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RESUMO

Neste trabalho é relatado um caso de paciente em tratamento para doenca de Crohn
que apresentou quadro de doenca pulmonar com cultura positiva para micobactéria
nao tuberculosa. Um caso raro que vem sendo cada vez mais relatado na literatura
meédica, pacientes que usam anti-TNF e desenvolveu um quadro pulmonar com
tosse, piora da funcao respiratoria podendo chegar a apresentar hemoptise. E por
meio de pesquisa na literatura, € descrito método diagndstico, tratamento
preconizado e prognostico do paciente que desenvolve doenca pulmonar por

micobactéria ndo tuberculosa quando em uso de anti-TNF.

Método: Analise de prontuario do paciente seguido por revisdo bibliografica em

livros-texto e nas bases de dados dos portais e peridédicos do Pubmed e Lilacs.

Palavras-chaves: doenca de Crohn, anti-TNF, infeccdo pulmonar, micobactéria ndo
tuberculosa, relato de caso.

ABSTRACT

In this paper, is reported a case of a patient being treated for Crohn's disease who
presented pulmonary disease with a positive culture for non-tuberculous
mycobacteria. A rare case that has been increasingly reported in the medical
literature, patients who use anti-TNF and developed a pulmonary condition such as
cough, worsening of respiratory function and may even present hemoptysis. And
through literature search, is described diagnostic method, recommended treatment
and prognosis of the patient who develops pulmonary disease due to non-

tuberculous mycobacteria when using anti-TNF.

Key words: Crohn’s disease, anti-TNF, pulmonary infection, nontuberculous

mycobacteria, case report.



OBJETIVO

Este projeto tem o objetivo de apresentar o caso de uma paciente com doenca de
Crohn em tratamento com anti-TNF alfa que apresentou quadro de infeccdo por
micobactéria ndo tuberculosa, manifestacdo rara em pacientes sem comorbidades

pulmonares ou imunologicas.

Os objetivos secundarios sdo discutir o diagnostico da doenca pulmonar por
micobactéria ndo tuberculosa, o tratamento proposto em literatura cientifica para
esse tipo de infeccdo pulmonar em pacientes imunossuprimidos, relatar o
progndéstico dessa doenca e discutir a possibilidade de continuidade do tratamento

da doenca de base com imunossupressores.



10

METODOLOGIA

Para realizacdo do trabalho foi necessaria analise do prontuario do paciente apos
assinatura de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE e submisséo e
aprovacdo pelo Comité de Etica e Pesquisa do UniCeUB sob CAAE de nimero
36203420.8.0000.0023, seguido por revisao bibliografica em livros-texto e nas bases
de dados dos portais de periddicos do Pubmed e Lilacs. Os descritores para busca
na base de dados séo: anti-TNF, micobactéria ndo tuberculosa, doenca de Crohn,

relato de caso

Descritores: Crohn disease, Crohn disease management, crohn disease treatment
predisposition to infections, anti-TNF, anti-TNF pulmonary disease, anti-TNF
pulmonary disease mycobcaterium, anti-TNF infection predisposition, mycobacterium
atypical, nontuberculous mycobacterium, anti-TNF NTM, NTM relapse,

granulomatous action TNF, anti-TNF alpha action.

Descritores Lilacs: anti-TNF doenca pulmonar, anti-TNF doenga pulmonar por
micobactéria, tratamento de doenca de Crohn doenca pulmonar, micobactéria ndo

tuberculosa.
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INTRODUCAO

A doenca de Crohn € uma doenca inflamatoria crénica do trato gastrointestinal que
cursa com sintomas como dor abdominal, diarreia, sangramento retal, febre, fadiga e
perda de peso. E uma doenca progressiva que leva a danos e incapacidade
intestinal. Todos os segmentos do trato gastrointestinal podem ser afetados, sendo
0s segmentos de acometimento mais comum o ileo terminal e o célon. Acredita-se
que a doenca de Crohn dependa da interacdo entre suscetibilidade genética, fatores
ambientais e microbiota intestinal, resultando de uma resposta imune anormal da

mucosa e de uma disfuncdo da barreira epitelial. ()

A sugestionabilidade da doenca pode ser feita por avaliacdo da calprotectina fecal,
exame que tem sensibilidade de 83% e especificidade de 60% @ e da lactoferrina ©).
O diagnéstico é confirmado com a visualizagdo direta do lamen intestinal
identificando lesbBes caracteristicas da doenca por meio de exames como
endoscopia, de preferéncia, com coleta de biopsia. A histopatologia da inflamacéo é
tipicamente transmural crénica, irregular, com aumento do numero de linfécitos e
plasmacitos, irregularidade descontinua das criptas e presenca de granulomas nao

caseosos na lamina prépria ©.

Metade dos pacientes pode evoluir com complicagdes, como estenoses, fistulas ou
abscessos. As atuais estratégias terapéuticas visam a remisséo da inflamacéo, com
o objetivo de prevenir complicacdes e interromper o curso progressivo da doenca. A
escolha terapéutica € orientada de acordo com a idade, comorbidades, sintomas,
estado da inflamacéo, localizacdo e extensdo da doenca e risco geral de doenca

mais grave e complicada.

A doenca de Crohn tem como base terapéutica uma série de medicamentos:
corticoides, que induzem remissdo da inflamag¢do, mas ndo sao indicados como
drogas de manutencgdo; imunomoduladores, que tém acao inicial lenta, e podem ser
usados como drogas de manutengcdo, e em pacientes com doenca moderada e
grave podem ser combinadas com anticorpo anti-TNF; biologicos, que incluem os
agentes anti-TNF e outras classes. Apresentam alta eficacia na remissao da doenca,
porém trazem risco maior para desenvolvimento de certos tipos de céancer e
infeccdes @. O uso de corticosteroides foi principalmente associado a infeccbes por

fungos (Candida spp.), azatioprina a infecgdes virais e terapia anti-TNF a infec¢des
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por fungos ou micobactérias ®, demonstrando que algumas medicagbes s&o

sabidamente predisponentes de doencas oportunistas.

