no LS; opacidade ap0s seis meses: exsudativo com cavidades de de didmetro no LSE;
homogénea no LSE homogénea com aparecimento de varias cavidades de paredes finas; nddulos pericavitarios;
que, apds 18 meses, multiplas cavidades cavidades de paredes finas no nddulos espessamento
se escava. pequenas no LSD. paredes finas no LSE; espessamento pulmonares pleural subjacente.
LID, nédulos no pleural subjacente. calcificados
terco médio direito isolados.
e processo
heterogéneo de LIE.
TC do térax Processo intersticial Ndo realizada. Opacidades alveolares  Fibrose, retragdo Né&o realizada. Fibrose discreta no

bilateral; traves
fibréticas no LSE

nos lobos inferiores;
bronquiectasias

e cavidades de
paredes finas no

LSE, com cavidades
de paredes finas;

(fev. 99). difusas bilaterais LSE; bolha gigante espessamento das
(fev. 99). no LSD. paredes bronquicas
neste lobo; nddulo
com 20mm de
diametro na lingula;
micronddulos difusos.
BAAR posit.-escarro  Sim (1 vez) Sim (1 vez) Sim (1 vez) Sim (2 vezes) Sim (1 vez) Sim (1 vez)
Cult posit.-Mk Sim (1 vez) Sim (1 vez) Sim (1 vez) Sim (2 vezes) Sim (1 vez) Sim (1 vez)
PPD Negativo Né&o realizado Néo realizado Nao realizado Negativo 12mm

BAAR: bacilo alcool-acidorresistente; Mk: M. kansasii; TC: tomografia computadorizada; LSE: lobo superior esquerdo; LSD: lobo superior direito; LS: lobos superiores; LIE: lobo inferior esquer-
do; LID: lobo inferior direito; LI: lobos inferiores.
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TABELA 3
Tratamento
Pac. 1 Pac. 2 Pac. 3 Pac. 4 Pac. 5 Pac. 6
Trata/o inicial - INH-RMP-PZA INH-RMP-PZA INH-RMP-PZA 10 Trat.: INH-RMP- INHH-RMP-PZA  INH-RMP-PZA
tempo - 2,5 meses — 4 meses - 2 meses PZA - 4 meses — 2 meses -1 més
INH-RMP-EMB INH-RMP-EMB INH-RMP-EMB INH-RMP -5 meses  INH-RMP SM-EMB-PZA
- 22 meses - 14 meses - 13 meses 2° Trat.: INH-RMP- -5 meses -1 més
PZA - 4 meses RMP-EMB-PZA
INH-RMP - 8 meses - 2 meses
32 Trat.: INH-RMP RMP-EMB
- 18 meses - 18 meses
Mudanca de trata/o ~ Sim. PZA por EMB  Sim. PZA por EMB  Sim. PZA por EMB  Néo Né&o Sim. INH por SM -
apos recebimento apos recebimento  por intolerancia EMB por
de cultura. de cultura. intolerancia
Tempo p/ 8 meses 2 meses 4 meses 1 més (1° trat.) 2 meses 1 més
negativagdo (auséncia de 2 meses (2° trat.)
expectoracao

para exame).

1 més (3° trat.)

INH: hidrazida do &cido isocotinico; RMP: rifampicina; PZA: pirazinamida; EMB: etambutol; SM: estreptomicina.

A radiografia de torax, a época do diagnéstico da mi-
cobacteriose, revelava multiplas cavidades de paredes fi-
nas e com diametro variando entre 2cm e 6¢cm, localiza-
das nos lobos superiores em cinco dos seis pacientes, com
excecdo da portadora de bronquiectasias, cujas cavidades
localizavam-se nas regides comprometidas pela doenga
de base. Espessamento pleural expressivo subjacente as
cavidades foi constatado em dois pacientes e nodulos dis-
seminados no pulméo cavitado foram vistos também em
dois pacientes. Todos apresentavam alteragdes radiolégi-
cas compativeis com a doenga de base: micronodulos di-
fusos e com alta densidade (nos pacientes com silicose),
fibrose e retracdo lobar marcadas (bronquiectasias), hi-
perinsuflacéo e bolhas (doencga pulmonar crénica obstru-
tiva — DPOC) e retracdo com fibrose de lobo superior es-
querdo (tuberculose pulmonar tratada previamente). E
importante ainda assinalar que cavidades apareceram ap0s
o atendimento inicial nos dois pacientes nos quais néo foi
feito o diagnéstico inicial de micobacteriose. Em ambos,
a tomografia computadorizada do térax da época do pri-
meiro atendimento também ndo revelava as cavidades.

