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RESUMO

O Mycobacterium abscessus é atualmente a micobactéria de crescimento lento
considerada mais patogénica. Causa infeccdes, principalmente em pacientes
portadores de fibrose cistica e tem sido descrito com frequéncia cada vez maior em
infeccbes de pele e partes moles secundarias a procedimentos invasivos tais como
acupuntura, injecdes de insulina, mesoterapia, procedimentos artroscopicos e
laparoscopicos e apos realizacdo de procedimentos estéticos em cirurgias plasticas
como implante de proteses mamarias e lipoplastia. Embora de baixa letalidade, a
infeccdo apresenta alta morbidade principalmente devido a resisténcia intrinseca do
M. abscessus a varios antimicrobianos, sendo considerado a micobactéria mais
resistente. Com o0 objetivo de estudar os aspectos clinicos, terapéuticos e
microbiolégicos das infec¢des de pele e partes moles relacionados a procedimentos
cirdrgicos estéticos por M. abscessus, utilizou-se um estudo descritivo com dados
encontrados em prontudrio de 16 pacientes com infeccdo de pele e partes moles
tratados no servico Universitario de Referéncia Estadual. Foram analisados os
aspectos clinicos da infeccdo durante a apresentacao inicial, apés retirada das
préteses implantadas, na primeira consulta no servico de referéncia, durante o
tratamento e apl6s o término do tratamento. Devido ao reduzido tamanho da
amostra nao foi realizado avaliacdo de significado estatistico, porém os resultados
mostram que a resposta ao tratamento é variada, a retirada da prétese implantada
contribui para resolugcdo inicial dos sintomas, o tratamento é prolongado e o
esquema de tratamento recomendado € dificil de ser realizado devido aos efeitos
adversos principalmente relacionados & amicacina. A evolugéo clinica ndo ocorre de
maneira linear, mesmo na vigéncia do tratamento. Ha paciente que evoluem com
resolucdo espontanea da infeccdo apds debridamento cirargico e retirada de corpos
estranhos; pacientes que respondem ao tratamento; pacientes em que o tratamento
parece nao interferir na evolugao e pacientes em que o tratamento parece colaborar
para intensificacdo dos sinais e sintomas. Apesar dos diferentes tipos de evolugéao,

todas as pacientes analisadas foram consideradas curadas ao final do estudo.

Palavras — Chave: Infec¢cdo de pele, Mycobacterium abscessus, pos cirargico




ABSTRACT

Mycobacterium abscessus is currently slow-growing mycobacteria considered more
pathogenic. Cause infections, especially in patients with cystic fibrosis and has been
described with increasing frequency in infections of skin and soft tissues secondary
to invasive procedures such as acupuncture, insulin injections, mesotherapy, and
laparoscopic and arthroscopic procedures after undergoing cosmetic procedures in
plastic surgery like breast implants and implant lipoplasty. Although very lethal,
infection has a high morbidity mainly due to the intrinsic resistance to several
antimicrobial M. abscessus, considered the toughest mycobacteria. In order to study
the clinical, therapeutic and microbiological infections of skin and soft tissue related
to surgical procedures for aesthetic M. abscessus, we used a descriptive study with
data found in the medical records of 16 patients with infection of skin and soft tissues
treated at a university reference state. We analyzed the clinical features of infection
during the initial presentation, after removal of the prosthesis implanted in the first
query in reference service, during and after the treatment. Given the small sample
size was not carried out assessment of statistical significance, but the results show
that treatment response is varied, the withdrawal of the implanted prosthesis
contributes to initial resolution of symptoms, treatment is prolonged and the
recommended treatment schedule is difficult to be performed due to the adverse
effects mainly related to amikacin. The clinical evolution does not occur in a linear
fashion, even during treatment. There are patients who develop spontaneous
resolution of infection after surgical debridement and removal of foreign bodies,
patients who respond to treatment patients whose treatment seems not to interfere
in the evolution and patients in ~ whom treatment appears  to contribute
to the intensification of the signs and symptoms . Despite the different types of
evolution, all the patients examined were considered cured at the end of the study.

Key - Words: skin Infection- Mycobacterium abscessus — post surgical
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1. INTRODUCAO

1.1. HISTORICO

As doencas causadas por micobactérias fazem parte da historia da
humanidade. A primeira infeccdo por micobactéria relatada foi a lepra, conhecida
desde os tempos biblicos. Acredita-se que surgiu na China e india, e posteriormente
foi levada para a regido do Mediterraneo pelas conquistas de Alexandre, o Grande,
Rei da Macedobnia. Durante o século Xl a lepra disseminou-se para toda Europa
levada pelos Cruzados (UJVARY, 2003). A lepra foi descrita como uma doenca que
causava horror devido a aparéncia fisica do doente néo tratado, que apresentava
lesbes ulceradas na pele e deformidades nas extremidades, associada a Vvarios
estigmas (MANDELL, 2005, 2009). O Mycobacterium leprae foi descoberto em 1873

pelo médico noruegués Gerhard Armauer Hansen (EIDT, 2004).

A tuberculose, embora descrita em esqueletos de mumias do antigo Egito
(5400 a.C.) e mais recentemente em mumia pré-colombiana no Peru (CRUBEZY,
1998), apenas tornou-se um problema importante apdés o periodo da revolugéo
industrial, quando as condi¢cbes de habitacdo favoreceu a disseminacdo do bacilo
(COSTA, 1988); BEERLINGER, 1978). O Mycobacterium tuberculosis foi identificado

pelo microbiologista alemao Robert Koch em 1882.

No final do século IXX houve uma explosdo de descobertas na microbiologia.
O periodo de 1857 a 1914 foi nomeado “A Idade Do Ouro Da Microbiologia”. Neste
periodo as descobertas de Pasteur e Robert Koch levaram ao estabelecimento da
microbiologia como ciéncia. As técnicas de microscopia e cultivo foram

aperfeicoadas facilitando novos progressos na microbiologia (TORTORA, 2005).

Somente em 1896 os M. tuberculosis e M. leprae foram agrupados no género
Mycobacterium por Lehmann and Neumann, descritos como “bacilos finos, com
alguma ramificacdo, acido resistente com coldnias secas e enrugadas no agar"
(CONN, 1947).
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Uma década apés as descobertas de Koch do M. tuberculosis em humanos,
outras espécies de micobactérias foram descritas como causa de doencas em
bovinos, aves, répteis e peixes (WOLINSKY, 1979). Estas cepas ndo foram
consideradas patogénicas em humanos, entretanto, relatos esporadicos de
isolamento em material humano de micobactérias diferentes do bacilo da
tuberculose classico iniciaram em 1885. Em meados de 1930 houve aumento do
namero de isolamentos relatados e em 1950 o conceito de micobacteriose humana,
atribuida a outras microbactérias foi estabelecido (WOLINSKY, 1979). As doencas
causadas por micobactérias ndo causadoras de tuberculose (MNT) historicamente
sdo associadas as condi¢des pulmonares predisponentes (WOLINSKY, 1979). Estas
condi¢cBes incluem pneumoconioses, doenca pulmonar obstrutiva cronica, doencas
associadas ao tabagismo e atividades ocupacionais como fazendeiros e
mineradores (GRIFFITH, 2007).

1.2. O GENERO

O género Mycobacterium é o unico da familia Micobacteriaceae, pertence a
subordem Corynebacterium e ordem Actinomycetales, este género contém até a
presente data, 149 espécies e 11 subespécies descritas (EUZEBY, 2011). As
micobactérias sdo bacilos levemente curvados, que medem de 0,2 a 0,6 por 1 a
10um; séo aerdbicas, imbéveis e ndo formam esporos. A morfologia da colbnia varia
entre as espécies, de lisa a rugosa, com producdo ou nao de pigmentos
(GANGADHARAM, 1996). Excetuando o M. leprae as micobactérias sédo dividas em
dois grandes grupos, as espécies pertencentes ao Complexo M. tuberculosis e as

micobactérias ndo causadoras de tuberculose (MNT).

1.3. MICOBACTERIAS NAO CAUSADORAS DE TUBERCULOSE

As MNT estdo presentes em todo o meio ambiente; sdo encontradas em
amostras de aguas e solos em todo o mundo (INGEN, 2009). As MNT se
diferenciam dos membros do complexo M. tuberculosis pelo fato de ndo serem
patégenos obrigatorios (PRIMM, 2004). Observa-se um aumento expressivo nao
apenas no numero de micobactérias, mas também no ndmero de espécies

clinicamente significantes (GRIFITH, 2007). Este aumento deve-se a melhoria das
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técnicas de identificacdo, baseada em estudos genotipicos. Estes estudos validaram
os estudos fenotipicos anteriores, e contribuiram para a melhor distincdo entre as
espécies de micobactérias. A taxonomia genotipica esta relacionada com a
deteccdo, dentro do genoma, de regides altamente conservadas, que abrigam
sequéncias hipervariaveis na qual supressfes espécie-especificos, inser¢cdes ou
substituicdes de nucleotideos simples estdo presentes. O gene que codifica 0 RNAr
16S tem sido por muitos anos, e ainda é o principal alvo molecular de estudos
taxonémicos (TORTOLI, 2003). As MNT podem ser divididas quanto ao tempo de
crescimento em meio de cultura em dois grupos: crescimento lento (> 7 dias) e
crescimento rapido (<7 dias). As micobactérias de crescimento lento de maior
importancia clinica sdo M. avium Complex (MAC), M. kansasii, M. genavense, M.
haemophilum, M. malmoense, M. marinum, M. scrofulaceum, M. simiae, M. szulgai,
M. ulcerans, M. xenopi (MINISTERIO DA SAUDE, 2008; GRIFITH, 2007). E as
micobactérias de crescimento rapido de importancia clinica sdo M. abscessus, M.
chelonae, M. fortuitum, M. immunogenum, M. mucogenicum, M. nonchromogenicum,
M. smegmatis, M. terrae complex. (MINISTERIO DA SAUDE, 2008; GRIFITH, 2007;
DE GROOTE, 2006).

1.4. ASINFECCOES POR MNT

As infec¢Bes causadas por MNT foram reconhecidas inicialmente no inicio da
década de 50, quando o conceito de micobacteriose por outras micobactérias que
ndo o bacilo da tuberculose foi estabelecido (WOLINSKY, 1979). As principais
apresentacoes clinicas da doenca sédo a forma pulmonar, a linfadenite, infeccdo de
pele e tecidos moles e doenca disseminada (GRIFFITH, 2007; WOLINSKY, 1992). A
incidéncia de infec¢gdes por MNT nos paises industrializados tem variado de 1.0 a
1,8 casos por 100.000 habitantes (GRIFFITH, 2007). A verdadeira incidéncia é
desconhecida, uma vez que, na maioria dos paises a doenca néo € de notificacéo
compulsoria, no entanto, ha varios relatos na literatura do aumento da incidéncia da
doenca (GRIFFITH, 2007; GOMEZ, 2009; LAI, 2010).

ApOs o0 reconhecimento das MNT como microrganismos patogénicos,
mudancas importantes nas apresentacdes clinicas tem surgido ao longo dos anos,

da década de 50 até o inicio da década de 80, as apresentacdes clinicas ligadas as
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infecgbes pulmonares eram as mais importantes (ROBISON, 1969). Antes da
epidemia da Sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), as infeccfes por MNT
eram relatadas principalmente atingindo pulmdes, linfonodos e pele e raramente
causando infeccdes disseminadas. A maioria dos pacientes com doenca pulmonar
apresentava condicbes pulmonares predisponentes, como pneumoconiose e
antracose ou apresentavam exposicdo ambiental a poeiras, como 0s agricultores
(FALKINHAM, 1996). Devido a auséncia de evidéncias de transmissdo pessoa a
pessoa e pelas diferencas regionais na incidéncia das doencas por MNT, acreditava-
se na exposicdo ambiental através de aerossois, como fonte da infeccdo
(FALKINHAM, 1996). Os maiores patdogenos eram M. kansasii, M. avium e M.
intracellulare. M. kansasii era mais urbano e M. avium e M. intracellulare eram mais
frequentes na zona rural (FALKINHAM, 1996; ANH, 1979; AITKEN, 1993). Havia
também relatos de doenca por M. scrofulaceum, causando linfadenite cervical em
criancas (FALKINHAM, 1996; WOLINSKY, 1979). M. marimum também estava
presente causando infeccfes de pele, secundéria a abrasfes e exposicao a agua de
aguarios e piscinas, sendo postulado a via de transmissdo através da agua
(FALKINHAM, 1996; WOLINSKY, 1979; PHILPOTT, 1963).

A incidéncia e as caracteristicas clinicas das infeccbes por MNT apo6s a
epidemia da AIDS sofreram uma mudanca radical (FALKINHAM, 1996). A infeccéo
disseminada pelo complexo Mycobacterium avium (MAC) tornou-se a infeccéo
bacteriana mais freqiente em pacientes com AIDS nos paises desenvolvidos
(HORSBURGH, 1989). Na Europa e Estados Unidos, de 25% a 50% dos pacientes
com AIDS, apresentavam infeccdo por MNT (FALKINHAM llI, 1996). Em alguns
paises, no entanto, a doenca mais frequente causada pelo bacilo alcool acido
resistente em pacientes com AIDS, era devido ao M. tuberculosis. Na Africa do Sul,
por exemplo, a incidéncia de MAC era 10% enquanto a incidéncia de M. tuberculosis
era 54% (PETTIPHER, 2001).

As caracteristicas do MAC no paciente com AIDS eram diferentes das
infecgbes anteriormente documentadas, observava-se em pacientes submetidos a
necrépsia, um maior grau de disseminacdo, com culturas positivas presentes em
multiplos sitios, quando comparado aos pacientes com doencas por MNT

anteriormente, onde se observava principalmente doenca pulmonar (FALKINHAM III,
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1996; WOLINSKY, 1992). Era necessério a identificacdo das micobactérias para
instituir medidas quimioterapicas especificas e medidas de salude publica
adequadas, o0 que levou ao uso de métodos diagnosticos moleculares para distinguir
as especies, o uso de sondas de DNA passou a identificar e separar mais
rapidamente as diferentes espécies, principalmente o M. tuberculosis do MAC
(FALKINHAM 111, 1996). O isolamento de MAC, em pacientes com AIDS, era mais
freqiente em sangue, medula éssea e linfonodos. As principais manifestacoes
clinicas eram febre persistente e perda de peso. Apresentacdes menos frequentes
eram diarréia crénica, dor abdominal e obstrucdo extrahepatica. A presenca de
anemia severa era uma marca da infeccao (HORSBURG, 1991). A contagem de
linfécitos CD4, que reflete a disfuncdo imune, mostrou relacdo com o risco de
ocorréncia da infec¢do, sendo a contagem média abaixo de 60 linfécitos CD4 por
mm? associada & presenca da doenca e infeccdo rara, acima de 100/mm?3. A
infecgdo por MAC foi associada com a diminuigao significativa da sobrevida dos
pacientes, com media de sobrevida de 4,1 meses em pacientes com infec¢cao
disseminada, comparado a 11,1 meses em pacientes sem infeccdo disseminada.
(HORSBURG, 1991; CHIN; 1994).