E importante salientar que antes do uso de anti-TNF, deve ser feita investigacio
meticulosa para tuberculose latente e ativa, entre outras infec¢cdes oportunistas
latentes, avaliando a presenca de fatores de risco epidemioldgicos, exame fisico,

radiografia de térax e testes cutaneos de tuberculina ®).

Na pratica clinica, os agentes inibidores de TNF-a revolucionaram o tratamento de
doencas inflamatérias cronicas, como a doenca de Crohn. Desde entdo, seu uso foi
ampliado, mas essa terapia elevou o risco de desenvolvimento de doencas
infecciosas ®). Medicamentos imunomoduladores e imunossupressores também
foram associados a infec¢des oportunistas especificas, dependendo de seu impacto
na funcdo imune do hospedeiro (V. Tém sido descritas doengas como tuberculose,
micoses sistémicas, legionelose e encefalopatia multifocal progressiva em pacientes

usuarios dessa classe de medicamento ©,

No estudo desenvolvido por Baddley, et. al., em um grupo de 33.324 pacientes com
diversas doencas autoimune crénicas, que iniciaram o uso de anti-TNF pela primeira
vez, identificou 80 pacientes que desenvolveram doenga oportunista ndo viral. A
terceira doenca oportunista mais comum foi a tuberculose atingindo 10 individuos
(12,5%), e o acometimento por micobactéria ndo tuberculosa (MNT) representou a

guarta causa, com 9 pacientes (11,3%) empatando com histoplasmose.

A infeccdo por MNT geralmente € uma doenca progressiva causada por um
microrganismo que possui capacidade patogénica limitada (ou nenhuma) em
circunstancias comuns, mas gque pode causar doencas graves quando associada a
alguma doenca de base que cause imunossupressdo ou a alguns tipos de

tratamento ¥,

O aumento do uso terapéutico de drogas antagonistas dos receptores do fator de
necrose tumoral (TNF), tem sido associado a um aumento concomitante nas
infeccdes por MNT ©)., A sua comercializacdo, aqui no Brasil, é realizada em trés
formas: infliximabe (anticorpo anti-TNF monoclonal quimérico), adalimumabe
(anticoropo anti-TNF monoclonal humano) @19 e o certolizumabe (molécula

peguilhada da por¢cao Fab do anticorpo monoclonal humano). Todos agem inibindo o
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TNF, uma citocina pré-inflamatéria de acdo quimiotaxica para leucécitos que é capaz
de combater quadros infecciosos V) por meio da ativagdo e aumento da atividade
fagocitaria dos macréfagos, auxiliando na contengdo de doencas crbnicas por

formacé&o de granuloma, como no caso da tuberculose 12,

Até o momento poucos estudos descrevem a incidéncia de infec¢cdes oportunistas
por MNT no mundo. E dificil determinar a gravidade e definir o risco, por serem
infeccdes raras e pela variabilidade dos grupos de estudos ®. Uma minoria delas
esta relacionada ao paciente com doenca inflamatdria intestinal em tratamento com
anti-TNF 13, A n3do existéncia de diretrizes de triagem para MNT pode representar
um empecilho na identificacdo dessa doenca nesse grupo de pacientes.

No Brasil ha uma diversidade de espécies de micobactéria ndo tuberculosa que
causam doenca pulmonar 4, O diagnéstico das micobacterioses pulmonares é
bastante complexo e necessita da combinac&o entre achados clinicos, radiolégicos
e microbioldgicos. A apresentacao clinica é variavel e inespecifica, podendo se
assemelhar ao quadro de tuberculose. Os achados nas radiografias podem variar
de lesbes cavitarias a nodulares. O isolamento pela cultura e a identificacdo da
mesma espécie de MNT a partir de pelo menos duas amostras distintas de escarro,
uma amostra de lavado brénquico ou de biopsia pulmonar sdo as recomendacgdes

minimas para o diagnostico microbioldgico da doenca ).

Devido a sua ampla distribuicdo no meio ambiente, as micobactérias nao
tuberculosas podem ser identificadas na amostra por contaminacdo, sendo
importante diferenciar colonizagdo de infeccdo. Pode ocorrer colonizagdo quando
h& bactéria na amostra sem doenca, infeccdo quando ha manifestacdo de doenca
ou pseudoinfeccdo, quando ocorre contaminacdo do material coletado. Surtos de
colonizacdo e pseudoinfeccdo sdo descritos relacionados a presenca de
micobactéria no sistema de distribuicido de agua potavel e em instrumentos

médicos descontaminados inadequademente (15,

O presente estudo busca descrever o caso de uma paciente em uso de inibidor do
fator de necrose tumoral (anti-TNF) que apresentou um quadro de infeccdo por

micobactéria ndo tuberculosa.
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RELATO DE CASO

EDPS, feminino, 61 anos, foi diagnosticada com doenca de Crohn em 2003,
iniciando com quadro de disenteria, proctalgia, tenesmo e presenca de necrose
perineal. Foi submetida a colostomia para desvio do transito intestinal, e
subsequentemente fez uso de Infliximab , no periodo de 04/2005 a 11/2006. Como
uma fistula perianal se manteve aberta mesmo apds a melhora da necrose perineal,
a paciente teve o tratamento trocado para Adalimumabe a partir de 06/2009. A partir
dai, apresentou melhora do quadro com fechamento da fistula, o que possibilitou a
reconstru¢do do transito intestinal em 04/2012. Permaneceu em uso de
Adalimumabe 40mg a cada 14 dias, mantendo a doenca inativa.