Todos os pacientes apresentaram baciloscopia de es-
carro positiva na época do diagnostico. Em um paciente,
esse exame foi positivo nas duas vezes em que foi realiza-
do, enquanto que em outro sé uma de trés amostras foi
positiva. Em nenhuma das baciloscopias positivas foi sus-
peitado tratar-se de Mk. Todas as culturas, evidentemen-
te, foram positivas para MK.

Teste tuberculinico com ppD-2u ndo foi realizado em
trés pacientes, foi negativo em dois e positivo (12mm) no
que havia sido tratado anteriormente de tuberculose.
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Todos os pacientes foram tratados inicialmente com
hidrazida do acido nicotinico (INH), rifampicina (RMP) e
pirazinamida (pzA). A negativacdo do escarro, incluindo
um paciente sem expectoracdo, foi precoce em quatro
pacientes (um més em dois e dois meses nos outros dois
deles), mais tardia em um (quatro meses) e muito tardia
(oito meses) no outro. Em dois pacientes a pzaA foi troca-
da por etambutol (EmB) antes de ser conhecido o resulta-
do da cultura. Em um paciente houve intolerancia gastri-
ca e o outro foi tratado inicialmente em outro servico
com INH-RMP-PZA, tendo-nos sido encaminhado por into-
lerancia grave (hipotensdo comprovada varias vezes apos
a tomada das drogas). O esquema alternativo usado cons-
tava de estreptomicina (Sm), EMB e PzA, e foi modificado
para RMP, EMB e PZA antes de ser conhecido o resultado
da cultura. A INH ndo foi reintroduzida por ter sido cons-
tatada grave hipotensao arterial alguns minutos apés a
ingestdo da INH em ambiente hospitalar. Em dois outros
pacientes, o EMB substituiu a PzA ao ser conhecido o re-
sultado da cultura, enquanto que nos dois restantes ndo
houve troca de droga.

A duracdo do tratamento inicial foi igual ou superior a
um ano em quatro pacientes e ndo se observou recaida.
Um paciente que foi tratado por nove meses também néo
apresentou recaida. O Ultimo paciente foi tratado inicial-
mente por nove meses e ocorreram duas recidivas, trata-
das por 12 e por 18 meses, respectivamente. O intervalo
entre o primeiro e 0 segundo episddios foi de um ano,
engquanto que entre o segundo e o terceiro foi de nove
meses. Um paciente portador de silicose faleceu por in-
suficiéncia respiratoria dois anos apos ter sido considera-
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do curado. Os demais permanecem sem evidéncia de re-
corréncia até o momento (fevereiro de 2003).

DiscussAo

Os seis casos relatados foram diagnosticados em rotina
num periodo de cinco anos. Nesse periodo foram matri-
culados 1.349 casos de tuberculose pulmonar em nosso
servigo, dos quais 973 (72,1%) apresentaram cultura po-
sitiva para micobactérias em geral. Todas as culturas fo-
ram tipificadas. Portanto, a incidéncia reconhecida de
micobacteriose por Mk foi de 0,44%. Como em 27,9%
dos casos as culturas foram negativas, € provavel que a
incidéncia real seja um pouco superior e, portanto, essa
micobacteriose provavelmente ndo seja excepcional em
nossa area.

A micobacteriose por Mk é pouco fregliente no mun-
do: ocorrem, por exemplo, 40 a 70 casos por ano ha
Gré-Bretanha,® enquanto que na regido de Los Angeles,
Estados Unidos da América (EUA), a incidéncia observa-
da, incluindo pacientes HIv positivos, foi de 2,4 casos/
100.000 habitantes.“ Entretanto, na Africa do Sul, entre
mineiros de ouro, foi observada incidéncia de 0,32 e de
0,10/100 pessoas/ano entre HIV positivos e negativos,
respectivamente, ou seja, incidéncia aproximadamente 20
vezes menor que a de tuberculose.®

De acordo com pesquisa realizada na base de dados da
Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS), nenhum trabalho brasileiro relativo a esse
tema foi publicado nos Gltimos anos. Portanto, esta amos-
tra é expressiva e a analise dos nossos casos permite com-
paragdes com outras séries publicadas no mundo, com
destaque dos aspectos controversos.