Este cenario ndo permaneceu estético, sofreu alteracdes com o passar dos
anos. Um estudo realizado no Brasil avaliando a incidéncia de micobactériose
mostrou uma diminuicdo acentuada de 22, 6% em 1995 para 6,9% em 1998. Essa
alteracdo acompanhou a diminui¢cao das infec¢des oportunistas apés a instituicao de
terapia antiretroviral altamente ativa. Em 1995, a micobactéria mais frequente foi M.
avium (59,2%) enquanto em 1998, M. tuberculosis (28,6%). As frequéncias relativas
foram revertidos 28,6 vs 64. 3%, respectivamente (HADAD, 2004).

Apoés 1985 outras mudancas também foram observadas na apresentacao
clinica das doengas por MNT. A linfadenite cervical em criangas, anteriormente
descrita como tendo agente principal M. scrofulaceum, passa a ter como principal
agente principal M. avium (WOLINSKY, 1995). A doeng¢a pulmonar em idosos,
anteriormente relacionada a homens de area rural, fumantes e portadores de
pneumoconioses e bronquiectasias, passa a atingir um novo grupo de pacientes:
mulheres, brancas, ndo fumantes e sem histéria de exposi¢cdo ocupacional
(PRINCE, 1989; KENNEDY, 1994).
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Naquele momento notou-se um aumento na incidéncia de infecgbes por MNT,
nao apenas em pacientes com AIDS, mas em pacientes sem condi¢ao
predisponente (REICH, 1991; KENNEDY, 1994). Descreveu-se pneumonite por
hipersensibilidade associada com exposi¢ao ocupacional a aerossoéis em fabricas de
automoveis, com descricdo do M.immunogenum recuperado de metais liquidos
(WILSON, 2001), e relatou-se ainda associa¢do de doenca pulmonar por M. avium
em pacientes com exposicdo a hidromassagem e ofur6 (FALKINHAM Ill, 2003;
EMBIL, 1997; KAHANA, 1997).

Na ultima década houve um crescimento no nimero de casos de infeccbes
causadas por MNT (TORTOLI, 2003) e um aumento mais significativo ainda nas
infeccbes por micobactérias ndo causadoras de tuberculose de crescimento rapido
(MCR). O aumento dos casos de infeccdo por MNT foram associados
principalmente com o surgimento de relatos de ocorréncia de infecgdes hospitalares
a partir da contaminacdo de fontes ambientais. Como as micobactérias séo
amplamente distribuidas na natureza e encontradas tanto no solo quanto na agua
natural e potavel, observadas nas regides tropicais e temperadas, suas
caracteristicas microbiol6gicas e ecolégicas parecem favorecer a ocorréncia de
episédios de infeccdes hospitalares (PHILIPS, 2001). Surtos de colonizacao
relacionados ao sistema de fornecimento de dgua foram descritos em paciente com
doenca pulmonar predisponente (STINE, 1987; BURNS, 1991).

A colonizacdo nem sempre é acompanhada pela infec¢do, porém algumas
MNT como, M.xenopi, foram implicadas em casos sintomaticos (COSTRINI, 1981).
Infeccdes por MNT em pacientes em dialise também foram descritas. Tais infec¢des
sao relacionadas ao uso de agua potavel colonizada, utilizada no reprocessamento
de filtros reutilizados ou uso de solugbes aquosas contaminadas. InfeccOes
causadas por M. fortuitum foram relatadas em pacientes submetidos a dialise
peritoneal ambulatorial (VERA, 1999). Infec¢cdes por M. abscessus e M. chelonae
relacionadas a injecdes e lesdes pérfuro cortante também tem sido relatados
(PHILIPS, 2001; PETRINI, 1980; JACKSON, 1981).

As infeccbes disseminadas em pacientes imunossuprimidos, também sé&o

relacionadas a transmissao intra-hospitalar através da presenca da micobactéria na
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agua, foi o que evidenciou um estudo realizado comparando as cepas encontradas

em paciente e cepas encontradas na agua do hospital (ARONSON, 1999).

Outra forma importante e impactante de infeccdo causada por MNT,
especialmente as MCR, séo as infeccdes de pele e partes moles. Varios relatos de
infeccbes apds acupuntura, procedimentos dermatologicos, implante de prétese
mamaria, implante de cateter intravenoso e procedimentos de pedicuro tem sido
descritos em situacfes diversas em todo o mundo (USLAN, 2006; ARA, 2003;
MURILO, 2000; KATZ, 2000). Surtos de infeccdes em pacientes cirdrgicos por M.
fortuitum, M. chelonae, M. abscessus, M. gordonae sdo comumente descritos
(PHIPLIPS, 2003; HOFFMAN, 1981; KURITSKY, 1983; ALTMANN, 1975; LOHR,
1978).

Nos dUltimos anos, no entanto, esses relatos se tornaram ainda mais
frequentes, com ocorréncia de surtos de infeccdo de sitio cirargico no Brasil. No
periodo de 2004 a 2005, um surto de infec¢des pds cirdrgicas por MCR afetou 311
pacientes submetidos a diferentes procedimentos invasivos, na cidade de Belém,
regido norte do Brasil. Sessenta e sete amostras isoladas foram estudadas; 58 eram
de pacientes submetidos a cirurgia laparoscopica. Foram isolados neste surto M.
abscessus do tipo 2, M. bolletii e M. massiliense (VIANA-NIERO, 2008).

Um surto de infecc¢do do sitio cirrgico apds os procedimentos de artroscopia
e laparoscopia ocorreu entre 2005 e 2007, em Goiania, MNT foram isolados de
exudatos de abscessos cutaneos de 18 pacientes de sete hospitais particulares. As
18 amostras isoladas foram identificadas como M. massiliense (CARDOSO, 2008).
No periodo de 2007 a 2008 um grande surto com 1051 casos suspeitos ocorreu em
63 hospitais no estado do Rio de Janeiro, com isolamento de MCR em 146
amostras, com isolamento de M. massiliense e M. bolleti (DUARTE, 2009).

As infeccOes de partes moles por MCR, habitualmente se apresentam como
nodulos dolorosos de coloracdo violacea ou avermelhada, podendo ocorrer a
drenagem de material serosanguinolento, além de ulcerar e atingir os tecidos mais
profundos e formar fistulas. A cultura do material freqlientemente produz resultados

negativos na baciloscopia para BAAR e revela abundantes presenca de neutrofilos



23

(DE GROTTE, 2006; BARTRALOT, 2000; RODRIGUEZ, 1997). Os granulomas
podem ser caseosos ou nao caseosos. Os pacientes podem apresentar lesdes
inflamatorias indolentes, parcial ou totalmente insensiveis aos antimicrobianos

comumente utilizados para o tratamento da celulite.(DE GROTTE, 2006).

1.5. DIAGNOSTICO LABORATORIAL DE MNT

O diagnoéstico das doencas por MNT pode ser feito a partir da coleta de
espécimes clinicos de praticamente todas as areas do corpo. E necessario cuidado
para ndo haver contaminacdo principalmente com &agua de torneira, porque as

micobactérias estdo presentes no ambiente.

1.5.1. Cultura

A cultura é o exame laboratorial que apresenta a maior sensibilidade para o
diagndstico das infeccdes causadas por micobactérias, O exame de cultura inclui
cinco etapas, pré-tratamento das amostras clinicas, que inclui a preparacdo da
amostra de acordo com suas caracteristicas para que as demais etapas sejam
realizadas; a fluidificacdo-descontaminacdo, que utiliza agentes quimicos para
homogeneizar a amostra clinica e eliminar outros microrganismos; a semeadura em
meio de cultura liquidos (Middlebrook 7H9) ou sélidos [Lowenstein-Jensen (LJ) ou
Ogawa], que proporcionam o contato das micobactérias existentes na amostra com
as substancias nutritivas; a incubacdo que fornece a temperatura correta e
constante, entre 28 e 37°C (GRIFFITH, 2007), fundamental para a multiplicacdo das
micobactérias; e a leitura dos tubos semeados e registro dos resultados que verifica
a presenca de colbnias ou de turvacdo e/ou de contaminacdo, como sinal da
presenca de micobactérias e registra a ocorréncia (MINISTERIO DA SAUDE, 2008).

A maioria das MNT cresce em duas a trés semanas (GRIFFITH, 2007).



24

1.5.2. Identificagdo das MNT

O primeiro passo da identificacdo fenotipica da cultura primaria é a
observacdo do tempo de crescimento das colénias em meio solido. Formacao de
colbénias visiveis em menos de sete dias indica isolamento de micobactéria de
crescimento rapido e em mais de sete dias, micobactéria de crescimento lento. Caso
a micobactéria seja de crescimento lento, sera necessario determinar se pertence ao
complexo M. tuberculosis ou se é uma MNT. Para isso, podem-se realizar quatro
testes fenotipicos: andlise macroscoépica da cultura, analise microscépica da cultura,
teste do crescimento em meio LJ com &cido p-nitrobenzoico (PNB) e teste da

niacina.

Ap6s confirmar o isolamento de uma MNT, uma bateria de testes fenotipicos
especificos é feita para a identificacdo da espécie isolada. Esses testes séo
baseados em caracteristicas de cultura, como pigmentacdo e capacidade de
crescimento em meios seletivos, e caracteristicas bioquimicas, como reacdes
enzimaticas (MINISTERIO DA SAUDE, 2008). Recentemente com advento de
métodos moleculares, técnicas simples e rapidas tém sido utilizadas com grande
eficiéncia, tais como PRA-hsp65 (do inglés Polimerase chain reaction Restriction
Analysis of the gene hsp65) que consiste na amplificacdo de uma sequéncia do
gene que codifica a proteina de choque térmico de 65kDa seguida da digestéao
dessa sequéncia por enzimas de restricdo, geralmente a BstElIl e Haelll. Os
produtos dessa digestdo, chamados fragmentos de restricdo, sdo separados em gel
de acordo com seu tamanho, e o perfil apresentado geralmente é espécie-especifico
(TORTOLI, 2003).

Nos casos onde o método do PRA-hsp65 néo é suficiente para a identificacao
da espécie, faz-se o sequenciamento de regides génicas que apresentem
polimorfismos espécie-especificos. Varias regides génicas podem ser utilizadas para
detectar polimorfismos espécie-especificos, como 16S rRNA, rpoB, hsp65, recA e
outros. (NEONAKIS, 2008). Para diferenciar as cepas dentro de uma mesma
espécie, estabelecer a clonalidade de microrganismos, realiza-se a genotipagem
(SINGH, 2006). Entre os métodos de genotipagem, a eletroforese em gel de campo
pulsatil (PFGE do inglés Pulsed Field Gel Electrophoresis) € o mais valioso e
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amplamente utilizado para MNT. O método consiste em digerir o DNA
micobacteriano com endonucleases de restricdo especificas que clivam menos
freqientemente o DNA, gerando menos quantidade de fragmentos, que em
compensacao terdo tamanhos maiores. Os fragmentos grandes, que numa
eletroforese convencional ndo conseguem migrar, no PFGE migram pela mudanca
periédica da direcdo do campo elétrico, gerando um perfil de bandas cepa-
especifico. Analisando esse perfil de bandas € possivel determinar a clonalidade de
isolados diferentes. Apesar de consumir um tempo relativamente longo, a técnica &
muito utilizada para diferenciacdo de cepas de MCR e outras MNT (GRIFFITH,
2007).

1.6. TRATAMENTO DAS INFECCOES POR MNT

O tratamento da infeccdo por MNT requer a identificacdo da espécie, uma vez
gue a sensibilidade antimicrobiana difere entre as espécies (DE GROTTE, 2006). A
forma clinica em que a doenca se apresenta também é outro aspecto a ser
observado, nas formas com comprometimento de tecidos profundos ou presenca de
abscessos e nodulos, pode ser necessaria a associacdo de tratamento clinico e
cirirgico, como a drenagem dos abscessos (GRIFFITH, 2007). Os critérios
diagnésticos para infec¢cdo precisam ser observados, uma vez que a contaminagao
de amostras clinicas pode ocorrer. A sensibilidade in vitro pode nédo corresponder a
sensibilidade da droga in vivo e a terapia empirica ndo é recomendada (GRIFFITH,
2007). O arsenal terapéutico disponivel para tratamento das MCR é composto pelos
seguintes farmacos: cefoxitina, imipenem, amicacina, trobamicina, claritromicina,
azitromicina, ciprofloxacina, doxiciclina, minociclina, sulfametoxazol-trimetoprim,
linezolida, clofazimina e tigeciclina (DE GROTTE, 2006; GRIFFITH, 2007). As MCR
sao resistentes as drogas antituberculosas (GRIFFITH, 2007).

O tratamento recomendado para as infeccbes por MCR é descrito
sucintamente a seguir:
As infeccbes por M. abscessus, podem ser tratadas com claritromicina ou
azitromicina associada com amicacina, imipenem ou cefoxitina, podendo ser
utilizado também a linezolida. A forma pulmonar da infeccdo requer um tratamento

cirdrgico associado e maior tempo de tratamento (GRIFFITH, 2007).
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As infeccbes por M. chelonae podem ser tratadas com tobramicina,
claritromicina, linezolida, imipenem, amicacina, clofazima e doxiciclina. As infec¢des
de partes moles podem ser tratadas apenas com medicacédo oral. As infec¢cdes mais
graves requerem maior tempo de tratamento. A presenca de abscessos, implante de
proteses, presenca de corpo estranho requer conduta cirdrgica para drenagem e
remocao de corpos estranhos (GRIFFITH, 2007).