Ao procurar atendimento médico no dia 16/03/18, a paciente queixou-se de tosse
iniciada em janeiro do mesmo ano. Durante a consulta, apresentou exames
radiograficos normais e ausculta respiratéria sem alteracdo, tendo sido levantada a
hip6tese diagnéstica de rinosinussopatia cronica e indicado tratamento com
Prednisolona. Como a paciente retornou com a mesma queixa no dia 11/05/18, foi

associado antibidtico Amoxicilina e Clavulanato.

Como houve persisténcia do quadro respiratorio, foi solicitada pesquisa de BAAR no
escarro em fev/2019, que detectou a presenca de micobactéria. Quando foi iniciado
esquema com Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida e Etambutol dia 29/03/19,
nesse momento foi suspenso o Adalimumabe. A paciente apresentou intolerancia
medicamentosa (com quadro de empachamento pdés-prandial, dor abdominal em
célica e hiporexia) no dia 09/05/19 quando a medicacao foi suspensa, e retomada no
dia 29/05/2019 com Claritomicina, Rifampicina, Isoniazida e Etambutol, no dia
08/08/2019, apls apresentacdo do resultado da cultura que identificou
Mycobacteroides abscessus subsp Bolletti a indicacdo foi de manutencdo do
tratamento até que fosse liberada a medicacdo para tratamento especifico da

micobactéria ndo tuberculosa.

No dia 09/09/2019, foi suspensa medicacao anterior e iniciado tratamento especifico
da MNT, com Capreomicina, Linezolida e Moxifloxacino, que foi mantido até o fim do
tratamento, em 09/12/2019.
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A paciente apresentou cultura negativa para micobactéria ndo tuberculosa no dia

15/04/20 e segue em acompanhamento com pneumologista.

Atualmente a paciente esta em uso de Mesalazina 500 mg 3g/dia, Vitamina B12 (1x
a cada 3 meses), Vitamina D (50000 Ul/semana), Sotalol 120 mg, Puran 37 mcg.

Sem queixas de sintomas respiratorios. Nao houve retomada no uso de anti-TNF.
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DISCUSSAO

O papel do TNF na doenca de Crohn e os medicamentos anti-TNF

Tem-se preconizado como tratamento da doenga de Crohn uma diversidade de
medicamentos além do anti-TNF, sendo eles: corticosterdides, tiopurinas,
metotrexato, inibidores de calcineurina, ou outros produtos biolégicos. Possuem
modos de acao diferentes, mas todos comprometem, em certa medida, a resposta

imune do paciente @,

O TNF é uma citocina produzida, principalmente, por mondécitos como o macrofago e
desempenha um papel importante em infec¢cbes, lesdes, inflamagcdo e
desenvolvimento tumoral. Quando liberada dos macréfagos, o TNF representa a
primeira linha de defesa, ativando outras células imunolégicas e mediando a
producdo de citocinas pro-inflamatdrias. Também atua diretamente na barreira

epitelial intestinal, uma vez que desfaz as juncées estreitas intestinais 1),

Sua acdo como mediador do processo inflamatério no intestino é crucial. E
produzido por células da mucosa, em sua maioria macrdéfagos e células T, mais
especificamente as células NK. Ele atua em duas formas: como um TNF ligado a
membrana (MTNF) e como TNF soluvel (sTNF).Os dois atuam em receptores que
desencadeardo a producdo de citocinas. Sao dois principais receptores: o TNFR1
que liga-se tanto ao mTNF quanto ao sTNF e induz a apoptose celular e secrecao
de citocinas como IL-8, IL-1, IL-6, COX2 e TNF , e o TNFR2, que liga-se ao mTNF,
atuando mais em células endoteliais e linfécitos, principalmente na proliferacéo,

migrac&o e producéo de citocinas, como IL-1 e IL-6 (17 (18),

Acredita-se que na doenca de Crohn a acgéo direta dessas citocinas inflamatérias em
concentragbes aumentadas causem danos ao intestino, caracterizando o padréo de

les&o intestinal conhecido da doenga de Crohn.

Porém, o TNF apresenta uma importante funcdo protetora. Age aumentando a
capacidade fagocitaria dos macrofagos e melhora a capacidade de combate a
micobactérias em conjunto com o IFNy (interferon-gama). O TNF é crucial para o
recrutamento de células inflamatorias, estimulando a producdo de quimiocinas e
induzindo a ades&o molecular no endotélio vascular. Na auséncia dessa sinalizacao

do TNF, ocorre ruptura das formacdes granulomatosas, estruturas imunolégicas
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formadas em resposta a persisténcia do antigeno, assim como a dissolucdo de

granulomas em casos de infecgdes cronicas (19,

Usado no tratamento de diversas doencas autoimunes, acreditava-se inicialmente
que o anti-TNF neutralizava diretamente o TNF, o que resultaria na supressao da
inflamacédo desencadeada pela citocina. Porém, considerando a complexidade da
sinalizacdo do TNF, ha indicativos de que a medicacao supressora do TNF atue de
forma mais complexa. S&o descritos seis mecanismos que tentam explicar a acdo
desse imunomodulador na doenca de Crohn: neutralizacdo, modulacdo do sistema
imune, apoptose dependente de Fc, sinalizagdo de fora para dento, apoptose direta

e indireta 7 (18),

Sendo 0 assim, a imunossupressao causada pelo anti-TNF representa um risco para
infeccbes oportunistas, 0 que torna importante a pesquisa nesses pacientes por
infecgcbes como tuberculose latente, hansenias %), histoplasmose entre outras

doencas infecciosas granulomatosas @9,
Prevaléncia de micobacterioses no mundo e no Brasil

A tuberculose ainda representa uma doenca com grande mortalidade a nivel
mundial, apesar da descoberta de medicacao eficaz para o seu tratamento no século
20. Em 2014 estimou-se que entre 20 e 26% da populagcdo mundial estavam
infectados com tuberculose latente, o equivalente a 1,7 bilhdes de pessoas, e em