Quanto a distribuicdo geografica, a micobacteriose por
Mk é considerada uma doenca essencialmente urbana e
sua incidéncia € muito varidvel no mundo; algumas vezes
é considerada a micobacteriose mais comum e, outras,
secundando o complexo MAIS, tanto em imunocompe-
tentes como em imunodeprimidos.®9 Nos EUA, a doenca
predomina no chamado “T” invertido, isto &, nos Estados
centrais e sulinos, como lllinois, California, Texas e Flori-
da,® enquanto que na Gra-Bretanha tem sido mais estu-
dada em Londres, na regido de Nottingham e na Irlan-
da.®19 Em Los Angeles (EUA), investigacdo com aidéticos
demonstrou incidéncia preferencial por determinados
bairros, embora outros fatores que nao geograficos ndo
tenham podido ser afastados com segurancga.® Em Bue-
nos Aires, Argentina, na década de 1980, de 5.182 cul-
turas positivas para micobactérias provenientes de 3.130
pacientes, foram isoladas 62 cepas de micobactérias ndo
M. tuberculosis (MNTB) e Mk foi isolado de 14 individuos,
dos quais apenas quatro (0,13 %) foram considerados doen-
tes.td Em S&o Paulo, entre 1985 e 1990, foram isoladas
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289 espécies de MNTB originarias de 225 pacientes. O
Mk foi isolado 60 vezes de 29 pacientes, mas s6 12 fo-
ram considerados doentes por critérios clinicos e radiolo-
gicos.®? Na regido do ABCD paulista, dentre 6.976 amos-
tras, 866 foram positivas, das quais nove eram MNTB e
todas identificadas como Mk. Todos os pacientes dos quais
procederam as amostras foram considerados doentes.*3

Nossos pacientes eram moradores do bairro do Ipiran-
ga e suas cercanias na cidade de S&o Paulo (sP). Esse
bairro € proximo ao ABCD (regido industrial vizinha de
Sao Paulo e formada pelos municipios de Santo André,
Séo Bernardo do Campo, S8o Caetano e Diadema), o
que leva a suposicao de esta ser uma regiao de prevalén-
cia do bacilo. Tanto o Ipiranga como 0 ABCD S80 zonas
altamente industrializadas e a associacdo de doenca por
M. kansasii e exposicdo a poeiras industriais, mesmo na
auséncia de silicose, ja foi assinalada em 15% dos ca-
50s.110)

Com relacédo a idade, ao sexo e a doencas associadas,
considera-se que esses aspectos estdo correlacionados
porque a doenga por Mk geralmente estd associada a
pneumopatias preexistentes, as quais sdo mais comuns
nos homens e nos mais velhos. Na Gré-Bretanha, a mé-
dia de idade de 173 pacientes acometidos pela doenca
por Mk foi de 56 + 11 anos e 83% eram homens.® Por-
tanto, é possivel que a incidéncia em idades mais avanca-
das seja explicada pela presenca de pneumopatias pree-
xistentes. A predominancia do sexo masculino também
foi observada em nossos pacientes, mas a variacdo de
idade foi grande em nosso estudo.

A associagdo de doenga por Mk e silicose é reconheci-
da ha muitos anos416 e na Africa do Sul o risco guarda
estreita relacdo com o grau da pneumoconiose (1,8 vez,
2,2 vezes e 2,5 vezes para silicose provavel, precoce e
avancada, respectivamente, em relagdo ao ndo expos-
t0).® Bronquiectasias sdo incluidas na sindrome de Lady
Windermere (bronquiectasia em lobo médio e lingula em
senhoras que tossem sem expectorar por “educagdo” e
que tém bacilos MNTB detectados, especialmente o com-
plexo MAIS).®) Nossa paciente com bronquiectasias pode
ser considerada portadora dessa sindrome. O Mk tam-
bém acomete com freqliéncia portadores de bolhas pulmo-
nares e pacientes tratados anteriormente de tuberculose
pulmonar.-217) Todos 0s N0ssos pacientes apresentavam
uma dessas condic¢des, sendo interessante assinalar que o
Mk s6 foi detectado apds meses em dois pacientes, por
alteracdo substancial no quadro clinico-radioldgico.