M. fortuitum € sensivel a macrolideos, quinolonas, doxiciclina, minociclina,
amicacina, sulfonamidas, cefoxitina e imipenem. O tratamento da infecgéo pulmonar
por esse microorganismo requer o uso de duas drogas por 12 meses. As infeccbes
cutaneas, de tecido mole e O6sseas devem ser tratadas por no minimo 4 meses e
com duas drogas. Cirurgias para remocdo de proteses, drenagem de abscessos

também s&o necessérias (GRIFFITH, 2007).

1.7. REVISAO DE LITERATURA

O Micobacterium abscessus

1.7.1. Taxonomia

M. abscessus foi descrito pela primeira vez em 1953. A definicdo, na ocasiao
da nova espécie, foi justificada pelas diferencas nas caracteristicas morfoldgicas,
crescimento em diferentes meios de cultura e propriedades bioquimicas que diferiam
das demais micobactérias do grupo. A espécie foi denominada abscessus devido a
habilidade do microorganismo de produzir abscessos subcutaneos profundos
(MOORE, 1953).

M. abscessus foi considerado por muito tempo uma subespécie do M.
chelonae, durante o periodo de 1972 a 1992 n&o houve um esforgo para distinguir
as duas espécies, embora o M. abscessus tenha sido considerado uma nova
subespécie ja em 1972 (KUBICA, 1972). Somente em 1992 ele foi elevado a
condicdo de espécie (KUSONOV, 1992). Apos a classificagdo do M. abscessus
como espécie, uma mudanca inesperada na epidemiologia das infec¢bes foi

observada; anteriormente eram considerados 0s mais importantes agentes das
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infeccbes por MCR em humanos M. chelonae e M.fortuitum (BROWN-ELLIOTT,
2002), surpreendentemente M. abscessus tornou-se o lider na etiologia dessas
infeccbes (MEDJAHED, 2010).

M. abscessus compreende atualmente trés espécies: M. abscessus, M.
bolletii e M. massiliense, essas espécies sao intimamente relacionadas, causando
infeccbes semelhantes em humanos (MEDHAHED, 2010). Assim como as demais
micobactérias, € ubiquo na natureza, sendo encontrado em vegetacfes, na agua
natural, na agua tratada e agua de esgoto (PETRINI, 2006; INGEN, 2009;
SCHULZE-ROBBECKE, 1993). M. abscessus cresce a 28-30°C e a morfologia de
suas colénias pode ser lisa ou rugosa, é ndo pigmentado e possui

caracteristicamente uma forte atividade de arilsulfatase (BROWN-ELIOT, 2002).

1.7.2. As infec¢Bes por M. abscessus

Algumas caracteristicas do M. abscessus tornam-o intrigante e importante por
ser considerada a espécie de crescimento rapido mais patogénica e mais resistente.
A sensibilidade aos antimicrobianos é reduzida, sendo resistente a maioria dos
antimicrobianos, incluindo as tetraciclinas, fluoroquinolonas e sulfonamida.
Apresenta sensibilidade variavel a claritromicina, amicacina, cefoxitina, imipenem e
linezolida (GRIFFTH, 2007) e capacidade de causar doencas em pacientes
saudaveis e ndo somente em pacientes imunossuprimidos (PETRINI, 2006;
MEDJAHED, 2010).

As infeccOes por M. abscessus apresentam-se de maneira bastante variada,
observa-se infec¢cdes pulmonares, de pele e partes moles, meningoencefalicas e
osteoarticulares. Ha ainda relato de infeccbes pés-procedimentos estéticos e pos-
procedimentos oculares. E responsavel também por infeccdes disseminadas fatais
pos-transplantes de pulméo (GRIFFITH, 2007).
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1.7.2.1. Infec¢&o pulmonar

M. abscessus € a principal MCR associada as infecgbes pulmonares
(GRIFFITH, 2007, 1993; PETRINNI, 2006; MEDJAHED, 2010). M. abscessus &
relatado como sendo a terceira micobacteria mais isolada de amostras pulmonares
nos Estados Unidos; responde por 80% dos isolados de infec¢des respiratérias por
MCR (GRIFFITH, 1993, 2007). As infec¢des pulmonares ocorrem em pacientes com
condicbes pulmonares predisponentes como fribrose cistica (FAUROUX, 1997,
CATHERINOT, 2009), bronquiectasias graves e transplante de pulméo
(CHALERMSKULRAT, 2006; REMUND, 2009). Neste grupo de pacientes a doenca
ocorre em pacientes do género masculino, abaixo de 50 anos.

A doenca também incide em pacientes sem patologia pulmonar reconhecida.
Neste grupo encontramos mulheres de pele clara, com mais de 60 anos e néo
fumantes (GRIFFITH, 2007). Outras condicbes predisponentes também s&o
relatadas: doenca micobacteriana tratada previamente e doenca gastroesofagica
com vOmitos cronicos (GRIFFITH, 1993, 2007). M. abscessus pode ser isolado de
secrecao de vias aéreas de todas as faixas etarias (PIERRE-AUDIGIER, 2005), nos
adolescentes e criancas portadores de fibrose cistica é a micobactéria mais
prevalente (SERMET-GAUDELUS, 2003).

Uma das infeccBes respiratorias causadas pelo M. abscessus que merece
destaque, é a infeccdo que ocorre nos portadores de fibrose cistica. Os portadores
de fibrose cistica apresentam uma incidéncia aumentada de infec¢cbes por MNT
(KILBY, 1992). Nem sempre € fécil distinguir se o paciente encontra-se apenas
colonizado ou se h& presenca de invasédo. Estudos tém evidenciado que, mesmo na
auséncia de infeccdo clinicamente detectavel, a deterioracdo da funcdo pulmonar
pode ocorrer, 0 que sugere que 0 conceito de colonizacdo cronica talvez ndo seja
correto. A reativacdo apos anos de colonizacdo com evolucdo grave € outra
possibilidade (CULLEN, 2000). A colonizacéo por M. abscessus foi associada com

piora progressiva da funcdo pulmonar (FAROUX, 1997).

A tosse € o0 sintoma mais relatado nas infec¢Bes respiratorias por M.
abscessus, enquanto os sintomas constitucionais tornam-se presentes com a
progressdo da doenca. O achado radiolégico mais frequente é opacidade alveolar

mista, reticulo nodular e intersticial multilobular, mais intensa nos lobos superiores
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de ambos os pulmdes. A doencga ocorre predominantemente bilateralmente e a
cavitacdo ndo é um achado frequente (GRIFFITH, 2007, 1993). A tomografia de
térax mostra bronquiectasias cilindricas e pequenos ndédulos de menos que 5 mm
(GRIFFITH, 2007). A avaliacdo do paciente com suspeita de infeccdo pulmonar por
MNT deve ser feita através de radiografia de térax, e na auséncia de cavitacao por
tomografia computadorizada. Trés amostras de escarro devem ser colhidas e

tuberculose deve ser descartada.

O tratamento da infeccdo pulmonar por M. abscessus pode ser feito com
associagao de antimicrobianos: amicacina, cefoxitina ou imipenem e claritromicina.
Esta associacéo pode causar melhora dos sintomas e regressao da doencga, embora
a permanéncia de resultado negativo apds tratamento, ndo tenha sido atingida por
nenhum regime antimicrobiano baseado na sensibilidade in vitro (GRIFFITH, 2007).
O tratamento cirdrgico pode ser necessario e, se realizado com associacdo de
antibioticos, parece oferecer a maiores chances de melhora do paciente. (GRIFFITH,
1993, 2007). A persisténcia de isolados positivos para M. abscessus durante a
evolucdo em pacientes recebendo tratamento tem sido relatado, assim como menor

taxa de recidiva em pacientes submetidos a tratamento cirdrgico (JARAND, 2011).

O tempo de tratamento de dois a quatro meses parece ser razoavel para
promover a melhora clinica e radiologica. Os efeitos adversos das medica¢cfes sao
impedimento para manter o tratamento por longo prazo. A doenca pulmonar pelo M.
abscessus é considerada atualmente uma doenca cronica incuravel para a maioria
dos pacientes (GRIFFITH, 1993, 2007).

1.7.2.2. Infeccdo de pele e partes moles

As infeccbes de partes moles por M. abscessus diferem das infeccdes
pulmonares, pois ocorrem predominantemente em pacientes imunocompetentes.
(PETRINNI, 2006; WALACE, 1983). As infeccbes estdo associadas a procedimentos
cirurgicos, procedimentos que envolvem agulhas, traumas penetrantes e
acupuntura (PETRINNI, 2006; MURILLO, 2010; BROWN-ELLIOT, 2002; GRIFFITH,

2007). As lesdes cutaneas encontradas habitualmente nestas infeccbes sao lesdes
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nodulares avermelhadas, pode ocorrer remissdo espontanea ou resolver apos

debridamento.

1.7.2.2.1. Infeccdo pds procedimentos que envolvem agulhas

Infeccbes por M. abscessus foram relatadas apos injecao intramuscular de
cortex adrenal, em Denver, Colorado. Um clinico injetou extrato de cortex adrenal
em um regime de emagrecimento a 69 pacientes dos quais 47(68%) desses
desenvolveram abscessos que variavam de 0,5 a 4 cm de didmetro no sitio da
injecdo: musculo deltéide ou gluteo; o tempo médio de aparecimento das lesdes foi
de 33 dias, variando de 10 a 114 dias. Dentre os pacientes 36% necessitaram de um
ou mais procedimentos de drenagem e dois pacientes necessitaram de exérese
cirargica. O surto foi atribuido a contaminagdo do preparado injetado (MILLER,
1996).

Outro grande surto de infeccdo por M. abscessus foi relatado em pacientes
que receberam injecdo de lidocaina no Hospital del Nino Jesus em Barranquilla,
Colémbia. Em um periodo de cinco meses 205 pacientes apresentaram cultura
positiva para M. abscessus entre 210 culturas realizadas, em um total de 2000
pacientes que apresentaram abscesso cutaneo ou celulite pés injecdo de lidocaina
gue desenvolveram abscesso ou celulite. A via de contaminacéo nao foi identificada
(VILLANEUVA, 1997).

No periodo de agosto a dezembro de 2004, um clinico geral em Icheon,
Coreia, medicou 77 pacientes com sulfato de ribostamicina para resfriado comum,
em 07 de abril de 2005 foi relatado ao Centro de Doencas Koriano abscessos pos
injecdo. Os pacientes queixavam-se de massa endurecida palpavel, dor,
vermelhiddo e pus no local das inje¢cbes. Os pacientes ndo apresentavam
comorbidades. Foram isolados M. massiliensis, com 100% de similaridade (KIM,
2007).

A ocorréncia de infeccao por M. abscessus apos injecao de insulina também
foi descrita em um relato de caso ocorrido na Australia, um paciente diabético

insulino dependente de 48 anos apresentou lesdes no sitio da injecdo de insulina, o
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aspecto das lesdes foram descritos como placas eritemato-violacea localizadas na
regido anterior da coxa. M. abscessus foi isolado no tambor da caneta da insulina,
sendo a ela atribuida a fonte de infeccdo (BATES, 2009).

Infecgbes pods procedimentos que envolvem agulhas foram relatadas em
pacientes submetidos a acupuntura em Seul, Coreia do Sul. No periodo de agosto a
novembro de 2001, 40 pacientes de uma clinica de acupuntura apresentaram
infeccdo por M. abscessus. Os sintomas relatados pelos pacientes foram sensacgao
de queimadura ao redor da lesdo de pele, e sensacdo de coceira. Os sintomas
sistémicos, como febre ou calafrio estavam ausentes todos o0s pacientes. As
manifestacdes observadas foram lesdes eritemato papulares e nodulds ulcerados,

foram relatados ainda formacédo de abscessos (SONG, 2006).

Foram descritos paniculite granulomatosa pos injecdo em mesoterapia sendo
gue os pacientes desenvolveram as lesdes ap6s 7 a 10 dias do tratamento. As
lesbes descritas foram mudltiplos nédulos subcutdneos eritémato-violaceos,
dolorosos, flutuantes, alguns evoluindo para formacgéo de abscessos, fistulizacdo e
ulceracdo. Nenhum paciente apresentou sintomas constituicionais (GUTIERREZ DE
LA PENA , 2010).

Ha ainda um relato de caso de infeccao por M. abscessus em um paciente
brasileiro que procurou atendimento no Hospital Européen Georges Pompidou na
Franca, ele havia realizado uma tatuagem h& quatro meses. As lesdes se
caracterizavam por centenas de papulo-pustulosas monomorficas, limitadas as
partes coloridas da tatuagem, circundadas por grandes placas eritematosas, sem
outros sintomas. A tinta cinza, resultado da tinta preta diluida com agua de torneira

foi encontrada como sendo a provavel responsavel pela infeccdo (BECHARA, 2010).

Observa-se portanto nas infeccbes apods procedimentos que envolvem
agulhas, que as lesbes apresentam aspectos heterogéneos, dependendo da
profundidade da puncdo. No entanto a presenca de sinais constitucionais como

febre, emagrecimento, sudorese, parecem bastante raros.
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1.7.2.2.2. Infeccdes poOs trauma

O terremoto que provocou um enorme tsunami e inundou areas costeiras do
sul da Asia, foi responsavel pela morte de 200.000 pessoas, sendo que muitas
outras ficaram gravemente feridas. Na costa da Tailandia, aproximadamente 500
turistas suecos morreram, e mais de 2000 apresentaram esmagamentos graves. Os
ferimentos ocorreram na presenca de agua contaminada. Infec¢des de partes moles
foram muito frequentes nestes pacientes. Sete casos de infeccbes causadas por M.
abscessus foram relatados em vitimas de trauma apds o tsunami que ocorreu na
Indonésia em 2004. Essas infec¢cdes acometiam principalmente as areas da pele
préximas as suturas e se caratacterizavam pelo aparecimento tardio, em média 60
dias apés o trauma (APPELGREN, 2008).

Infeccdo Ossea poOs trauma também foi descrita em um paciente de 16 anos
na Florida-EUA. O paciente apresentou dor na regido meédio toracica sendo
diagnosticado osteomielite vertebral. Houve crescimento de M. abscessus no
material colhido da biépsia. Durante aquele ano, o mesmo havia sido vitima de
varias quedas em competicOes de skate, acarretando multiplas escoriacfes na pele.
Uma dessas lesfes resultou em equimose importante que se estendia da regido
glutea direita a regido posterior do joelho. Foi atribuido ao trauma o fator

predisponente para a infeccédo (CHAN, 2001).