2016 houve uma incidéncia mundial de 10,4 milhdes de novos casos de TB 22,

O Brasil € um pais que apresenta altas taxas de contaminacdao por Mycobacterium
tuberculosis, o que torna importante o rastreio da tuberculose em qualquer paciente
em que esteja programado o inicio do tratamento com droga biolégica como o anti-
TNF, pois esse procedimento reduz o risco de desenvolvimento da doencga
tuberculosa 3. Estd indicada a realizacdo de radiografia de térax, prova
tuberculinica (PT) ou Interferon-Gamma Release Assays (IGRA) para pesquisa de
doenca latente 24 (25),

A prova tuberculinica geralmente mostra sensibilidade satisfatoria, a principal
desvantagem é a especificidade reduzida. Devido a exposicdo humana a
micobactérias ndo tuberculosas (MNT) e a cepa da vacina contra a tuberculose,

Bacille Calmette et Guérin (BCG) , acredita-se que ocorram respostas imunes
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reativas cruzadas. Proteinas imunogénicas conservadas em todo o género
Mycobacteria sdo 0s principais componentes da proteina purificada derivada (PPD)
de M. bovis, usada para a realizagdo da prova tuberculinica ?®. O uso desses
antigenos para o diagnostico de tuberculose pode levar a resultados falso positivos,
provocado pela exposicdo de humanos e animais a MNT patogénicos, que tém

genes e proteinas em comum com o Mycobacterium tuberculosis 7,

No Brasil ha indicacéo de tratamento da infeccéo latente pelo M.tuberculosis quando
PT > 5 mm ou IGRA positivo, em pacientes em uso de anti-TNF. Para escolha
terapéutica, existem dois esquemas preconizados pelo Ministério da Saude: um com
isoniazida na dose de 5 a 10 mg/kg (dose méaxima de 300 mg), totalizando 180
doses administradas entre seis a nove meses ou 270 doses entre nove a doze
meses; ou rifampicina na dose de 10mg/kg (dose maxima de 600 mg), perfazendo

120 doses num periodo de quatro a seis meses ),

Em um estudo caso-controle realizado na cidade de Ontario com pacientes em
tratamento para artrite reumatoide que usaram medicagéo antirreumatica especifica,
dentre elas o anti-TNF, constatou-se que em um grupo de 56.269 pacientes
identificaram-se 37 casos de TB e 211 casos de doenca pulmonar por micobactérias
nao tuberculosas. Ressalta-se que houve poucos casos de tuberculose em
comparacdo com MNT; iSSO ocorreu por que OS pacientes passaram por uma
triagem para investigacdo de TB latente, como € preconizado antes do inicio do
tratamento com anti-TNF @3, procedimento que diminuiu consideravelmente sua
incidéncia. J& em um estudo nacional em que foram analisadas 1300 culturas de
escarro positivas no periodo entre 1996 — 2005, foram constatados 983 positivos

para o m.tuberculisis e 317 para MNT (28),
Classificagdo das micobactérias

O género Mycobacteria tem como principal representante o Mycobacterium
tuberculosis, e além dele existem o M.leprae e as MNT. Esse ultimo grupo
representa espécies saprofiticas do solo e da agua que ocasionalmente podem
causar infec¢cdes oportunistas em humanos e animais. A classificagcdo taxonémica
das MNTSs exclui M. leprae e outras espécies restritas que nao séo saprofitas e que

ndo sdo conhecidas por habitarem qualquer nicho ecolégico ©9.
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Apesar dessa bactéria ser onipresente no ambiente, infeccbes causadas por MNT
em pacientes sem comorbidades sao raras. Sua baixa patogenicidade em humanos
faz com que a preocupacgdo em relacédo a esses organismos seja menor G9, Existem
mais de 170 espécies de MNT descritas @V, sendo a grande maioria das cepas nao
patogénicas em humanos nem em animais. E desse niumero, em meédia 24 a 36
espécies foram capazes de crescer em experimentos laboratoriais ®2. Sendo
considerados patdgenos oportunistas, causando infeccdes em pacientes que ja

possuem uma condi¢cdo de base com comprometimento da imunidade.

As micobactérias séo organismos aerébicos e ndo moéveis que séo identificaveis em
testes de mancha &cido-alcool resistente. Eles tém uma parede celular hidrofébica
rica em lipidios, que é mais espessa do que a maioria das outras bactérias. A
espessura e a composicao da parede celular tornam as micobactérias impermeéaveis
aos nutrientes hidrofilicos e resistentes a metais pesados, desinfetantes e
antibioticos ©).

As MNT contém uma camada de acido micdlico hidrofébico em sua parede celular.
Devido a essa propriedade, elas geralmente ndo sdo vistas ao se utilizar a coloragéo
de Gram. O melhor método para a deteccdo de micobactérias ndo tuberculosas € a
coloracdo com fluorocromo, um tipo de coloragdo &cido-alcool resistente em que

essas micobactérias aparecerdo como bacilos corados de amarelo a laranja.

As micobactérias ndo tuberculosas sdo divididas em dois grupos: MNT de
crescimento rapido (crescimento de coldnias varia entre 2 a 48 horas), MNT de
crescimento lento (mais de 7 dias para formacdo de colénias) G9. E importante
salientar que as micobactérias de crescimento rapido geralmente ndo sdo vistas,
mesmo com a coloragdo com fluorocromo, e as micobactérias ndo tuberculosas em
geral sdo visualizadas em apenas 30% a 60% dos casos. O grupo de MNT de
crescimento rapido é mais sensivel ao processo de descoloracdo na coloragéo
acido-alcool resistente, e acredita-se que o uso de métodos mais delicados para
descoloracdo possa aumentar a chance de visualizar essas bactérias. Outros
meétodos de coloragcdo menos sensiveis que também podem ser utilizados incluem o

método de Ziehl-Neelsen e a coloracido de Kinyoun ©3),

Essa classificacédo, tradicionalmente, era feita de acordo com a morfologia da

colbénia, a taxa de crescimento e a pigmentacdo. Com o desenvolvimento
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tecnoldgico, esse sistema de classificacdo se tornou menos til, sendo utilizados
meétodos de identificacdo com sistemas de diagnosticos moleculares rapidos, que as
classificam de acordo com a taxa de crescimento 3%, A partir do uso de filogenia

molecular foi possivel manter essa classificacdo de forma mais eficiente 9.