Imunodepressdo pela sindrome da imunodeficiéncia
humana (AIDS) tem sido considerada importante fator pre-
disponente & pneumopatia por Mk. Assim, na Africa do
Sul, os portadores de HIV apresentam incidéncia trés ve-
zes maior que 0s soronegativos, sendo o risco potencia-
lizado pela silicose.® Nos EUA, 0 Mk é considerado o se-
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gundo ou terceiro agente de micobacterioses em aidéti-
cos, sendo a variagdo associada a geografia.*® No Bra-
sil, ja foi descrita a associagdo dessa micobacteriose com
a AIDS. Tratava-se de paciente com quadro agudo respira-
tério e com as seguintes imagens nos lobos inferiores:
nodular a esquerda e infiltrado misto a direita. Apesar de
ndo ter sido confirmado nenhum diagndstico, o paciente
foi tratado com tuberculostaticos e houve marcada me-
Ihora clinica inicial. Entretanto, apés 25 dias, houve agra-
vamento do quadro clinico e na radiografia foram visuali-
zadas novas lesBes nos lobos superiores, ndo cavitarias,
engquanto que as das bases permaneceram inalteradas.
Cultura de aspirado transparietal revelou Mk, mas o pa-
ciente faleceu antes de ser conhecido o seu resultado e
achados necroscopicos ndo foram descritos.® Todos 0s
Nnossos pacientes apresentavam sorologia negativa para
HIv, mas deve-se ficar alerta quando o Mk for detectado
em pacientes sem condi¢des predisponentes identifica-
das.

Quanto aos aspectos clinico-radioldgicos, considera-se
gue os sintomas respiratorios ou mesmo gerais e as alte-
racOes radioldgicas tanto podem ser manifestacédo da con-
dicdo de base quanto da propria doenca pelo Mk. Assim,
€ muito importante verificar a mudanga de nimero ou de
intensidade dos sintomas e o0 aparecimento de novas ima-
gens a radiologia que, preferencialmente, nao se modifi-
quem em curto espaco de tempo com antibioticoterapia
inespecifica, por exemplo. A ndo observancia desses as-
pectos pode levar a classificacdo como doenga, simples
colonizagdo, com evidentes prejuizos ao paciente. A pro-
babilidade de simples colonizagédo é muito variavel na lite-
ratura, podendo ser superior a 50%, %12 inferior a 10%!®
ou mesmo inexistente.”

Todos 0s nossos pacientes apresentavam quadro clini-
co e alteracOes radioldgicas compativeis com a micobac-
teriose. Interesse particular merecem 0s pacientes cujo
diagnostico foi feito meses apds o atendimento inicial e
nos quais as mudancas do quadro clinico e aparecimento
de cavidades na radiologia foram marcantes. Tosse pro-
dutiva, dispnéia, febre, emagrecimento, as vezes acen-
tuado, foram freqlientes, enquanto que hemoptise foi as-
sinalada em um s6 paciente. Na radiografia de térax todos
apresentavam cavidades.

A radiologia do tdrax revela, além de aspectos de pneu-
mopatia preexistente, alteracdes pela prépria micobacte-
riose, como cavidades de paredes finas com pequena
infiltragdo parenquimatosa e espessamento pleural subja-
cente. A disseminacdo broncogénica e o derrame pleural
sao raros.®% Em nossos seis pacientes, as cavidades esta-
vam presentes, tendo sido marcantes a inexpressividade
da infiltracdo pericavitaria e a auséncia de derrame pleu-
ral. O espessamento pleural subjacente as lesdes estava
presente em dois de nossos pacientes. Sem nenhuma
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duvida, esses aspectos constituem importantissimas su-
gestBes para micobacteriose.

O quadro clinico, incluindo o dos aidéticos, é superpo-
nivel ao da tuberculose, com excecdo de hemoptise, que
seria mais comum na doenca por Mk.®0 Este Gltimo sin-
toma sé ocorreu em um dos nossos pacientes. Insuficién-
cia respiratéria aguda, com morte precoce, foi observada
em paciente com silicose acelerada e com Mk concomi-
tante,*> mas é rara ou inexistente a possibilidade de ocor-
rer 6bito pela micobacteriose.® O (nico Obito observado
em nossa série ocorreu tardiamente por insuficiéncia res-
piratéria devida a silicose.

Quanto a bacteriologia e ao diagnostico etiologico, a
morfologia, ao exame direto, pode levantar a suspeita da
presenca de MKk, pois os bacilos sdo maiores que o Mtb e,
além disso, séo fusiformes.®?