1.7.2.2.3. Infec¢@o pds uso de imunossupressores

Foi descrito um caso de mastite apos uso de 10mg por dia de prednisona por
um més devido a anemia hemolitica autoimune no Hospital Santa Maria della
Misericordia em Perugia na Italia. Os sintomas observados foram eritema e edema,
ambos na regido areolar e periareolar da mama esquerda com cerca de 9 a 6 cm de
diametro com aumento de linfonodo homolateral. Inicialmente a paciente foi tratada
como mastite aguda, porém evoluiu com aparecimento de fistula fechada, sendo
optado por nova coleta de material; neste momento a paciente apresentava uma
massa de 9.5 x 7 x 5 cm, com cavitacdo e material purulento, quando houve
crescimento de M. abscessus (PASTICCI, 2009).
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1.7.2.3. Outras infeccdes

Infeccdo disseminada por M. massiliense foi descrita em um paciente
transplantado renal, na Italia, contribuindo para a morte do paciente. Uma paciente
de 63 anos que ha dez anos foi submetida a um transplante renal e recebia terapia
imunossupressora com ciclosporina, azatioprina e predinisolona foi hospitalizada em
uma unidade de terapia intensiva, devido a quadro de choque séptico. Todas as
culturas, de sangue, urina, lavado boncoalveolar, testes de antigenos e soroldgicos
tiveram resultados negativos. Posteriormente foram coletadas novas culturas,

inclusive para micobactérias sendo entéo isolado M.massiliensis (TORTOLI, 2008).

1.7.2.4. InfeccBes pOs cirurgicas

As infeccbes de pele e partes moles pos cirdrgicas pelo M. abscessus ja
foram descritas em varios tipos de procedimentos cirargicos, tais como, cirurgias
estéticas como implantes de protese mamaria e lipoaspiracéo, cirurgias pediatricas
como, por exemplo, hernioplastia e orquiopexia, cirurgia de revascularizagao
miocardica, cirurgia video assistidas, laparoscopias e artroscopias. As
apresentacdes clinicas destas infec¢cbes sdo bastante variadas, assim como o
periodo de incubacdo e a resposta terapéutica aos antimicrobianos. Nas duas

ultimas décadas varios surtos e relatos de casos foram descritos.

Um surto de infeccdo por M.abscessus foi descrito em 45 pacientes
submetidos a procedimento cirdrgicos na Unidade de Cirurgia pediatrica do Hospital
Kalawati Saran Children em Nova Délhi, india. Os procedimentos realizados tanto
eram ambulatoriais quanto em pacientes sob regime de internacdo. Dos 45
procedimentos 40 envolviam a regido inguinal. As caracteristicas descritas da
infeccdo foram aparecimento tardio, geralmente apds duas semanas da cirurgia,
edema no local da incisdo, e saida de secrecdo sero-purulenta. O surto foi atribuido
a contaminacdo do material cirtrgico por agua de torneira contaminada (CHADHA,
1998).

Um surto de infeccdes ocorreu em 2003 e 2004, em vinte pacientes

americanas que retornaram de viagem a Republica Dominicana, onde se
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submeteram a procedimentos estéticos: abdominoplastia, lipoescultura,
lipoaspiracdo e mamoplastia redutora. Em oito pacientes, que realizaram o
procedimento na mesma clinica, foi identificado o agente como M. abscessus. O
periodo médio de incubacédo foi de sete semanas, e as apresentacdes clinicas
observadas foram nodulos abdominais subcutaneos, dolorosos e eritematosos,
alguns com drenagem de secrecdo. O tratamento foi realizado com cefoxitina,
amicacina, linezolida e claritromicina e a cura ocorreu em média apds um periodo de
nove meses de tratamento. (FURUYA, 2008)

Quatro grandes surtos de infec¢ao pds cirargica foram descritos no Brasil na
dltima década, todos envolvendo o complexo M. abscessus. O primeiro surto
ocorreu no periodo de 2004 a 2005, na cidade de Belém, na regido norte do Brasil,
afetando 311 pacientes submetidos a diferentes procedimentos invasivos. Sessenta
e sete amostras isoladas foram estudados, 58 eram de pacientes submetidos a
cirurgia laparoscépica. Foram isolados neste surto M. abscessus do tipo 2, M. bolletii
e M.massiliense (VIANA-NIERO, 2008).

O segundo surto de infeccdo do sitio cirargico descrito ocorreu entre 2005 e
2007, em Goiania. ApGs os procedimentos de artroscopia e laparoscopia, foram
isolados exsudatos de abscessos cutaneos de 18 pacientes de sete hospitais
privados. Os 18 isolados foram identificados como M. massiliense. Os achados
clinicos mais relevantes foram lesdes mudltiplas, com drenagem de secrec¢édo, dor,
eritema e febre. N&do foram relatadas infecgbes generalizadas ou morte associada a
infeccdo (CARDOSO, 2008).

O maior surto de infeccdo por M. massiliense poés cirdrgico ja descrito ocorreu
no estado do Rio de Janeiro, Brasil, entre agosto 2006 e julho de 2007, envolvendo
63 hospitais. Neste surto foram avaliadas as cirurgias mais frequentemente
associadas com as infec¢des de partes moles pds cirdrgicas, como colecistectomia,
laparoscopia diagnostica, apendicectomia, atroscopia, ofoorectomia, ofooroplastia,
hernioplastia, ligagdo tubaria, miomectomia, gastrosplastia, retosigmoidectomia e
outros procedimentos videoassistidos. Foram 1051 casos suspeitos, com cento e
noventa e sete casos positivos, confirmados pelo exame de baciloscopia e/ou

técnicas de cultura. Trinta e oito hospitais tiveram casos confirmados por cultura de
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micobactérias, com um total de 148 isolados disponiveis recuperados de 146
pacientes. A maioria (n 144; 97,2%), foram identificados como Mycobacterium
massiliense pela técnica de PRA-hsp65 e sequenciamento por hsp65 e rpoB. Os
pacientes apresentaram lesdes cutaneas mdultiplas ou Unicas, com drenagem de
secrecdo serosa, purulenta ou sanguinolenta. Os pacientes ainda apresentaram
outros sinais e sintomas: eritema, nodulos subcutédneos, dor local, abscesso
subcutaneo, febre, edema, fistulas e Ulceras. A tolerancia do M. massiliense ao
glutaraldeido a 2% foi documentada sendo a ela atribuida a melhor hipotese para a
causa do surto da infeccdo (DUARTE, 2009).

Um quarto surto ocorreu na regido metropolitana de Vitoria — Espirito Santo,
onde foram notificados 244 casos. Dos quais 100 isolados foram identificados como
M. massiliense (MACEDO, 2009; ANVISA, 2009).

Os surtos de infeccdo por MCR do complexo M. abscessus confirmaram este
microrganismo como um patégeno emergente, permitindo a revisdo da sua
taxonomia e como consequéncia a classificacdo das espécies M. abscessus, M.
boletti e M. massiliense em uma uUnica espécie com duas subespécies M.

abscessus-abscessus e M. abscessus-boletti. (LEAO, 2010).

Os recentes surtos de MCR também foram importantes porque despertaram
nas autoridades sanitarias a atencdo para as infeccbes causadas por estes
microrganismos passando a notificagcdo das infec¢cdes por estes microrganismos a

ser obrigatoria.

Outro aspecto relevante foi a revisdo das orientacbes e recomendacdes
quanto as praticas de limpeza, desinfeccdo e esterilizacdo de aparelhos
endoscopicos como videolaparoscopicos e artroscépicos, passando a ser obrigatério

a esterilizacdo de materiais considerados criticos. (ANVISA, 2009).

1.7.3. Tratamento das Infec¢gdes por M. abscessus

O tratamento recomendado para as infec¢coes de pele e partes moles por

M.abscessus inicia-se com a remocao de corpos estranhos como implantes
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mamarios ou cateteres percutaneos; esta conduta parecer ser essencial para o
sucesso do tratamento. ApOs a realizacdo de debridamento cirdrgico a instituicdo de
antibioticoterapia especifica com realizacdo de antibiograma (SWENSON, 1985) é
mandatoria devido a resisténcia dos microorganismos aos antituberculosos
habituais. Para infec¢bes graves de pele e partes moles e infec¢bes disseminadas
recomenda-se 0 uso de claritromicina, 1.000 mg/dia ou azitromicina 250 mg/dia que
deve ser combinada com medicamentos intravenosos: amicacina, cefoxitina ou
imipenem. Os macrolideos sdo os Unicos farmacos orais considerados seguros in
vitro contra M. abscessus (WALLACE, 1991).

A amicacina é considerada a mais ativa dos agentes parenterais. A dose
recomenda € a 15 mg / kg diarios para pacientes adultos com funcéo renal normal.
Dosagem Unica diaria pode ser considerada. Doses de amicacina de 25mg/Kg trés
vezes por semana também pode ser utilizada com seguranca (PELOQUIN, 2004).
Outros tratamentos podem ser utilizados: a amicacina associada com cefoxitina até
12 g/ d por via intravenosa em doses divididas é recomendada para a terapia inicial
por no minimo 2 semanas até melhora clinica. Em substituicdo a cefoxitina, se esta
nao for disponivel, pode ser utilizado imipenem 500 mg duas a quatro vezes ao dia,
(WALLACE, 1991) . O tempo de tratamento recomendado é de no minimo 4 meses,
com alta probabilidade de cura. (GRIFFTH, 2007).
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2. JUSTIFICATIVA

M. abscessus tem sido a MCR mais importante nestas duas Ultimas décadas.
M. abscessus € um patégeno emergente, que causa um amplo espectro de
infeccbes em humanos, incluindo pele e tecidos moles (BROWN-ELLIOTT, 2002;
PETRINI, 2007), infec¢des pulmonares (GRIFFITH, 2007) e infec¢des disseminadas
em pacientes com terapia imunossupressora (BROWN-ELLIOTT, 2002,
SANGUINETE, 2001). As infec¢des pulmonares e infecgdes disseminadas levantam
sérias questdes terapéuticas, porque cepas de M. abscessus sdo resistentes a
maioria dos antibidticos e estdo associados a uma elevada taxa de mortalidade
(BROWN-ELLIOTT, 2002; SANGUINETE, 2001).

As infec¢Bes de partes moles ocorrem pdés trauma acidental ou procedimento
cirargico em situagfes clinicas muito diferenciadas, algumas sdo descritas como
tendo resolucdo espontanea, outras como tendo resolucdo apds debridamento
cirurgico. (GRIFFITH, 2007; FURUYA, 2008).

Ao considerar, portanto, a importancia clinica e epidemioldgica das infeccbes
emergentes causadas por micobactérias de crescimento rapido, suas repercussdes
e 0 escasso conhecimento sobre sua histéria natural, torna-se absolutamente
necessario a realizacdo de estudos clinicos e microbiolégicos para melhor

compreender e direcionar as a¢fes profilaticas e terapéuticas para estas infeccdes.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Analisar os aspectos clinicos, laboratoriais e terapéuticos das infeccbes de
pele e partes moles por M. abcessus em pacientes submetidas a procedimentos
cirdrgicos estéticos que foram atendidas na unidade de referéncia PCT/HUCAM no
periodo de 13/07/2008 a 19/10/2010, tempo em que as pacientes estiveram sob

acompanhamento médico.

3.2. OBJETIVO ESPECIFICO

(1°) Descrever os aspectos morfologicos das lesdes apresentadas;

(2°) Analisar a evolucao clinica das infecgcbes de partes moles por M.
abcessus em pacientes tratados ou ndo, com esquema antimicrobiano especifico
recomendado;

(3°) Descrever as principais caracteristicas fenotipicas e genotipicas dos

isolados de Mycobacterium abscessus tipo 1.
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4. PACIENTES E METODOS

Nosso trabalho foi realizado a partir do levantamento de casos atendidos no
ambulatério de Tisiologia do Hospital Cassiano Antonio de Moraes (PCT/HUCAM),
da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES). Trata-se de um estudo descritivo
baseado em uma série de casos, de infeccdo pos cirdrgica, oriundos de uma clinica
de privada onde foram realizados os procedimentos cirdrgicos estéticos, no periodo
de 12/2/2008 a 29/01/2009. As pacientes foram encaminhadas para atendimento e
acompanhadas no periodo de 13/07/2008 a 19/10/2010. O espécime clinico obtido

por ocasido da investigacao diagndéstica foi encaminhado para analise.

4.1. SELECAO DE PACIENTES

Foram selecionados os casos de infeccdo por M. abscessus atendidos no
PCT/HUCAM. Inicialmente obtivemos a relagcéo de todos os pacientes atendidos no
ambulatério, originarios da mesma clinica de estética da Regido da Grande Vitoria,
que apresentaram culturas positivas para M.abscessus, realizados no Laboratério
Central do Estado do Espirito Santo (LACEN). Foram selecionados os prontuarios

dos pacientes relacionados.

Os casos para estudo foram selecionados obedecendo aos seguintes

critérios:

a) casos de micobacteriose de crescimento rapido identificados como
infeccdo por M. abscessus em espécime clinico, que realizaram procedimentos

estéticos na mesma clinica de estética.

4.2. COLETA DE DADOS DO PRONTUARIO

Na analise dos prontuérios foram coletados dados referentes a identificacéo,
procedéncia, idade, sexo, data da cirurgia estética, além do tempo de cirurgia
quando disponivel, tipo de cirurgia realizada, quantidade de procedimentos

cirdrgicos concomitantes, localizacdo dos procedimentos estéticos, realizacdo de
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procedimentos estéticos anteriores, data dos primeiros sintomas, uso de antibioticos
prévios antes da confirmacdo do diagnostico de micobactériose. Também foram
coletados a data do atendimento no ambulatorio PCT/HUCAM, sinais e sintomas
apresentados no primeiro atendimento no ambulatorio, coleta de espécime clinico,
dados do tratamento, dados da evolugdo clinica apos tratamento, dados dos exames
de imagem realizados, data da alta, presenca de comorbidades, efeitos colaterais

das medicacdes.