Dentre as espécies mais comuns do grupo de MNT de crescimento lento estdo o
complexo M. avium (MAC), causador de condi¢cbes pulmonares atipicas. Dentro

desse grupo ainda sdo comuns: M.kansasii, M.simae complex, entre outras %,

Nas espécies de MNT de crescimento rapido, podemos citar M.fortuitum,
M.chelonae, M.abscessus complex (MABC), na qual podemos identificar a
subespécie bolletti €%, Existe uma recomendacdo de que o MABC seja dividido em
trés subespécies intimamente relacionadas: M. abscessus subsp. abscessu (Mab),
M. abscessus subsp. massiliense (Mma) e M. abscessus subsp. bolletii (Mbo) ©5) (6),
Em muitas partes do mundo, o M. abscessus perde apenas para o MAC como um
MNT mais comumente isolado e clinicamente importante, sendo que, dentre as
subespécies, o Mbo é mais frequente na Europa, enquanto o Mab e Mma sdo mais

relatados nos EUA e no leste Asiatico (29,
Analise epidemiolégica das doencas causadas por MNT no Brasil

As MNT podem ser encontradas em iniimeros locais: agua, solo, poeira e plantas 0
(32) A principal fonte de exposicdo a MNT é a agua potavel, e € mais prevalente no

hemisfério norte G,

Estudos da América do Norte, Europa e Asia tem demonstrado o aumento da
incidéncia de doencas causadas por MNT nas ultimas 2 décadas. A prevaléncia de
casos de MNT aumentou de 2,4/100.000 no inicio dos anos 80 para 15,2/100.000
em 2013 nos EUA ©8),

Na Ameérica do Sul um estudo que contou com a participacdo de trés laboratorios
identificou um total de 393 casos com infeccéo por MNT. Dessas, 31% representam
as MAC, 20% M.kansaii, 21% micobactérias de crescimento rapido (que incluem o

MABC), 17% M.gordonae e 11% outras micobactérias de crescimento lento 9,

A prevaléncia de infeccdo por MABC foi maior na Asia, onde compdem 31% de
todos os MNT isolados. O motivo da alta taxa de isolamento de MNT de crescimento
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rapido nos paises asiaticos permanece incerto, embora fatores geograficos ou

climéticos, fatores de hospedeiros e laboratoriais tenham sido sugeridos (38 (39),

Poucos estudos epidemioldgicos apresentam taxas confidveis que espelham a

incidéncia de infecgdes por MNT no Brasil. Foram sintetizados na Tabela 1 alguns

estudos que avaliaram esse dado em regides especificas do Brasil.

Tabela 1. Estudos clinicos e epidemiol6gicos sobre isolamento de MNT no Brasil.

Preencheram os
Autores Estgd_o Periodo Pent (n) Espe_ues critérios para
brasileiro predominantes doenca pulmonar
por MNT (%)*
Matos et al M.chelonae /
(40) ' Bahia 1998-2003 19 M.abscessus / MAC / 14 (74,4)
M.kansaii
Fusco da M.massiliense / M.avium /
Costa et al. Para 2010 - 2011 38 ' . i 29 (76,3)
@1) M.intracellulare
Lima etal. @ | Ronddnia | 2008-2010 45 | M-abscessus/Mavium/ 19 (46,7)
M.fortuitum
De Mello et .RIO Fie 1993 - 2011 174 M.kansaii/ MAC / 101 (58)
al. 43 janeiro M.abscessus
. Rio .
Carneiro et Grande 2003 - 2013 100 MAC / M.kansaii / 74 (78)
al. 14 M.abscessus
do Sul
M.abscessus / M.kansaii /
Marques et Séao M.avium / M.fortuitum /
al. 15) Paulo 2011-2014 | 2.843 M.intracellulare / 1.014 (35,67)
M.gordonae
M.kansaii / MAC / M.
fortuitum / M.peregrinum /
M.gordonae / M.terrae /
Zamarﬁh et Séao 2000-2005 125 M.non_chromogenlcum / 24 (19,2)
al. ¥4 Paulo m.intracellulare /
M.flavescens /
M.bohemicum /
M.chelonae / M.shimoidei
Pedro et al Sio M.avium / M.gordonae /
N 1996-2005 317 M.fortuitum / M.chelonae / 72 (33,3)
(@8) Paulo o
M.terrae / M.kkansaii

MNT: micobactéria ndo tuberculosa, MAC: mycobacterium avium complex (complexo M.avium). *De
acordo com guideline da ATS/IDSA 2007

Dentre os trabalhos citados na tabela acima nenhum apresenta o isolamento de Mbo
em cultura de escarro. Isso pode ocorrer pelo fato de a América do Sul ser regido
endémica do Mycobacterium tuberculosis, muitos casos podem ainda se passar por
um quadro de tuberculose pulmonar crénica, sendo que podem ser causados por
MNT ©“5),
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Fisiopatologia da doenca por MNT