O Mk é classificado como fotocromogeno e a tipifica-
¢do é confirmada por testes bioquimicos, como a produ-
cdo de catalase em altas e baixas temperaturas, e a ndo
producdo de pirazinamidase e de niacina.*31% Na prepa-
racdo da cultura é preciso ndo ultrapassar a concentra-
¢do recomendada de hidroxido de sédio (NaOH) devido a
alta sensibilidade da bactéria a este agente e, se possivel,
considerando-se 0s custos, empregar meios de cultura li-
quidos.® A identificacéo precisa e precoce € possivel atra-
vés de técnicas habitualmente nédo disponiveis em nossa
rotina, como a cultura com a utilizagdo do BACTEC®, reacao
em cadeia da polimerase (PCR) e de sondas de &cido deso-
xirribonucléico (DNA) ou acido ribonucléico (RNA).(:8:20.21)
Séo conhecidas cinco cepas de Mk, das quais os tipos | e
[l séo mais freqientemente isolados de doentes, enquan-
to que os demais o sdo do meio ambiente. Assim, a sero-
tipagem pode ser util na diferenciacéo entre colonizacao
e doenga.? A bactéria tem sido isolada de agua de tor-
neira e de chuveiro, mas ndo do solo e nem de adgua na-
tural.26:822 Portanto, a contaminagdo de humanos € mais
facilmente explicada pela formagdo de aerossois, com a
possibilidade de penetracdo pelo aparelho digestivo mais
remota, como demonstra a raridade de afeccdes extra-
pulmonares, incluindo as do aparelho digestivo.

O diagnéstico bacterioldgico, no contexto, € um dos
itens fundamentais do presente trabalho e envolve alguns
aspectos controversos. A primeira questdo é determinar
se a presenca do Mk reflete simples colonizacdo ou doen-
ca. Como ja discutido anteriormente, a primeira possibi-
lidade foi afastada com seguranca em nossos pacientes
pelos quadros clinico e radiolégico e pela resposta ao tra-
tamento.

Em relacdo ao diagndstico definitivo de doenca por Mk,
€ importante inicialmente considerar os critérios da So-
ciedade Americana do Torax,® que pressupdem varias
possibilidades e que podem ser separados em trés grupos
(Quadro 1). Esses critérios, contudo, derivaram de opi-
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nides de especialistas e ndo de evidéncias baseadas em
pesquisas. Entre as dificuldades ou impropriedades, des-
tacam-se a exigéncia de mdltiplas culturas positivas e a
utilizacdo de biopsias, as quais sdo claramente inaplica-
veis na pratica. Assim, na rotina, normalmente ndo sao
feitas culturas multiplas*2V) e a bidpsia, apesar de Gtil para
diferenciar colonizacdo de doenca, ndo permite classifi-
car as diferentes micobactérias. Por outro lado, a omis-
sao da puncdo transparietal, que seria equivalente a bidp-
sia transbrénquica como critério diagnostico, torna invalido
0 primeiro caso relatado no Brasil da associacdo entre
AIDS e micobacteriose por Mk.1® Na Africa do Sul, ao ser
analisada a doenca em mineiros de ouro, ficou demons-
trada a inadequacdo desses critérios ao ser observado que
33 de 56 pacientes com isolamento de Mk (58,9%) eram
incontestavelmente doentes e, nestes, 0s critérios da ATS
nao foram verificados.?Y

No Tennessee (EUA), entre 1994 e 1998, foram reali-
zadas 7.380 culturas para micobactérias. Amostras pro-
venientes de 46 pacientes, dos quais quatro imunocom-
prometidos, foram positivas para MNTB. De 42 que eram
imunocompetentes, somente cinco (12%) foram conside-
rados doentes e, destes, dois eram portadores de Mk.
Outro com cultura positiva para Mk foi considerado colo-
nizado. E interessante ainda assinalar que trés pacientes
com cultura positiva para MNTB que preenchiam os crité-

QUADRO 1
Critérios propostos pela ATS para
caracterizagdo de doenga por MNTB

1. Sinais/sintomas compativeis e exclusdo razoavel de outras
doencas para explicar o caso, incluindo Th por M. tubercu-
losis.

2. Alteracdes pulmonares compativeis com micobacteriose na
radiografia e/ou tomografia de alta resolucgéo (infiltrado/n6-
dulos multiplos/cavidades/bronquiectasias multifocais).

3. Mais qualquer um entre os seguintes:

a. micobactéria isolada duas vezes em ocasifes diferentes
de escarro ou lavado broncoalveolar e um exame direto
positivo, ou

b. se o exame direto for negativo: micobactéria isolada trés
vezes em ocasioes diferentes de escarro ou lavado bron-
coalveolar, ou

c. crescimento exuberante e numerosos BAAR em um lava-
do broncoalveolar isolado ou

d. micobactéria isolada de tecido pulmonar obtido por biop-
sia transbrénquica ou bidpsia a céu aberto sem outra causa
evidente ou

e. bidpsia pulmonar demonstrando inflamacdo ou BAAR
mais uma Unica micobactéria isolada do escarro ou lava-
do broncoalveolar.