4.3. ANALISES MICROBIOLOGICAS

4.3.1. Cultivo e Teste de sensibilidade

Os espécimes clinicos obtidos para o cultivo primério consistiram, em sua maioria,
de bidpsias e secrecdes dos nodulos inflamatérios. As amostras foram processadas
pelo método de Petroff (MINISTERIO DA SAUDE, 2008), inoculadas em meio de
cultura de Léwenstein-Jensen ou Ogawa, incubadas em estufa a 37°C e observadas
semanalmente por até 8 semanas para observacao de crescimento bacteriano. Os
isolados obtidos a partir de 10 pacientes foram designados de S6-01 a S6-10. A
determinagcdo das concentragbes inibitorias minimas (MIC do inglés Minimal
Inhibitory Concentration) dos antimicrobianos foi realizada no Nucleo de Doencgas
Infecciosas da Universidade Federal do Espirito Santo (NDI/UFES), pelo método de
microdiluicdo em caldo Mueller-Hinton suplementado com cations (CAMHB do inglés
Cation Adjusted Mueller-Hinton Broth), de acordo com as recomendacdes dos
manuais do CLSI (NCCLS): M24-A, M7-A6 e M100-S15 (NCCLS, 2003a; NCCLS,
2003b; CLSI, 2005). Todos os isolados selecionados e as cepas de referéncia foram
submetidos ao teste de sensibilidade, incluindo a cepa de referéncia Mycobacterium

peregrinum ATCC 700686 para controle de qualidade.

4.3. 2. Identificacdo Fenotipica e Genotipica

Os isolados foram observados em meio de cultura sélido quanto as suas
caracteristicas fenotipicas como tempo de crescimento, aspecto das colbnias e
producdo de pigmentos. O método do PRA-hsp65 (do inglés Polimerase chain

reaction Restriction Analysis of the gene hsp65) foi realizado de acordo com o
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método descrito por Telenti e Ledo (TELENTI, 1993; LEAO, 2004), nos laboratérios
de Micobacteriologia das Universidades Federais de Sdo Paulo (UNIFESP), do
Espirito Santo (NDI-UFES). A partir desta andlise molecular todos os isolados foram
identificados como M. abscessos (Tipo 1). A genotipagem dos microrganismos
selecionados e das cepas de referéncia M. abscessus CIP 104536, M. bolletii CIP
108541 e M. massiliense CIP 108297 foi realizada na UNIFESP pela técnica de
eletroforese em gel de campo pulsati (PFGE do inglés Pulsed Field Gel
Electrophoresis) de acordo com a metodologia de Coleman e Spain (COLEMAN,
2003) modificada por VIANA-NIERO, e colaboradores (2008).

4.5. ASPECTOS ETICOS

Este projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro
de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Espirito Santo .

4.6. ANALISE ESTATISTICA DESCRITIVA

Os dados da pesquisa foram armazenados no banco de dados do Epilnfo. As
andlises estatisticas foram feitas no programa Analyzes do Epilnfo 2003. Foram
realizados calculo de propor¢édo das variaveis qualitativas e média desvio padrédo e

mediana diferenca interquartil (DIQ) de variaveis quantitativas.
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5. RESULTADOS

Foram analisados os prontuarios de 16 pacientes atendidos no PCT/HUCAM
com diagnostico de micobacteriose por M. abscessus pés cirurgia plastica, que

realizaram procedimentos na mesma clinica privada, na Grande Vitoria.

Todas os pacientes incluidos no estudo foram do género feminino, com idade
entre 19 e 48 anos, com média de 36,5 anos e Desvio Padrédo (DP 8,76) anos.

Das 16 pacientes estudadas, todas foram submetidas a multiplos
procedimentos (Tabela 1); implante de prétese maméaria (IPM)(12/75%) ; re-implante
de prétese mamaria(2/12,5%) e mamoplastia redutora (1/6,3%). Abdominoplastia
(ABP), dez (10/62,5%), Lipoplastia (16/100%) sendo todas submetidas a
lipoaspiracdo (LA) e apenas (10/62,5%) a lipoenxertia (LE). Duas (12,5%) paciente
foram submetidas a colecistectomia e uma (6,3%) a safenectomia. Abdominoplastia,
lipoplastia (lipoaspiracdo e lipoenxertia) e implante de prétese mamaria. Foram

realizados no mesmo momento cirdrgico em seis (37,5%) das 16 pacientes.

Das 16 pacientes, somente uma (6,3%) paciente apresentava talassemia,
depressdo e endometriose. As outras 15 (93,7%) pacientes ndo apresentavam
comorbidades. Uma paciente apresentou, apos alta do tratamento, um diagndstico
de Sindrome de Imunodeficiéncia adquirida, mas a doenca néo foi detectada durante
a infeccdo. Outra paciente apresentou durante a evolucao do tratamento a presenca

de FAN (Fator Anti Nuclear), Prova do Latex positiva e artralgia.
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Tabela 1- Descricdo da idade, género, procedimentos cirurgicos realizados e
comorbidades das pacientes com infeccdo por M. abscessus pOs cirurgia
plastica.

Paciente

Idade

Género

Tipo de Procedimento

Comorbidades

1

10

11

12

13

14

15

16

29

31

48

30

30

42

39

27

45

35

48

46

30

19

41

43

F

IPM
LA flancos e dorso
LX gluteos e coxa
IPM
ABP
LA abdome, dorso e quadril
LX gliteos e coxa
IPM
ABP
LA abdome, flanco e dorso
LX gliteos
IPM
LA abdome
LX
Colecistectomia
IPM
LA abdome e dorso
LX glateos
Safenectomia
IPM
ABP
LA culote, flancos, axila, reg glutea
Reducao de seios
ABP
LA axila, dorso e abdome
LA
IPM
ABP
LA dorso e abdome
LX
LA coxa
LX gluteos

IPM
ABP
LA coxas
LX nadegas
IPM
LA mamas
IPM
ABP
LA abdome, face interna coxa e culote
Lipoenxertia
IPM
ABP
LA culote, dorso e coxa
LX gliteos
Re - IPM
LA culote e cicatriz umbelical

Re IPM
ABP
Colecistectomia
LA
LX
IPM
ABP
LA
LX

Ausentes

Depressao
Endometriose
Talassemia

Ausentes

AIDS!

Ausente

Ausente

Ausente

Presenca de FAN
Prova do Latex positiva
artralgia’

Ausente

Ausente

Ausente

Ausente

Ausente

Ausente

Ausente

Ausente

1- Paciente com diagndstico de SIDA poés tratamento; 2-Durante o tratamento; F:

feminino
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Das 16 pacientes somente cinco (31,25%) apresentaram sintomas
constitucionais no inicio da infeccdo. A febre foi o sintoma mais relatado (4/25%), em
somente uma (6,3%) paciente a febre foi descrita como vespertina. Os demais
sintomas constitucionais incluiram hiporexia e adinamia. Onze (68,75%) pacientes

nao relataram quaisquer sintomas constitucionais no inicio da doenca.

. M auséncia de sintomas
6,30% 6,30% constitucionais

M febre
25%

hiporexia

B Adinamia

68,50%

Figura 1: Descricdo da freqliéncia dos sinais e sintomas constitucionais

no inicio da infecgao

Os procedimentos analisados ocorreram entre o periodo de 12/02/2008 e
13/01/2009. O periodo de incubacao das infec¢des variou de um dia a 73 dias, com
uma média de 19,7 dias; (DP 17,90) dias e mediana de 15 dias (DIQ 11,5). O
atendimento inicial de 13 das 16 pacientes foi realizado pelos cirurgides plasticos, na
clinica onde ocorreu o surto ou nos consultorios. Outras trés, procedentes de outras

cidades, foram atendidas em suas cidades de origem.

Os primeiros sinais e sintomas nao foram avaliados em consulta, no momento
de sua ocorréncia, pelos médicos do PCT/HUCAM, mas os dados foram coletados
de forma retrospectiva na primeira consulta no ambulatério de referéncia. Os sinais e
sintomas mais frequentemente relatados foram dor no local da cirurgia (13/16
pacientes - 81,25%); aparecimento de hiperemia no local da cirurgia (13/16
pacientes - 81,25%); drenagem espontanea de secrecao (12/16 pacientes - 75%);

sendo que em (sete/12-58,3%) dos pacientes com drenagem de secrecdo, a
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secrecdo foi descrita como sendo purulenta. Edema no local foi descrito por 11
(68,8%) pacientes e aparecimento de nddulos por oito (50%) pacientes. Presenca de
seroma, aparecimento de massa, dificuldade de cicatrizacdo e calor no local da
cirurgia foram citados por trés (18,8%) pacientes. Lesdo com crosta, lesdo ulcerada,
linfonodomegalia local, presenca de fistula e formagéo de abscesso foram relatados
por uma (6,3%) paciente, celulite e empastamento foram descritos por duas (12,5%)

das pacientes (Tabela 2).

Durante os atendimentos realizados pelos cirurgides plasticos foram
realizados debridamentos e drenagens cirlrgicas das lesdes. As proteses
implantadas foram retiradas de todas as 14 (100%) pacientes que foram submetidas
ao implante de prétese mamaria. As proteses mamarias foram retiradas entre 09 e
102, média de 50,5 dias, (DP 28,13) e mediana de 50 dias (DIQ 35). Durante o
periodo em que as pacientes foram atendidas em outros servi¢os de saude, que nao
no PCT/HUCAM néo foi realizado tratamento especifico para infeccdo por M.
abscessus, exceto para uma paciente, que fez uso de amicacina, imipenem e

claritromicina intra venosa no Hospital onde foi atendida (Paciente 16-figura 2q).

Algumas pacientes fizeram uso de outros antimicrobianos sem atividade
contra o M. abscessus, como cefalexina, clindamicina, levofloxacina e amoxacilina.
Do inicio dos sintomas ao atendimento no PCT/HUCAM a infeccdo evoluiu sem

interferéncia de antimicrobianos.

Apols a suspeita de infeccdo por M. abscessus e realizacdo de procedimento
para coleta de material para cultura, ou apos confirmacdo do diagndstico
microbiolégico, as pacientes foram encaminhadas para o servico de referéncia:
PCT/HUCSM. O tempo médio entre o aparecimento dos primeiros sintomas e o
atendimento no PCT/HUCAM variou de 10 a 287 dias, média de 90,62 dias (DP
70,70) dias e mediana de 82 dias (DIQ 49). A freqUiéncia dos sinais e sintomas
encontrados neste segundo momento foi diferente da evidenciada no momento
inicial. A dor no local da cirurgia, sintoma frequente no inicio da doenca, so foi citada

por duas (12,5%) das 16 pacientes.
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A presenca de nodulos hiperemiados foi citada por 10 (62,5%) pacientes e a
presenca de massa e drenagem espontanea de secrecao foi relatada por cinco
(31,3%); a presenca de secrecao purulenta em apenas trés pacientes. A presenca
de hiperemia foi observada e relatada em trés (18,8%) dos 16 pacientes; feridas que
nao cicatrizaram foram relatadas por seis (37,5%). Celulite e abscesso foram citados
por um (6,3%) e empastamento por dois (12,5%) dos pacientes. N&o houve
descricdo de edema, seroma e linfonodomegalia. Comparando o momento inicial da
infeccdo e o atendimento inicial no servico de referéncia observa-se uma reducao na
intensidade dos sinais e sintomas apresentados, apesar da auséncia de tratamento

especifico. (Tabela 2).

Ao término da terapia antimicrobiana, 14 (87,5%) das 16 pacientes estavam
assintoméaticas; uma (6,3%) apresentava uma massa de 4 cm em regido

mesogastrica e uma relatava hipersensibilidade nas mamas. (Tabela 2).
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Tabela 2- Descricdo da data da cirurgia, periodo de incubacgao, primeiros sintomas apresentados pelas pacientes,
evolucdo dos sintomas até o momento do atendimento no PCT/HUCAM, tempo total de tratamento e sinais e sintomas na
alta medicamentosa.

n Data da Pl Sinais e sintomas iniciais TPT Sinais e sintomas TTT Evolucéo
Cirurgia
1 12/02/08 15 Dor no dorso 302 Mamas: Ferida cirargica hipertréficas em 180 Melhora dos sintomas,
Edema mamas bilateralmente hiperemia, sem secrecao. regressdo completa
Drenagem espontanea de secrecao Ferida abdominoplastia: com queloide
central
2 24/03/08 23 Endurecimento e aumento do volume 168 Drenagem espontanea de secrec¢éo apos 195 Cortes cirdrgicos sem dor e
da mama remocdo de crosta em ferimento ou secrecdo a palpacéo e ou
Hiperemia Nédulo hiperemiado de 4 cm em MD compressao.
Drenagem esponténea de secrecao Massa de 5 cm em fossa iliaca esquerda
(FIE) mével, ndo aderida aos planos
profundos dolorosa
No6dulo de 1 cm em flanco esquerdo (FE)
3 07/04/08 73 Dor em ambos os seios e acimulo de 154 Cicatriz cirdrgica sem secrecao 235 Paciente assintomético
liquido nos mesmos Pontos de insercéo das canulas sem Exame clinico normal
secregao
Ponto na ND aberto com secrecao
Nédulo menor que 0,5¢cm em coluna
transversal da MD
4 08/04/08 20 Dor local 81 Presenca de nédulo em regido subareolar 234 Paciente com cicatrizes
Drenagem espontanea de secrecao esquerda de 1 cm didmetro com cirdrgicas sem sinal de
piosanguinolenta em MD, hiperemia infeccé@o, sem dor espontanea
Nédulo na nadega direita e ME Nédulos em ND, nadega esquerda (NE) e ou a palpacao
Presenca de nédulo hiperemiado em regido lateral indolores
regido subareolar ME. N6dulos em
nadegas e regido lateral indolores
5 15/04/08 20 Dor intensa em regido inferior mama 128 Paciente com cicatrizes cirirgicas sem 201 Paciente com cicatrizes

presenca de edema e hiperemia
Presenca de secrecéo amarela
esverdeada. Drenagem espontanea de
secrecao. Aparecimento de nodulos

sinal de infeccdo, sem dor espontanea ou
a palpacéo

cirdrgicas sem sinal de
infeccéo, sem dor espontanea
ou a palpacéo
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n Data da Pl Sinais e sintomas iniciais TPT Sinais e sintomas TTT Evolucéao
Cirurgia
6 23/04/08 10 Aparecimento de massa hipogastrica 11 Dor 275 Massa de 4cm na regido
de 1 cm indolor, nédulo de 1 cm Massa de 2,5cm em regido periumbilical mesogastrica
periumbilical indolor. Massa 4 cm em HCD
Massa 11 cm regido epigastrica e
mesogastrica dolorosa, MD nddulo 1
cm, ME massa com 3 cm indolor,
ferimento indolor e sem secrecéo
Regido lombar D e E cordéo de 20 e
15 cm dolorosos.
7 28/04/08 10 Dificuldade de cicatrizacéo, hiperemia 96 Nodulo de 3 cm doloroso. 261 Evolucéo das lesbes pds
e edema. Méacula hipercrémica 0,8cm indolor. tratamento.
Drenagem secrecdo em regiao supra Nédulo de 4,5cm regido epigastrica
pubica.
8 01/05/08 15 Hiperemia em regido anterior da 302 Empastamento em mesogastrio. 188 Melhora dos sintomas,
parede toracica. Hiperemia e celulite. regressdo completa.
Hiperemia cicatriz infra-mamaria.
Abdome com celulites ao redor das feridas
cirlrgicas superiores sem drenagem de
secrecao a direita.
9 01/05/08 50 Drenagem de secrecdo sero-hematica 168 Drenagem espontanea de secrecao apos 188 Cortes cirdrgicos sem dor e
espontanea. remocéao de crosta em ferimento. ou secregdo a palpacao e ou
Hiperemia e dor no local. Nédulo hiperemiado de 4 cm em MD compressao.
Empastamento mesogastrio. Massa de 5 cm em fossa iliaca esquerda
Celulite (FIE) mével, ndo aderida aos planos
profundos dolorosa.
Nédulo de 1 cm em FE.(Flanco esquerdo)
10  04/06/08 12 Seroma em regido submamaéria. 154  Cicatriz cirirgica sem secre¢éo 184 Paciente assintomético e

Drenagem esponténea de secrecao.
Massa de 5 cm em regido supra
umbilical. Massa de 3 cm em flanco
dolorosa. Ledes circulares
eritematosas com crostas. Plastrao de
3cm em bordo da cicatriz. Dor na ME.