A infeccdo se inicia quando o paciente entra em contato com a MNT: a
aerosolizacdo de goticulas pequenas o suficiente para entrar nos alvéolos é a
provavel porta de entrada da doenca pulmonar por MNT 8. Os chuveiros tém sido
implicados como fonte priméaria de exposicdo a MNT em aerossol. A presenca de
aguecedor capaz de atingir temperaturas maiores que 54°C demonstram certa
protecdo em relacdo ao desenvolvimento da doenca. O principal foco de
disseminacédo urbana da doenca € via encanamento © ou ela ainda pode ser
adquirida através do contato direto com material contaminado, através de traumas,
feridas cirlrgicas ou exposicdo ambiental 2. Ndo h& comprovacdo quanto a

transmiss&o pessoa para pessoa 9,

Ao se deparar com uma MNT, o sistema imune normal ativa macrofagos para
fagocita-las, que liberam TNF, citocina responsavel pela ativacdo de uma via de
recrutamento para mais macrofagos, neutréfilos e células-T. Esse processo é
responsavel por aniquilar a MNT, por meio da liberacdo de 6xido nitrico e de radicais
livres. Os macroéfagos, neutrofilos e células-T recrutados para o local da infeccao
podem resultar em uma formacdo granulomatosa, criando uma parede de massa

fibrosa que isola a infecgdo do resto do corpo 3,

A tabela 2, a seguir, representa um resumo de alguns estudos encontrados na
literatura em que foram registrados pacientes em tratamento com anti-TNF que
apresentaram doenca pulmonar por MNT. Podemos notar que, no estudo de Brode
et.al, publicado em 2015, o numero de casos de doenc¢a pulmonar MNT € de 211 em
um grupo de pacientes de 56.269, diferente do estudo publicado em 2004 por Wallis
et. al. em que, entre 346.000 pacientes 37 apresentaram doenca pulmonar por
MNT, demonstrando um aumento de casos na populacao ao longo do tempo.
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Tabela 2. Estudos recentes que apresentam a incidéncia de pacientes com doenca
por MNT em uso de anti-TNF

Referéncia, | Tipo de | Local e | Nomero de | Anti-TNF usado | NOomero de casos
ano estudo periodo paciente paratratamento | e incidéncia dos
casos de MNT
Wallis et al., | Estudo EUA , 1998 | N =346 000 | N&o especificado | 37 casos,
2004 (21) retrospectivo | a 2002 incidéncia de
2,08/100 000
Brode, et al | Coorte Canada, N =56 269 AR 211 casos de
2015 @) 2001 - doenga por MNT
2011 ndo calculada a
incidéncia
Winthrop et | Coorte EUA, 2000 | N = 8384 | AR (60%) 18 casos,
al. 2012 “48) a 2008 usuarios de | DIl incidéncia de
anti-TNF Psoriase 74/100.000
Espondilite pessoas-ano
Anquilosante
Badley et al. | Coorte EUA, 1998 | N = 33 324 | AR 9 casos, incidéncia
2014 retrospectiva | - 2007 (novos DIl de 2,7/1000
SABER ® usuarios de | Psoriase pessoas-ano
anti-TNF) Espondilite
anquilosante
Lee et al | Coorte Coreia do | N =509 Doencas 4 casos, incidéncia
20137 Sul, 2002- reumaticas de 231/100.000
2011 pessoas-ano

AR: artrite reumatoide; DIl: doenca intestinal inflamatoria.

Ainda analisando a tabela acima, podemos notar 0 aumento da incidéncia de casos

de doenca pulmonar por MNT nos EUA nos ultimos 10 anos. Isso pode representar

um maior risco para a populacao usuaria de anti-TNF.

O quadro clinico da doenca pulmonar por MNT

Quando um paciente esta fazendo tratamento com anti-TNF, a resposta imune ao

microrganismo é ineficiente, o que pode gerar manifestacdes clinicas. Em geral o

paciente apresenta quadro clinico arrastado, com sintomas como tosse e piora da

funcéo respiratoria. Quando grave, evolui para um quadro de pneumonia, hemoptise,

febre persistente e perda de peso 3,

Alguns dos sintomas relatados acima estdo presentes no quadro clinico relatado, um

quadro arrastado de tosse que pode se assemelhar a uma doenca pulmonar

tuberculosa.




24

Diagnostico da doenca pulmonar por MNT

O diagnostico de doenca pulmonar por MNT exige que o clinico integre dados
clinicos, radiogréaficos e microbiolégicos, devido aos sintomas, como tosse cronica,
escarro, hemoptise, fadiga, mal-estar e perda de peso, geralmente serem
inespecificos “8).

A descrigao de achados na tomografia computadorizada de alta resolugéo (TCAR) e
radiografia de térax séo divididas em duas classifica¢cdes: a forma fibrocavitaria da
doenca (anteriormente denominada forma cavitaria do lobo superior), que é definida
pela presenca de opacidades cavitarias principalmente nos lobos superiores, e a
forma bronquiectasica nodular, que é definida pela presenca de bronquiectasias e
multiplos nédulos na TCAR do térax, independentemente da presenca de pequenas
cavidades nos pulmdes. A morfologia bronquiectasica nodular € a forma
predominante, enquanto a doenca fibrocavitaria € menos comum. As caracteristicas
clinicas e os achados da TCAR nédo diferem significativamente entre os pacientes
com doenca pulmonar por MABC da doenca pulmonar por MAC (6) (49),

De acordo com a Sociedade Toracica Americana (ATS - American Thoracic Society)
| Sociedade Americana de Doencas Infecciosas (IDSA — Infectious Diseases Society
of America) ®9, para concluir um diagndstico da doencga pulmonar por MABC, sdo
requeridos 0s seguintes critérios pacientes sintomaticos com achados radiograficos

e TCAR compativeis associado a critérios microbioldgicos:
1. Dois resultados positivos da cultura de escarro, ou
2. Um resultado positivo da cultura de lavagem brénquica, ou

3. Uma biopsia pulmonar transbronquica ou de outro tecido estéril que produza
cultura positiva para MNT ou caracteristicas histopatoldogicas compativeis
(inflamacgdo granulomatosa ou coloragdo acido-alcool resistente identificando a
presenca de micobactérias) e uma cultura de escarro ou brdénquica positiva para
MNT.