Th: tuberculose; BAAR: bacilo alcool-acidorresistente.
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rios da ATS foram considerados colonizados.® Na &area de
Séo Francisco (EuA), 29 de 250 pacientes (11,6%) com
cultura positiva para Mk foram considerados colonizados,
incluindo oito com midltiplas culturas positivas.®

Nossos casos também néo obedeceram totalmente aos
critérios da ATS, pois s6 um paciente apresentou multi-
plas culturas positivas e nenhuma biopsia foi realizada.
Como é logico iniciar o tratamento desde que a bacilos-
copia de escarro e/ou 0 quadro clinico-radioldgico o jus-
tifiquem, acresce-se, entdo, a dificuldade pratica de ser
feita a orientacdo segura desses pacientes antes da con-
firmacéo da etiologia, pois mudanga no esquema tradi-
cional é algo defendido por alguns autores. Por outro lado,
a investigagdo dos contactantes néo esta indicada porque
a transmissdo inter-humanos néo é reconhecida.

Com relacdo ao tratamento, todos os pacientes foram
tratados inicialmente com INH-RMP-PZA, pois o diagnosti-
co presumido foi de tuberculose habitual. Um dos pacien-
tes iniciou 0 mesmo esquema em outro servico, o qual foi
suspenso por grave intolerancia e substituido em nosso
servigo por um esquema alternativo. O tratamento inicial
com esquema padrdo deu-se em outras sériesi®2V e é 16gi-
CO que assim o seja, porque o diagnoéstico definitivo so é
estabelecido ao se conhecer o resultado da cultura. E pos-
sivel, entretanto, que a presenca de pneumopatias pré-
vias sirva de alerta a ser considerado, o que ndo ocorreu
em nosso estudo.

A auséncia de estudos controlados com grande ndme-
ro de pacientes dificulta a normatizacdo do tratamento,
mas dois aspectos merecem consideracao especial: o pa-
pel da INH e o tempo de tratamento.

Em nosso estudo, a eficacia do esquema pode ser de-
duzida pela negativacdo precoce verificada em quase to-
dos os pacientes, ndo tendo sido registrada nenhuma fa-
Iha terapéutica. O Unico 6bito verificado ocorreu apoés a
cura da micobacteriose e foi determinado por insuficién-
cia respiratOria atribuida a silicose. O paciente que apre-
sentou recidiva foi curado duas vezes com 0 mesmo es-
guema, o gque indica a inexisténcia de resisténcia adquirida.
Essas consideracfes ndo implicam necessariamente a agdo
benéfica da INH. Entretanto, ao se observar que a resis-
téncia do Mk a pzA é quase sempre considerada absoluta,
€ preciso admitir que a INH agiu satisfatoriamente, pois é
improvavel que uma doenga com relativa riqueza bacilar
seja curada com monoterapia. Alguns autores®”) desde-
nham a acdo da INH porque a resisténcia in vitro é habi-
tualmente detectada®?3 e recomendam o esquema RMP-
EMB e, inclusive, apregoam que os testes de sensibilidade
s6 devem ser realizados com a RMP.? Outros recomen-
dam a inclusdo rotineira da INH, esclarecendo que na re-
sisténcia in vitro geralmente é considerada a concentra-
¢do minima inibitdria (ciM) para o Mtb e que o Mk seria
sensivel a concentracBes maiores.?368.23) O ideal, para
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resolver a questdo, seria verificar se a concentracéo al-
cancada nas lesdes é bactericida ou, pelo menos, bacteri-
ostética.

A experiéncia do British Research Committee® é se-
melhante a nossa em relacdo a eficacia do tratamento.
ApOs trés meses de tratamento com e sem INH, foi obser-
vado que somente 11 pacientes permaneciam com cultu-
ra positiva, enquanto que 55 tinham cultura negativa e
30 ndo mais apresentavam expectoracédo, 0 que corres-
ponde a negativagdo. Em quatro pacientes nossos, a PZA
foi substituida pelo EMB, por intolerancia em dois deles, e
ao se conhecer a etiologia nos dois restantes, mas nao
estamos convencidos de que issO seja necessario para o
sucesso terapéutico.

Em relacdo a pzA, apesar de haver quase unanimidade
em reconhecer a existéncia de resisténcia, foi demonstrada
sensibilidade em seis de nove amostras em nosso meio.*3
A participacao dessa droga no inicio do tratamento pode
ter sido benéfica, embora ndo existam argumentos con-
sistentes para a afirmativa.