Pontos de insercéo das canulas sem
secregao.

Ponto na ND aberto com secrecao.
No6dulo menor que 0,5cm coluna
transversal da MD.

exame clinico normal
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n Data da Pl Sinais e sintomas iniciais TPT Sinais e sintomas TTT Evolucéo
Cirurgia

11  16/06/08 9 Presenca de dor no local da cirurgia; 81 Presenca de nédulo em regido subareolar 252 Paciente com cicatrizes
Drenagem esponténea de secrecao, esquerda de 1 cm didmetro com cirdrgicas sem sinal de
edema, hiperemia, fistulizacao. hiperemia.N6dulos em ND, nadega infeccdo, sem dor espontanea
Aparecimento de nédulos. esquerda(NE) e regido lateral indolor. ou a palpacao.

12 18/06/08 09 Presenca de hiperemia. 96 Mama Direita: presenca de massa de 5 261 Melhora dos sintomas
Aumento do tamanho das mamas. cm néo dolorosa Hipersensibilidade nas mamas
Dor a palpacao. Mama esquerda: presenca de massa de
Drenagem esponténea de secregao 5 cm né&o dolorosa.As demais cicatrizes
amarelada. Seroma. cirrgicas sem hiperemia, sem drenagem
Aparecimento de nodulos. de secrecéo e indolores.

13 01/07/08 15 Dor no local da cirurgia. 11  Aparecimento de nédulos 294 Mama direita com ferida
Drenagem espontanea de secrecao Presenca de fistulas com crosta hipertrofica
sero-hemética. Mantendo drenagem de secrecao

14 02/07/08 6 Febre, dor no local da cirurgia, 65 Massa 2 cm diametro na coluna 197 Evolucéo das lesdes pos
drenagem de secrecéo purulenta transversal tratamento
Hiperemia Orificio de < 1 cm em cicatriz horizontal
Nddulo com drenagem de secrecao hialina
Hipertensa Nédulo de 1,5cm no bordo lateral do

ferimento horizontal doloroso

15  29/07/08 10 Edema e dor em mama 302 Mama direita com ferimento cirdrgico com 368 Melhora dos sintomas,
Hiperemia em ambos as mamas dor discreta a palpacéo regressdo completa
Presenca de secrecéo purulenta Drenagem de secrecdo
em grande quantidade serosanguinolenta

16 13/01/09 99 Presenca de nédulos dolorosos em 168 Drenagem espontanea de secrecao NR Cortes cirdrgicos sem dor e
sulco intermamario Nédulo hiperemiado de 4 cm em mama ou secrecdo a palpacao e ou
Hiperemia direita compressao.

Ruptura do nédulo com drenagem
espontanea de secrecdo amarelada
em grande quantidade

Massa de 5 cm em fossa iliaca esquerda
(FIE) mével, ndo aderida aos planos
profundos dolorosa

Nédulo de 1 cm em flanco esquerdo

PI — periodo de incubacao — Relacionada a data do procedimento e aparecimento dos primeiros sintomas; TPT (Tempo pré tratamento) — periodo entre a data da cirurgia e a

avaliacdo no servigo de referéncia primeira consulta ;TTT (tempo total de tratamento) e a avaliagdo final da paciente — NR- ndo registrado no prontuario analisado
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Todas as pacientes envolvidas no surto de infeccdo foram submetidas a
multiplos procedimentos, no entanto as infecgbes ndo se desenvolveram em todos
os tecidos abordados cirurgicamente. Sete pacientes desenvolveram doencas
restritas a mama, embora duas (28,6% ) tenham sido submetidas a manipulacdo em
abdome, trés (42,9%) no dorso e culote, quatro (57,1%) nas coxas e uma (14,3%)

nos flancos durante o0 mesmo ato cirurgico.

Cinco pacientes desenvolveram doenca em mama e abdome, embora trés
(60%) tenham sido manipuladas também no dorso e coxa, duas (40%) na regido
glitea e uma (20%) na coxa. Duas pacientes desenvolveram doenca em mama,
abdome e nadegas, embora também tenham sido submetidas a lipoaspiracdo na
regido dorsal e uma desenvolveu doenca em mama e nadega embora também

tenha sido manipulada em abdome e uma doenca em nadega e coxa.

Tabela 3 — Diagndstico de infec¢gdes das pacientes por topografia

Diagnéstico Frequéncia
Doenca mama 7 (43,8%)
Doenca mama abdome e nadegas 2 (12,5%)
Doenca mama e abdome 5 (31,3%)
Doenca mama e nadega 1 (6,3%)
Doenca nadega coxa 1(6,3%)
Total 16 (100,0% )

Os pacientes foram submetidos durante a evolu¢do da doencga, desde o inicio
dos sintomas até o periodo de pos a alta dos medicamentos, a exames de
ultrassonografia e ressonancia nuclear magnética das mamas, abdome e regides
afetadas para acompanhamento terapéutico, sendo inclusive considerados exames

decisivos na interrupgéo das medicacdes propostas.

As imagens mais comumente encontradas nos laudos disponiveis em

prontuario sédo descritas na Tabela 4.
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Tabela 4 — Imagens encontradas no Ultrassom e Ressonancia Magnética
durante a evolucao da doenca

us RNM

Colecao laminar

sy + +
periprétese
Edema pele - +
Edema subcutaneo - +
Captacgéo de contraste - +
Colecao intramuscular - +
Noédulo captante - +
Noédulo ndo captante + +
Seroma + -
Colecao + -
Area hipoecoica + -

+ presente; - ausente

O tratamento dos pacientes s6 foi iniciado no PCT/HUCAM apés confirmacao
diagnéstica com cultura e identificacdo do M. abscessus e analise da MIC. Trés

esquemas distintos foram utilizados no tratamento das pacientes:

Esquema | — amicacina dose Unica diaria intravenosa associada a claritromicina
500mg por via oral 2 vezes ao dia.

Esquema Il - amicacina dose Unica 3 vezes por semana intravenosa associada a
claritromicina 500mg por via oral 2 vezes ao dia.

Esquema Il - claritromicina 500mg por via oral 2 vezes ao dia exclusivamente.

Os parametros utilizados para definir o esquema terapéutico indicado, foram a
evolucéao clinica dos pacientes associada aos exames complementares de imagem:
ultrassom e ressonéancia nuclear magnética. Outro fator definidor da terapéutica foi a
presenca de efeitos adversos aos medicamentos que impediam a manutencdo da
medicacdo ou determinavam a reducdo da dose da medicacdo recomendada,

especialmente a amicacina.
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O tempo médio de inicio do tratamento, tempo entre a realizacdo do
procedimento e o inicio do esquema antimicrobiano em nosso estudo foi de 36 a 302
dias, média de 133,31 dias (DP 65,14) e mediana de 137 dias (DIQ 89,5).

O esquema | foi 0 proposto para iniciar o tratamento em todos os pacientes; o
tempo de uso variou de 17 dias a 319 dias, média de 78 dias (DP 76,99) e mediana
de 52 dias (DIQ 67,5).

Dos 16 pacientes, 15 pacientes utilizaram o esquema Il, e o tempo de
utilizacdo variou de 14 a 225 dias com média de 111,66 dias (DP 67,98) dias, a
mediana foi de 112 dias (DIQ 135).

Dos 16 pacientes seis pacientes utilizaram o esquema Ill. O tempo de uso
variou de no minimo seis dias até 101 dias, com média de 45,62 dias (DP 38,25) e
mediana de 27 dias (DIQ 64).

O tempo total de tratamento variou de 167 a 368 dias, com média de 232 (DP
54,09), mediana de 224 (DIQ 73) (Tabela 2).

Trés pacientes necessitaram retornar ao esquema | apds ter usado o
esquema Il por piora clinica (Paciente 6- Figura 2f; Pacientel2 - Figura 2m e Pacientel5 -
Figura 2p). Uma paciente precisou voltar a usar o esquema Il apds ter usado o

esquema lll por apresentar piora clinica (Paciente 3.-figura 1c(a e b).

Somente uma paciente (Pacientel0 - Figura 2j) USou apenas o esquema | em
todo o tratamento, embora essa paciente estivesse assintomatica no momento da
alta da medicacdo. Apdés 109 dias do término do tratamento essa paciente
apresentou aparecimento de novas cole¢bes. Essa paciente, no entanto, se

destacou por ser a paciente com o menor tempo total de tratamento.

Uma das pacientes analisadas (Paciente 5- Figura 2e(a e b) apresentou recidiva
apo6s 73 dias do término do tratamento. Foi necessério a internacdo e o uso de um

guarto esquema de tratamento (Esquema IV- Imipenem, amicacina e claritromicina).
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Uma paciente (Paciente 16- Figura 2q) fez uso, no inicio do tratamento, de
amicacina, imipenem e claritromicina, e essa paciente continuou o tratamento em

outro estado.

Uma paciente (paciente 15- Figura 2p) fez uso de outras medicacdes:

levofloxacina e linezolida enquanto estava nos EUA.

Um dado importante no tratamento das pacientes foi a retirada da protese
implantada, medida que foi implementada em 14 pacientes, sendo a prétese
retirada no intervalo de 9 dias até 102 dias ap0s a cirurgia, com média de 50,5 dias
(DP 28,13) e mediana de 50 dias (DIQ 35). A retirada da protese contribuiu

positivamente na evolucéo clinica das pacientes.

E importante ressaltar que a evolugdo das pacientes ndo obedeceu a um

padrao.

Duas (14,2%) das 14 pacientes (paciente 1- Figura, 2a e paciente 3- Figura 2c
(a e b)) no momento do inicio do tratamento se encontravam assintomaticas. Essas
pacientes evoluiram com aparecimento de novas lesfes apdés inicio do tratamento,
sendo ainda descrito aparecimento de nodulos e fistulas em uma delas (paciente 3-
Figura 2c (a e b)). NO 6° més de tratamento essa paciente evoluiu com o0 aparecimento
de novo nédulo, que foi puncionado e enviado para cultura, que evidenciou o
crescimento de M. abscessus, sendo necessario retornar ao esquema Il apos ter

iniciado o esquema lll de tratamento.

Somente trés (18,75%) pacientes evoluiram com melhora completa dos
sintomas apos inicio do tratamento, (paciente 2- Figura 2b; paciente 4- Figura 2d; paciente
9, Figura 2i). Uma paciente (paciente 4- Figura 2d ) apresentou novas lesées em vigéncia
do tratamento, e apenas duas pacientes (paciente 2- Figura 2b e paciente 9, Figura 2i)

evoluiram sem aparecimento de novas lesoes.

Dez (62,5%) pacientes (paciente 5 a 15- figuras 2e a 2p) evoluiram com
aparecimento de novas lesdes durante o tratamento e mesmo apds o término do

tratamento foram observadas novas lesodes.
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O aparecimento de novas lesbes durante o tratamento ocorreu em 14 (87,5%)
das 16 pacientes. Os sinais e sintomas observados apoés inicio do tratamento e que
mantiveram ao longo do tratamento foram: nédulos em 13 (81,3%), dor local em sete
(43,8%) pacientes, drenagem espontanea de secrecdo em oito ( 50%), drenagem de
secrecdo purulenta em uma (6,3%), aparecimento de massa em cinco ( 31,3%),
aparecimento de novas colecdes e edema em trés (18,8%), dificuldade de
cicatrizacdo, lesées com crosta e fistula em duas (12,5%) e ulcera com drenagem de

secrecdo purulenta, celulite, abscesso, linfonodomegalia em uma (6,3%) paciente.

Dos 16 pacientes seis (37,5%) apresentaram alteracbes na ressonancia
nuclear magnética durante o tratamento: as lesfes incluiram captacdo de contraste,
presenca de colecdo, edema de pele e subcutaneo, colecdo intramuscular,

inflamacéo e presenca de nodulo.

Uma paciente (paciente 13- Figura 2n) apresentou somente alteragcdo na
ressonancia nuclear magnética (RNM) sem sinais clinicos de infeccdo. A paciente

queixava de dor, porém ao exame fisico ndo se observava lesées.

Durante a evolugdo do tratamento foram observados efeitos adversos
relacionados as medica¢cdes. Hipoacusia, zumbido, vertigem, boca amarga, foram
citados por cinco (31,3%) das 16 pacientes; sindrome vestibular periférica, colite
pseudomembranosa, flebite foi relatado por uma (6,25%); tontura, cefaléia e diarréia
foram relatadas por quatro (25%) pacientes, inclusive uma (6,25%) apresentou
guadro de colite pseudomembranosa. Dor epigastrica e artralgia foram citadas por
duas (12,5%) pacientes; astenia, nauseas e vomitos foram citados por trés (18,75%);
sonoléncia, alopécia, mialgia foram relatadas por uma (6,25%) paciente. As
pacientes realizaram, durante o periodo do tratamento, exames otoldgicos a
audiometria, que detectou diminuicdo da acuidade auditiva em trés (18,8%) das
pacientes.