Quando pesquisamos uma MNT, deve-se tomar cuidado ao manusear as amostras.
Amostras de materiais ndo estéreis, como escarro, requerem descontaminacao para

evitar o crescimento excessivo de bactérias ou fungos. Recomenda-se o cultivo de
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amostras em meio sélido e em caldo. As culturas de caldo oferecem a vantagem de
maior rendimento e crescimento mais rapido, mas sdo mais suscetiveis ao

crescimento bacteriano ©.

As MNT cultivadas devem ser identificadas ao nivel da espécie para orientar as
decisdes em relacd@o a relevancia clinica e a terapia apropriada. A especificacédo de
MNT pode ser alcancada com reacfes em cadeia da polimerase (PCR), ensaios de
sondas de genes e cromatografia liquida de alta eficiéncia . O sequenciamento
genético é o método de referéncia para a identificacdo de espécies MNT e pode ser

realizada para identificagdo precisa de subespécies “9).

Porém, o isolamento dos MNT continua sendo um desafio para os médicos. Como
as MNT existem naturalmente no ambiente, o isolamento em amostras respiratorias
nao estéreis nao significa necessariamente que eles sdo 0s agentes causadores de
doencas pulmonares, podendo refletir colonizacdo ou infec¢do transitéria sem a
inducdo da doenca ou podendo ser resultado da contaminagdo das amostras

respiratorias (“9).

No presente relato a paciente foi submetida a uma radiografia de térax que nédo
apresentou manifestacdo de doenca. Na persisténcia do quadro clinico, a paciente
foi submetida a uma baciloscopia para BAAR, realizada junto com a cultura, que
possibilitaram a deteccdo da Mbo, sendo entdo diagnosticada com doenca pulmonar
por MNT.

Tratamento da infecgdo pulmonar por MNT

A MNT, em especial o MABC, é resistente in vitro a muitos antibiéticos e é de dificil
tratamento %, enquanto que outras espécies de micobactérias ndo tuberculosas que
causam doenca pulmonar sdo suscetiveis a tratamento com macrolideos,

rifampicina/rifabutina, estreptomicina, amicacina, doxiciclina e fluoroquinolonas ©3).

A maioria das cepas de M.abscessus, assim como alguns isolados de M.bolletii,
possui um gene eritromicina ribossomo metilase (erm), que modifica o local de
ligacdo dos macrolideos, causando resisténcia especifica 6. A suscetibilidade
antimicrobiana € semelhante a da M.abscessus subsp. abscessu, incluindo
resisténcia induzivel a macrolideos, entre todos o0s genes de tipo selvagem erm

sequenciados até o momento (29 (32),
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O teste de suscetibilidade a medicamentos para MNT € complicado e controverso
devido a diferencas entre a suscetibilidade in vitro e os resultados clinicos in vivo. O
teste de suscetibilidade a medicamentos é feito por meio do método de microdiluicdo
em caldo, de acordo com um protocolo padronizado do Instituto de Padrdes Clinicos
e Laboratoriais (CLSI - Clinical and Laboratory Standards Institute) 8. O CLSI
recomenda testes com dez agentes antimicrobianos: amicacina, cefoxitina,
claritromicina, ciprofloxacina, doxiciclina ou minociclina, imipenem, linezolida,

moxifloxacina, trimetoprim-sulfametoxazol e tobramicina 4%,

O mais indicado para MABC sdo os macrolideos e a clofazimina. Outros
medicamentos também utilizados sao: ciprofloxacina, moxifloxacina, linezolida ou
doxiciclina; as drogas parenterais utilizadas no tratamento séo cefoxitina, imipenem,
tigeciclina e amicacina. E recomendada uma fase intensiva inicial de claritromicina
ou azitromicina diaria e dois medicamentos parenterais por 2 a 4 meses (exemplo,
amicacina trés vezes por semana mais imipenem ou cefoxitina diaria em doses
divididas), seguido de terapia com macrolideos com pelo menos outro agente oral
(fluoroquinolona, linezolida, clofazimina) ou amicacina inalada. Se a espécie isolada
for identificado como M. abscessus ou M. bolletii, o macrolideo ndo deve ser
utilizado e a amicacina inalada mais clofazimina deve ser considerada na fase de

continuagéo b,

Uma vez tomada a decisdo de iniciar a terapia direcionada a MNT, as
recomendacdes para a terapia médica sado limitadas por uma escassez de ensaios
clinicos randomizados controlados adequadamente. Muitas vezes, a opinido da
equipe médica responsavel pelo paciente, em conjunto com os resultados dos testes
de suscetibilidade in vitro, direciona as escolhas terapéuticas. A escolha dos agentes
e a duracdo da terapia sdo baseadas na micobactéria identificada e no

comprometimento pulmonar ©,

No caso clinico apresentado, antes dos resultados de testes especificos e
empiricamente, o tratamento preconizado para tuberculose foi realizado, visto que
no Brasil ainda ha uma grande incidéncia de doenca tuberculosa associada ao
tratamento para doenca de Crohn com anti-TNF. A paciente ficou por um periodo de
guase 2 meses com Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida e Etambutol, modificando

a medicacdo apdés ma adaptacdo para Claritromicina, Rifampicina, Isoniazida e
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Etambutol por menos de um meses. Nesse momento, com o resultado da cultura, o
esquema foi trocado para Capreomicina, Linezolida e Moxifloxacino, usado por mais
trés meses seguindo a literatura acima citada de medicagdes indicadas para tratar
doencas pelo MABC. A escolha terapéutica segue o preconizado na literatura,
apenas a capreomicina nao é citada, porém o mecanismo de acdo se assemelha ao

grupo dos aminoglicosideos, assim como os efeitos adversos.