Outras drogas tém sido estudadas, principalmente in
vitro, com bons resultados. Nesse grupo estao incluidas
varias quinolonas (ofloxacina, sparfloxacina, ciprofloxa-
cina) e macrolideos. Alguns aminoglicosideos também
demonstram boa acdo em algumas cepas, embora a re-
sisténcia a estreptomicina (sM) seja freqliente. Etionami-
da, ciclosserina e rifabutina séo drogas alternativas.®720.21)
Entre nos, estudo de 30 cepas de Mk demonstrou resis-
téncia in vitro a INH em todas elas. Resisténcia & RMP
ocorreu em 16,7% das cepas, a SM em 30%, ao EMB em
10%, a etionamida em 13,3% e a kanamicina em 45,7%
das cepas.®?4

Héa consenso de que a cura é obtida na maior parte dos
casos. Na Gra-Bretanha,® dentre 173 pacientes que ini-
ciaram tratamento, nove morreram durante o tratamento
por outras doencas e ocorreu faléncia em um paciente
ndo cooperativo, enquanto que 154 completaram o tra-
tamento com negativacédo da cultura. No seguimento dos
154 pacientes por até cinco anos, foram observadas 30
mortes sem relacdo com a micobacteriose. Em outros 15
pacientes foi verificada recidiva (oito dos quais com fato-
res agravantes, como ndo cooperagdo, carcinomatose,
uso de corticéides, desnutricdo e bronquiectasias exten-
sas). Em trés pacientes ocorreram alteragdes radioldgicas
em areas pulmonares previamente ndo comprometidas e
explicaveis por reinfeccdo exdgena. Assim, s6 em quatro
pacientes teria havido recorréncia sem causa aparente.
Na Africa do Sul, dentre 53 pacientes com a micobacte-
riose, 18 eram HIV positivos e 35 negativos. Entre 0s
primeiros, 15 foram considerados curados e dois morre-
ram, enquanto que, no segundo grupo, 31 foram conside-
rados curados e um morreu (n.s.) (quatro pacientes foram
transferidos). Nenhuma morte foi atribuida a micobacte-
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riose.® Em nossos pacientes so foi observada uma recidi-
va e, por serem as alteracbes observadas nas mesmas
regides da doenca inicial, foi possivel afastar a possibili-
dade de reinfeccdo exogena.®¥

O tempo de tratamento também é muito discutivel e
varia entre seis e 18 meses. Os resultados verificados néo
guardam relacdo com o tempo de tratamento, embora
alguns autores defendam tratamento mais prolongado.
Quatro dos nossos seis pacientes foram tratados por mais
de um e menos de dois anos, ndo se observando recidi-
vas. Dois pacientes foram tratados por nove meses e um
deles foi considerado curado. No outro ocorreram duas
recidivas, que foram tratadas com sucesso por 12 e 18
meses, respectivamente. Assim, € provavel que 24 me-
ses,® 18, ou 12 meses de tratamento apds negativacao
da cultura,® ou até mesmo 15 meses" sejam mais do que
0 necessario.

Em conclusdo, pode-se afirmar que: a micobacteriose
por Mk é encontrada com baixa freqiiéncia em S&o Paulo
(sP), no bairro do Ipiranga e cercanias, incluindo o ABCD
(a incidéncia nesta zona parece ser maior que em outras);
a doenga acomete preferencialmente pacientes portadores
de outras pneumopatias cronicas; os critérios diagnosti-
cos mais divulgados (ATS) sdo muitas vezes insatisfatorios
na rotina, devendo ser adaptados; como a confirmacéo
da etiologia s6 ocorre semanas ap0s o diagnostico inicial,
o tratamento deve ser iniciado imediatamente com INH-
RMP-PZA, que € o esquema oficial brasileiro; a necessida-
de de ser substituida a PzA por EMB € discutivel; um ano
de tratamento parece ser suficiente; a faléncia do trata-
mento é rara, sendo minimo o risco de morte pela mico-
bacteriose.

REFERENCIAS

1. Subcommittee of the Joint Tuberculosis Committee of the British Tho-
racic Society. Management of opportunist mycobacteriosis infections:
Joint Tuberculosis Committee guidelines 1999. Thorax 2000;55:210-
8.

2. American Thoracic Society. Diagnosis and treatment of disease caused
by nontuberculous mycobacteria. Am Rev Respir Dis 1997;156(Suppl):
S1-25.

3. Research Committee, British Thoracic Society. Mycobacterium kan-
sasii pulmonary infection: a prospective study of the results of nine
months of treatment with rifampicin and ethambutol. Thorax 1994;
49:442-5.

4. Bloch KC, Zwerling L, Pletcher MJ, Hahn JA, Gerbeling JL, Ostroff
SM, et al. Incidence and clinical implication of isolation of Mycobacte-
rium kansasii: results of a 5-years, population-based study. Ann Intern
Med 1998:698-704.