Alguns efeitos adversos motivaram a modificagdo do esquema terapéutico
dos pacientes: hipoacusia (paciente 3-Figura 2c(a e b), vOmIitos (paciente 5-Figurale (a e
b)), sindrome vestibular periférica (paciente 6-Figura 2f), alteragdo na audiometria

(paciente 8-Figura 2h), flebite (paciente 9-Figura 2i), tontura zumbido e alteragéo equilibrio
(paciente 11- Figura 2I).
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Os dados avaliados compreenderam um periodo de observacdo dos
pacientes que variou de 210 dias a 925 dias, sendo a média 426,56 dias, DP
(165,69) e a mediana 414.



FIGURA 1. DADOS EVOLUTIVOS DAS PACIENTES NA LINHA DO TEMPO, DADOS SIGNIFICATIVOS DO TRATAMENTO,
SINAIS E SINTOMAS E EXAMES DE IMAGEM.
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Figura 1a — Dados evolutivos da paciente 1
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EVOLUCAO DOS PACIENTE DRENAGEM ESPONTANEAMENTE R RNM MAMAS COM
SINTOMAS ASSINTOMATICA ESPONTANEA DE . e EDEMA
SECRECAO MAMA
\ Z N\ 7 RNM COM EDEMA Yy B /
TO T68 T182 =
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Figura 2b — Dados evolutivos da paciente 2

-— DO D58 D191 D269 D395 D546 ’—b
24/03/2008 16/04/2008 21/05/2008 01/10/2008 18/12/2008 23/04/2009 21/09/2009
e s B\ N
REALIZACAO DA DATA DOS PRIMEIROS RETIRADA DAS e Do Ao
CIRURGIA SINTOMAS PROTESES TRATAMENTO TRATAMENTO ALTA SEMTRATAMENTO
ESQUEMA | ESQUEMA II
\. \ J J
s B\ N
. PRESENCA DE NODULO MELHORA DOS
EVOLUCAO DOS = i
smT%M AS MASSA SEM LESOES SINTOMAS ASSINTOMATICA
HIPEREMIA
\ J J
TO T78 T204 — >
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Figura 2c(a): Dados evolutivos da paciente 3

— DO D102 = D166 ™= D199 D326 = D351 D381 ’—V
| 07/04/2008 | | 23/04/2008 | | 18/07/2008 | | 20/09/2008 | | 23/10/2008 | | 27/02/2009 | | 24/03/2009 | | 23/04/2009 |
' ' ™\ '
- DATA DOS INICIO DO TROCA DO
REALIZACSOS PRIMEIROS R ADADAS TRATAMENTO TRATAMENTO ESQUEMA Il ESQUEMA II ALTA
CIRURGIA CINTOMAS PROTESES EsQUEMA EsQUEMA I
\. f \ \ f \. v \. f
b & ( v ") (" CRESCIMENTO DE M. )
APARECIMENTO DE SURGIMENTO DE ABSCESSUS EM
EVOLUGAO DOS PACIENTE NODULO EM ME, NOVOS NODULOS NODULO PUNCIONADO REGRESSAO DOS
SINTOMAS ASSINTOMATICA 4Lz, %?z?\%gs EV T - ANTERIORMENTE NODULOS
DRENAGEM DOR NA MAMA RE?\:BFSE?E pos
. y . ESPSE':;‘E\?;S DE HIPOACUSIA* ———
\ J y
TO T33 T157 T185

T215 ’—’

# - O Ndédulo foi puncionado e enviado material para cultura * - A retirada do esquema foi relacionado ao efeito adverso
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Figura 2c(b): Dados evolutivos da paciente 3 (Continuacgao)
D400 D442 D535 D596 D729 D806 D925
—
12/05/2009 23/06/2009 24/09/2009 24/11/2009 06/04/2010 22/06/2010 19/10/2010
4 4 N\ 4 N\ N\
SEM TRATAMENTO SEM TRATAMENTO SEM TRATAMENTO SEM TRATAMENTO SEM TRATAMENTO SEM TRATAMENTO SEM TRATAMENTO
\. . o \ > v
4 4 ) 4 N\ )
DRENAGEM 5 ARG R TG DORLZ.?EI;,:IIR.EDE NODULO NA COXA
ESPONTANEA DE MAMILAR RNM B . MASSA EM FACE
SECRECAO COLECAO DOR A PALPACAO ASSINTOMATICA MEDIAL DA COXA NODULO EM COXA NODULO EM COXA
NODULO EM SULCO INTRAMUSCULAR REOEUNDA SEM SINAIS
ALVEOLAR MUSCULO PEITORAL US SEM LEGES FLOGISTICOS
\ \ v, ~ 4 .
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Figura 2d — Dados evolutivos da paciente 4
-— DO D73 D168 D198 —_— D247 D349 D392 ’-b
08/04/2008 20/06/2008 20/06/2008 23/09/2008 23/10/2008 11/12/2008 23/03/2009 05/05/2009
4 N\ 4 N\ 4 N\ 4 N\ 4 N\ 4 ~\ 4 N\
REALIZAGAO DA DATA DOS RETIRADA DAS INICI0 DO TROCA DO EM USO DO
CIRURGIA Il PROTESES TRATAMENTO TRATAMENTO ESQUEMA II ESQUEMA N ALTA
SINTOMAS ESQUEMA | ESQUEMA I
\ A \ A \ A \ A \ A \ A \ A
' ~\ ' PRESENCA DE ~\ 4 ~\ ' MANTEM DOR E ~\ ' ~\
NODULOS EM NE E US COLEGCAO DRENAGEM
EVOLUGAO DOS HIPEREMIA ND E MD HIPOGASTRIO ESPONTANEA DE CICATRIZES
SINTOMAS NGDULOS DRENAGEM NA NE E ND SECREGAO C"‘AUL';‘E;:&‘&S(')EM
ESPONTANEA DE MANTEM NODULOS COLHIDO NOVO
L y SECRECAO | | )\ MATERIAL | | )
TO T30 T79 T181 = T224 h
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Figura 2e(a) - Dados evolutivos da paciente 5

= DO D35 D141 D171 — D]85 m— D241 D342 "’
15/04/2008 ] [ 05/05/2008 20/05/2008 03/09/2008 03/10/2008 17/10/2008 ’ 12/12/2008 23/03/09
~ ™\ ' ™\ ( N\ 4 ™\ ™\
REALIZACAO DA RATADOS RETIRADA DAS e et EEslcvzllhJ ESI\CI:I-I\) |(|)
AN PRIMEIROS R TRATAMENTO TRATAMENTO B ESQUEMA IIl & ESQUEMA Il
SINTOMAS ESQUEMA | ESQUEMA II CLARITROMCINA #
\ \. A A \ A A
4 ™\ ( ™\ ' N\ 4 ™\ ™\
PRESENCA DE PACIENTE
. NODULOS EM MD MASSA DE 4CM MD EVOLUINDO COM
EVOLUGAO DOS APARECIMENTO DE ) RECOLECOES RNM SEM
SINTOMAS DRENAGEM NODULO DE 5CM SECRECAO PUURLENTA , ALTERACOES
ESPONTANEA DE REFAZENDO COLEGOES NODULOS
SECRECAO . PALPAVEIS
\ A \. A \. A \ A A
TO T30 T79 T181

T224 r»

# Paciente apresentou vomitos; & Paciente evoluindo com alteracdo em audiometria




62

Figura 2e(b)- Dados evolutivos da paciente 5 (Continuacéao)

D416 D448 D490 D522 D533 D674 >
05/06/2009 07/07/2009 18/08/2009 } [ 19/09/2009 30/09/2009 } [ 18/02/2010
p
RESULTADO USO DE IMIPENEM E USO DE MEROPENEM E
RECIDIVA M. ABSCESSUS e e LT CLARITROMICINA ALTA MEDICA
\
NOVA COLETA DE
MATERIAL
RNM SEM COLEGOES E
PRESENCA DE COLECOES SEM CAPTAGAO DE ALTA HOSPITALAR
CONTRASTE
T0 T30 T42 T84 >
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Figura 2f - Dados evolutivos da paciente 6

— DO D32 [ D170 D198 D267 D409 T D448 r’
| 23/04/2008 | | 13/05/2008 | | 25/05/2008 | | 10/10/2008 | | 07/11/2008 | | 18/11/2008 | 09/01/2009 09/06/2009 | | 15/07/2009 |
'd ~\ ~\ 'd ~\ 'd ~\ 'd
2 DATA DOS INICIO DO TROCA DO Interrupg¢ao do
RE’E'I-'RZSFEQS\DA PRIMEIROS RE;:g*T'zg‘EDSAS TRATAMENTO TRATAMENTO tratar,:\into E';ETL‘J’E':;I“EI ESQUEMA Il & ALTA
SINTOMAS ESQUEMA | ESQUEMA II devido a Colite a
\ Y 5 N u J Pseudo \ N u /
e N W N membranosa e Y -
- DOR MAMA NODULO MANTEM NODULOS AR COM MASSA
EVOLUCAO DOS NODULOS E
e MASSA ABDOME ABDOME E MASSA EM el PALPAVELNA
NODULO MD ABDOME ABDOME REGIAO
\ Vi \ A \ Vi \. A \ ABDOMINAL A
= T0 = T30 _ 179 T181 [ T224

& Paciente evoluindo com sindrome vestibular periférica
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Figura 2g - Dados evolutivos da paciente 7

—_— DO D76 D105 D330 D372 D533 ’—b
28/04/2008 08/05/2011 13/072008 11/08/2008 24/03/2009 05/05/2009 13/10/2009
e e N ™ ™
~ INICIO DO TROCA DO
RE/ZL,LZS,EQSQDA DATA;S:;,&','&E'ROS TRATAMENTO TRATAMENTO ALTA MEDICA SEM TRATAMENTO SEM TRATAMENTO
ESQUEMA | ESQUEMA I
\ \ J y, y,
™ ™
DRENAGEM
NODULO DOLOROSO EM
REGIAO EPIGASTRICA E ESP&g’égﬁg RE ) DRENAGEM MACULA
FID E FIE ¢ ASSINTOMATICA ESPONTANEA DE AVERMELHADA 5,5CM
DRENAGEM DE HORLLOS SECRECAO ABDOME
SECREGAO
7 J
— ﬁ
TO T29 T225
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Figura 2h - Dados evolutivos da paciente 8

DO D98 D133 D224 D251 D321 D407
01/05/2008 ] [ 25/06/2008 07/08/2008 11/09/2008 11/12/2008 07/01/2009 ] 18/03/2009 12/06/2009
4 ~\ ' ~\ ' ~\ ' ~\
- DATA DOS INICIO DO TROCA DO
REALIZACAO DA PRIMEIROS A TRATAMENTO TRATAMENTO ESQUEMA liI* ALTA SEM MEDICAGOES
CIRURGIA SINTOMAS PROTESES
ESQUEMA | ESQUEMA I
\ A \ A \ A \ A
" DRENAGEMDE | | EMPASTAMENTO ) ( Y ( EDEMANO )
SECRECAO MESOGASTRlO MELHORA ~ ABDOME E’_DOR NA
AMARELADA CELULITE DOSINTOMAS SEM ALTERACOES AO Ll ke REGIAO
DOR NG LOCAL e e R S S RNM MAMA E INTERMAMARIA
COLECOES ABDOME NORMAIS RNM NODULO
FEBRE o
\. A \ v S —
I I I I ﬁ
TO T91 T118 T188

* alteracdo na audiometria: perda auditiva bilateral
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Figura 2i- Dados evolutivos da paciente 9

DO D62 D86 D159 D197 D274 D421
01/05/2008 ] [ 16/05/2008 ] [ 02/07/2008 ] [ 26/07/2008 07/10/2008 ] [ 14/11/2008 ] 30/01/2009 [ 22/06/2009
( 4 N\ ' ~\
_ DATA DOS INICIO DO TROCA DO
RE‘%&:‘ZS&& DA PRIMEIROS SEM TRATAMENTO TRATAMENTO TRATAMENTO ESQUEMA III* ALTA SEM MEDICACOES
SINTOMAS ESQUEMA | ESQUEMA II*
\ \ V4 \ v
( 4 N\ ( ~\
FERIDA NA REGIAO
GLUTEA DIFICULDADE DE MELHORA ’ ) ;
NODULO 3CM CICATRIZACAO GRADATIVA ASSINTOMATICA ASSINTOMATICA ASSINTOMATICA
LINFONOMEGALIA
INGUINAL \ \ Y \ )
I I —
TO T73 T188

* queixa de flebite
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Figura 2j - Dados evolutivos da paciente 10

DO D70 D90 D125 D251 D274 D383
04/06/2008 ] [ 11/06/2008 ] [ 13/08/2008 ] 02/09/2008 ] 07/10/2008 10/02/2009 05/03/2009 22/06/2009
' ~\ ' ~\ ' ~\
- DATA DOS INICIO DO
REALIZACAO DA PRIMEIROS RETIRADA DA TRATAMENTO ESQUEMA I ESQUEMA I ALTA SEM MEDICAGOES
CIRURGIA T PROTESE ESQUEMA |
\ A \ A \ A
e e N p\
MASSA ABDOME MASSA REGIAO FERIMENTO A[:gs;g&ﬁ,:‘rg?sg
EVOLUCAO DOS DRSEEI\(I:/;\‘(:ERIIODE LOMBAR SUPERFICIAL EM MD ASSINTOMATICA DRENAGEMCDE
SINTOMAS ¢ NODULO HCD DRENAGEM DE SECRECAO
LESOES ERITEMATO- ~ SECRECAO -
CROSTOSAS EM LESOES ULCERADAS RESOLUCAO
ABDOME MAMA ~ < ESPONTANEA
| |
- 10 T73 T161

T184 P
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Figura 2I- Dados evolutivos da paciente 11