N&o existem ensaios clinicos randomizados de tratamento para doencas causadas
por micobactérias de crescimento rapido, comparando uma forma de tratamento com
outra ou sem tratamento medicamentoso, sendo a sugestdo preconizada no
UpToDate baseada em série de casos, teste de suscetibilidade in vitro e na
experiéncia clinica de especialista. O padrdo se suscetibilidade de isolados de
M.abscessus subespécie abscessus e M.abscessus subespécie bolletii é
geralmente: clofazimina (90%), amicacina (90%), cefoxitina (70%), Imipenem (50%),
Linezolida (23%) e Claritromicina (100%, no teste inicial, no entanto, muitos desses

isolados tém o gene erm, que pode levar a resisténcia in vivo).

Os antibidticos sdo continuados até que o paciente apresente uma cultura de
escarro negativa em um periodo de até 12 meses, mas se for percebido que néo é
possivel alcancar a cura, busca-se o controle de sintomas. A fase de continuacéo da
medicacdo pode ser reduzida e ser realizado uso intermitente de antibiéticos ¢, O
tempo esperado para a primeira cultura negativa de escarro é de 3 a 6 meses apos
o inicio do tratamento, com a maioria dos pacientes obtendo culturas negativas de
escarro em 12 meses. A falha do tratamento € definida como a ndo conversdo do
escarro apdés 12 meses ou a ndo conversdao do escarro dentro de 6 meses

associado a auséncia de melhora clinica ou a remissdo no exame imagem ©3),

Muitas vezes a doenca pulmonar causada pelo Mycobacterium abscessus é
resistente a maioria dos antibiéticos. Nesses casos, uma alternativa ao tratamento
farmacoldgico € a ressecc¢do cirurgica, e aqueles que ndo sédo curados recebem
antibioticoterapia intermitente cronica para tentar retardar a progresséo da doenca.
Nos casos de piora progressiva do estado respiratorio em pacientes que continuam
a falhar na conversdo do escarro, pode ser necessaria a resseccdo cirargica do

parénguima pulmonar que contém a doenca cavitaria 3,
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A falha terapéutica e a escolha pelo tratamento cirirgico devem ser ponderados pelo
especialista, e mesmo assim o0 paciente deve passar por regimes intensivos de
antibiéticos por 2 a 3 meses antes da cirurgia, com intuito de reduzir a carga
bacteriana. Os seguintes casos podem ser encaminhados para terapéutica cirargica:
patdgenos menos sensiveis a terapia farmacoldgica, em caso de pneumopatia grave

e para pacientes com mau progndstico apos o inicio do tratamento ®b,

A infeccdo por MABC é dificil de ser tratada, com cerca de 41% dos pacientes
atingindo a conversdao do escarro com intervencdo cirargica e antibiotica.
Aproximadamente 34% dos pacientes atingem a conversdo do escarro apenas com
antibidticos @3, Um fator de mau progndstico é a progressdo da doenga com
destruicdo pulmonar. O inicio precoce do tratamento permite um controle mais eficaz
da doenca. O acompanhamento da eficacia terapéutica pode ser feito com

radiografia periddica do térax para verificar a ocorréncia de complicacées 2.

A paciente do presente relato ndo chegou a apresentar pneumopatia grave. E ainda
esta em acompanhamento para a doenca pulmonar por MNT, tendo apresentado
uma cultura negativa quatro meses apés o fim do tratamento, um sinal de bom
prognéstico. O acompanhamento da cura € feito por meio de cultura de escarro
durante um ano, buscando a conversdo nos primeiros meses ou o pedido de
radiografias de térax para analise de fatores de gravidade, assim como avaliacdo da

melhora clinica da paciente.

Progndéstico do paciente com doenca de Crohn apés tratamento com
anti-TNF

Mesmo em pacientes que desenvolvem efeitos adversos graves, como infeccdes
graves, a terapia bioldgica para doenca de base pode continuar se a relacéo risco-
beneficio for favoravel 3. Se o paciente apresentar sintomas como febre vespertina,
tosse seca ou produtiva por trés semanas ou mais, linfonodomegalia, perda de peso
ou perda de apetite, devem ser avaliados quanto ao status de tuberculose, a
medicacdo imunossupressora deve ser interrompida e o paciente deve ser referido
para um especialista, com intuito de iniciar imediatamente o tratamento para

tuberculose ativa ©9,
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No caso do paciente com doenca de Crohn que foi diagnosticado com doenca
pulmonar por MNT, sugere-se a suspensao e posterior retomada do anti-TNF apés
pelo menos dois meses de terapia antimicobacteriana, e deve ser retomado o uso de
anti-TNF apenas quando o tratamento é mandatério 9. Devido a pouca producdo
literaria acerca do tema, a conduta com relacdo a droga biolégica deve ser discutida

em equipe levando em consideracdo o quadro do paciente.

No caso da paciente relatada, o medicamento para tratamento da doenca de Crohn
foi retirado conforme preconizado assim que se detectou a presenca de
micobactéria, e ndo houve retomada da medicacdo ja que houve remissdo da

atividade da doenca de Crohn sem sinais de retorno até o momento.
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CONCLUSAO

Pouco se sabe sobre doencas causadas pelas MNT, em especial, nos pacientes
com doencga de Crohn em uso de anti-TNF alfa. Ha poucos estudos nacionais que
demonstram a presenca de infeccdo por MNT em territorio brasileiro, refletindo um
provavel déficit diagnéstico, visto que o quadro clinico do paciente com doenca
pulmonar por MNT pode ser confundido com o quadro clinico da doenca pulmonar
tuberculosa, que € uma doenca de alta prevaléncia no pais.

Esse assunto merece atencdo pelo aumento do diagnéstico tanto no Brasil como no
mundo. O relato desse caso visa chamar a atencdo para o diagnostico dessa

doenca nos usuarios de terapia biol6gica com anti-TNF.

Ainda ha muito que se esclarecer sobre o diagndstico, tratamento e progndstico de
pacientes com doencas causadas por MNT. J& que as taxas de cura de infeccbes
por MNT sdo baixas, muitas vezes com exigéncia de tratamento crénico, ha que se
discutir melhor a manutencéo ou retomada do tratamento da doenca de base com
anti-TNF.
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