5. Corbett EL, Churchyard GJ, Clayton TC, Williams BC, Mulder D, Hayes
RJ, et al. HIV infection and silicosis: the impact of two potent risk
factors on the incidence of mycobacterial disease in Souh African min-
ers. AIDS 2000;14:2759-68.

6. Wolinsky E. Mycobacterium diseases other than tuberculosis. State-of-
the-art clinical article. Clin Infect Dis 1992;15:1-12.

J Pneumol 29(6) — nov-dez de 2003



Pneumopatia causada por Mycobacterium kansasii

10.

11.

12.

13.

14.

15.

. Tartaglione T. Treatment of nontuberculous mycobacterium infections:

role of clarithromycin and azithromycin. Clin Ther 1997;19:626-38.

. French AL, Benator DA, Gordin FM. Nontuberculous mycobacterial

infections. Med Clin North Am 1997;81:361-79.

. Kanathur N, Shantaveerapa HN, Byrd RP, Metha JB, Roy TM. Nontu-

bercular mycobacterial pulmonary infection in immunocompetent men.
South Med J 2001;94:719-23.

Evans AS, Colville A, Evans AJ, Crisp AJ, Johnston IDA. Pulmonary
mycobacterium kansasii infection: comparison of the clinical features,
treatment and outcome with pulmonary tuberculosis. Thorax 1996;
51:1248-52.

Di Lonardo M, Isola NC, Ambroggi M, de Bianchi AM, de Kantor IN.
Non tuberculous mycobacterioses in Buenos Aires. Medicina (B Aires)
1981;41:419-22.

Ferrazoli L, Silva EAM, Martins MC, Ichikawa T, Palaci M. Micobacté-
rias outras que ndo o Mycobacterium tuberculosis. Anélise da ocorrén-
cia e de aspectos relevantes ao diagnostico da infec¢do. Hansen Int
1992;17:15-20.

Silva EAM, Miranda JBN, Ferrazoli L, Alge ME, Silva RRF, Fuzihara T,
et al. Ocorréncia de infec¢Ges pulmonares devidas ao Mycobacterium
kansasii em Sado Paulo, Brasil. Rev Inst Adolfo Lutz 1987;47:11-7.
Webster JR, Cugell DW, Harrison RW, Bugaieski SM, Buckingham
WB. Silicosis and Mycobacterium kansasii infection. Clinical confer-
ence. Dis Chest 1969;55:479-81.

Owens MW, Kinasewitz GT, Gonzales E. Case report: sanblaster’s lung
with mycobacterium infection. Am J Med Sci 1988;295:554-7.

J Pneumol 29(6) — nov-dez de 2003

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Reich JM, Johnson RE. Mycobacterium avium complex pulmonary
disease presenting as an isolated lingular or middle lobe pattern. The
Lady Windermere syndrome. Chest 1992;101:1605-9.

Campbell JA, Jenkins PA. Mycobacterium kansasii. In: Schlossberg D,
editor. Tuberculosis and nontuberculous mycobacterium infections. 4t
ed. Philadelphia: WB Saunders, 1999;380-5.

Zamboni M, Chebabo RIA, Moreira MC, Torres F¢ HM. Infeccdo por
Mycobacterium kansasii em hemofilico com SARA. J Bras Med
1993;64:226,228,230.

Nachamkin I, MacGregor RR, Staneck JL, Tsang AY, Denner JC, Will-
ner M, et al. Niacin-positive Mycobacterium kansasii isolated from
immunocompromised patients. J Clin Microbiol 1992;30:1344-6.
Biehle J, Cavalieri S. In vitro susceptibility of Mycobacterium kansasii
to clarithromycin. Antimicrob Agents Chemother 1992;36:2039-41.
Corbett EL, Blumberg L, Churchyard GJ, Moloi N, Mallory K, Clayton
T, et al. Nontuberculous mycobacteria: defining disease in a prospec-
tive cohort of South African miners. Am J Respir Crit Care Med 1999;
160:15-21.

Alacaide F, Benitez MA, Martin R. Epidemiology of Mycobacterium
kansasii [letter]. Ann Intern Med 1999;131:310.

Witzig RS, Franzblau SG. Susceptibility of Mycobacterium kansasii to
ofloxacin, sparfloxacin, clarithromycin, azithromycin and fusidic acid.
Antimicrob Agents Chemother 1993;37:1997-9.

Sato DN, Silva EAM, Ferrazoli L, Palaci M. Ac¢éo “in vitro”de diferen-
tes drogas sobre o Mycobacterium kansasii. Rev Inst Adolfo Lutz 1993;
53:55-8.

349