DO D49 D80 D148 D164 D260 D332
16/06/2008 11/06/2008 04/08/2008 ] 04/09/2008 11/11/2008 ‘ 27/11/2008 03/03/2009 14/05/2009
' ™\ ' ' ~\ ' N\
REALIZAGAO DA DATAROS RETIRADA DA e ALTA DOS
CIRURGIA ';m'}"cmg: PROTESE TE?;?J':;':TIO R ESQUENMAL EEQUEMAL MEDICAMENTOS
\ Y \ \ v \ V4
' ( RNM ~\ 4 N\
RNM MULTIPLAS N
NODULOS CAVITACOES LESOES =
EVOLUCAO DOS HIPEREIMIADOS ASSINTOMATICA INFLAMATORIAS i M
SINTOMAS DOLOROSOS INFL:RMC:fT‘Eg:% M NAS MAMAS REGRESSAO
FisTULA MAMAS NODULO MA MD
HIPEREMIA e ——— \. fem TR ———
|
TO T68 T84 T180

T252

*Alteracdes de equilibrio - tontura e zumbido
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Figura 2m- Dados evolutivos da paciente 12

DO D49 D80 D148 D164 D260 D332
18/06/2008 ] [ 27/06/2008 ] [ 03/07/2008 ] [ 20/09/2008 ] [ 07/10/2008 ] 23/01/2009 [ 16/02/2009 ] [ 13/05/2009 ] 11/09/2009
e N
~ DATA DOS INICIO DO NODULO
RE‘%&S:Q&DA PRIMEIROS RE;"‘%AT'%‘::A TRATAMENTO ESQUEMA II ESQUEMA | ESQUEMA I ALTA REALIZADO
SINTOMAS ESQUEMA | .
PUNGAO
\ A A \ A
Vd \ N\ ' N\
RNM RNM COLECAO
EVOLUCAO DOS NODULOS NODULOS EM ABSCESSOEM MD LESOES LiQUIDA NA ME CULTURA
SINTOMAS HIPEREMIADOS MD E ME EME INFLAMATORIAS LAMINA DE NEGATIVO
DOLOROSOS NAS MAMAS LiQuipo
MAMAS Mo—— NéDULO MA MD \ J \ /
4cm
—
= T0 — T17 — T125 = T149 T235 E—
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Figura 2n- Dados evolutivos da paciente 13

DO D52 D79 D132 D198 D233 D245 D373 r
01/07/2008 ] [ 16/07/2008 ] 22/08/2008 18/09/2008 [ 10/11/2008 ] 15/01/2009 [ 19/02/2009 ] 03/03/2009 09/07/2009 ]
' ™\ ' ™\ ' ™\ ' N\
~ DATA DOS INICIO DO
REALIZACAORA PRIMEIROS RETIRARARS TRATAMENTO ESQUEMA I ESQUEMA II ESQUEMA Il ESQUEMA Il ALTA DO
CIRURGIA CINTOMAS PROTESE EsQUEMA L MEDICAMENTO
\. V4 \. A \ A e e
) EE—
'd ™\
RN&.&?&E&“ RNM EDEMA DE RNM COM
. PELE E MELHORA DA TR ALTERACOESUGES
ENOLUCROIOS EDEMA DE PELE E SUBCUTANEO DOR iﬁ,“’éﬁkﬁ?ﬁé?ﬁg INTRAMUSCEJLAR TIVAS DE
SINTOMAS SUBCUTANEG COLECAD PROCESSO
COLEGAO INTRAMUSCULAR L) INFLAMATORIO
- -
= T0 = T53 T119 ™ T154 T166 rm— T294 ’—V
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Figura 20 - Dados evolutivos da paciente 14

DO D51 D78 D103 D125 D225 D265 D450
02/07/2008 ] [ 03/07/2008 ] 22/08/2008 23/09/2008 13/10/2008 ] 04/11/2008 [ 12/12/2008 ] [ 24/03/2009 [ 25/09/2009 ]
' ~\ ' ™\ ' ~\
REALIZACAO DA DARADOS RETIRADA DA INICIo bo ALTA DO &
L SEM MEDICAGCA
e r;ml}n;'l:g: T Tl::;ﬁ':;h:lo ESQUEMA II ESQUEMA II ESQUEMA III* SRR T CAO
\ v \ v v \ v e e
™\ ™\ N\ N\ .
DOR NA MAMA DOR EM NODULO RNM CAPTACAO
B . ol LI SURGIMENTO DE DE CONTRASTE
EVOLUCAO DOS NODULOS DRENAGEM HIPEREMIA DOR NA MAMA DIFUSAMENTE
SINTOMAS HIPEREMIADO ESPONTANEA DE
DRENAGEM DE SECRECAO CICATRIZ AUSENCIA DE
SECREGAO COLECAO
\ / Me——
Y e e
= T0 = T20 —_—— T42 — T142 T182 == T367 ’—V

D - dia de evolucéo da doenca desde a data da cirurgia; T - dia de tratamento da doenca;* Paciente com queixa de zumbido ha 2 semanas.
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Figura 2p - Dados evolutivos da paciente 15

DO D22 D36 D355 D376 D465 D539 r
29/07/2008 04/08/2008 20/08/2008 03/09/2008 19/07/2009 09/08/2009 06/11/2009 19/01/2010
' ' ~\ ~\ ' ~\
DATA DOS INICIO DO
REALIZACAO DA RETIRADA DA TRATAMENTO ALTA DA 7
e :ﬁ;l}/lgﬁg: S e — ESQUEMA il ESQUEMA il MEDICACAO SEM MEDICAGCAO
AMICACINA*
. . A Vi \ A
e N e N
DRsEEr‘éGRQERAODE SURGIMENTO DE PACIENTE NODULO INDOLOR
A > RESIDINDO
e PURULENTA PACIENTENOSEUAS | | \6DULO EM MAMA s run NAMAMA
MD RNM ALTERAGOES
FIBROCICATRICIAIS
|
N/
= T0 T319 T340 T429 >

*Paciente mudou-se para os EUA e fez uso de varios medicamentos: linezolida por 3 meses, levofloxacina por 3 meses.
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Figura 2g- Dados evolutivos da paciente 16

= DO D142 = D150 D170 D210 D? —
13/01/2009 12/04/2009 04/06/2009 12/06/2009 02/07/2009 11/08/2009
s - N e A\
RETIRADA DA PROTESE
REALIZAGAO DA DATA DOS PRIMEIROS INICIADO ESQUEMA |
ESQUEMA I ESQUEMA | SEM DATA DE ALTA
CIRURGIA SINTOMAS IMIPENEM + IMIPENEM Q Q
CLARITROMICINA
\. \. Yy \. y,
e
TUMEFACAO _ ABDOME TENSO
INFRAMAMARIA E RNM COM COLEGOES MANTEM LESAO REALIZOU O
LESAO PRE ESTERNAL PERIPROTESES INICIAL COM MASSA PALPAVEL TRATAMENTO EM
COM ULCERA BSCE EMLHORA DRENAGEM DE OUTRO ESTADO
PROFUNDA COM ABSCESSO SECRECAO
DRENAGEM PURULENTA
\
— T0 T8 T28 T68 >

D - dia de evolugéo da doenca desde a data da cirurgia;
T - dia de tratamento da doenca;
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Figura 3 — Andlise genotipica (PFGE) de 10 isolados de M. abscessus obtidos

de pele e de partes moles de pacientes submetidos a procedimentos cirdrgicos

estéticos.



Tabela 5: Concentracdes

testados frente aos isolados de M. abscessus.
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inibitérias minimas dos antimicrobianos

MICqp (ug/mL)

Isolado
ANTIMICROBIANOS S6-01 a S6-10 M. abscessus CIP 104536
Amicacina 4 16
Cefoxitina 32 64
Cicloserina >256 >256
Ciprofloxacina 32 16
Claritromicina >4 >4
Doxiciclina >32 >32
Etambutol 32 32
Gatifloxacina 16 8
Levofloxacina 32 32
Linezolida 32 32
Minociclina >32 >32
Moxifloxacina 16 16
Sulfametoxazol >128 >128
Tigeciclina 0,25 0,25
Tobramicina 8 32




76

6. DISCUSSAO

O Brasil € um dos paises campedes em cirurgia plastica, de acordo com a

reportagem de Outubro de 2009:

Conhecido como um dos paises que mais realizam cirurgias
plasticas no mundo, o Brasil registrou 1252 cirurgias estéticas por dia entre
setembro de 2007 a agosto de 2008. Ou seja, foram 547 mil cirurgias deste
tipo no periodo. Somadas aos procedimentos reparadores — normalmente
feitos em pacientes com uma grave doenca ou vitima de violéncia — 629 mil
operagBes. Os dados sdo de uma pesquisa da Sociedade Brasileira de
Cirurgia Plastica (SBCP), encomendada ao instituto Datafolha e divulgada
ontem. Em 2004, segundo outra pesquisa da sociedade, foram 627 mil
cirurgias ao total. O levantamento revela também que, pela primeira vez, os
implantes de silicone (96 mil) ultrapassaram as lipoaspiragfes (91 mil), até
entdo a preferida dos brasileiros. As mulheres foram as que mais
procuraram os procedimentos estéticos: 402 mil, contra 52 mil dos homens
(O ESTADO DE SAO PAULO, 2009)

Um surto de infeccdo pOs cirurgia plastica no Brasil deve ser atentamente
estudado, visto que a magnitude do problema pode assumir graves propor¢cées. Do
ponto de vista médico, o conhecimento da apresentacao clinica, da evolucao e do
tratamento das infec¢cdes por MCR, especialmente o M. abscessus, € imperioso para
detectar precocemente a infecgcédo e intervir de forma adequada, tanto do ponto de
vista cirdrgico, quanto farmacolégico, proporcionando o controle da doenca

minimizando assim os danos e efeitos adversos.

No presente estudo, analisamos a evolugéo clinica correlacionando com as
intervencdes terapéuticas propostas em 16 pacientes com infeccdo monoclonal por

M. abscessus pos cirdrgica conforme demonstrado pela técnica de PFGE.

Este estudo € uma das maiores casuisticas ja estudadas, causada por este
microorganismo. Um surto de infeccdo por M. abscessus envolvendo 20 pacientes
que realizaram procedimentos estéticos em S&o Domingo na Republica Dominicana,

foi publicado, porém neste surto apenas 19 pacientes foram entrevistadas e somente
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8 pacientes foram confirmados com cultura. O estudo portanto, analisou apenas 8
pacientes (FURUYA, 2008).

Todas as pacientes de nosso estudo sdo compreendidas no género feminino,
visto que habitualmente as mulheres sdo as que mais procuram por esses
procedimentos, representando a maioria dos pacientes que se submetem as
cirurgias estéticas. Pesquisa encomendada pela SBCP ao Instituto Data Folha e
publicada no jornal Estado de Sdo Paulo mostra que 88% desses pacientes sao
mulheres. As faixas etarias mais frequentes estdo entre os 19 a 35 anos
representando 38% das pacientes e entre 36 a 50 anos representando 34% das

pacientes.

No nosso estudo a faixa etaria das pacientes correspondeu a essa estatistica.
Os procedimentos mais procurados sao: lipoplastia, implante de prétese mamaria e
abdominoplastia, que correspondem aos procedimentos mais frequentes. Em nosso
estudo a lipoplastia foi o procedimento mais comum. Os dados mais recentes da
SBCP revelam que os implantes de prétese de mama tém superado a lipoplastia,
representando 33% dos procedimentos estéticos realizados, enquanto a lipoplastia
representa 20%, seguido da abdominoplastia 9%

(<http:/mww2.cirurgiaplastica.org.br/index.php.).

As pacientes estudadas ndo apresentavam comorbidades nem fatores de
imunossupressdo documentados. Apenas uma paciente era portadora de
talassemia. A relagdo entre M. abscessus e imunossupressdo € conhecida nas
infec¢des pulmonares associadas a fibrose cistica e nas infec¢ges disseminadas em
pacientes em uso de imunossupressores, mas nao foi relatada em infecgbes de pele
e partes moles (PETRINNI, 2006). Em nosso estudo ndo encontramos dados que
pudessem associar a imunossupressao com o aparecimento das infec¢des ou com a
evolucdo desfavoravel das mesmas. A Unica paciente com comorbidade confirmada
evoluiu sem recidivas e foi uma das pacientes com controle da infec¢do progressiva,

sem aparecimentos de novas lesdes (paciente 2-Figura 2b).

Um estudo realizado na Coréia analisou 109 pacientes com infeccdo de
partes moles por M. abscessus pos acupuntura. Nesse estudo foram encontrados
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11(10%) pacientes com comorbidades como diabetes, doencas malignas, doenca
renal crénica, porém nao foi considerada estatisticamente significante a presenca de
comorbidade como fator de risco para infeccdo comparada ao grupo controle (KOH,
2009).

A presencga de sintomas constitucionais como febre, adinamia, hiporexia
foram incomuns nas pacientes. Os estudos mostram que 0s sintomas constitucionais
sao infrequentes. De fato, a maioria dos estudos sobre infecgcbes de partes moles
por M. abscessus relata a auséncia de sintomas constitucionais (CHADHA, 1998;
SONG, 2006; BATES, 2009; PASTICCI, 2009; WONGKITISOPHON, 2011). No
surto de Sao Domingo somente 3 pacientes apresentaram febre, fraqueza,
emagrecimento e sudorese (FURUYA, 2008).

O tempo médio de aparecimento dos primeiros sintomas, em nosso estudo,
foi de 19,7 dias (faixa de 1 a 73 dias). Dois estudos de infec¢des pds procedimentos
cirirgicos mostraram dados discordantes, O primeiro em pacientes pediatricos, 0
tempo médio foi de 20,2 dias (faixa de 10 a 40 dias) (CHADHA, 1998), enquanto o
outro em pacientes femininas submetidas a procedimentos cirdrgicos estéticos, a
média de 42 dias (faixa de 14 a 126 dias) (FURUYA, 2007). Embora o segundo
estudo apresente tempo médio maior, as caracteristicas das pacientes se

assemelham com as caracteristicas das pacientes do nosso estudo.

Outras infeccdes de pele e partes moles por M.abscessus, néo relacionadas
a cirurgia, mostram tempo de aparecimento das lesdes que variam de 10 a 114 dias
(MILLER, 1996); 7 semanas ( BATES, 2009); 2 a 16 semanas (APPELGRENN,
2008); 72 horas (PASTICCI, 2009); 1 a 3 semanas (GUTIERREZ, 2009); 2 semanas
(WONGKITISOPHON, 2011). A justificativa para essa variagcdo de tempo entre o
momento da ruptura da integridade da pele e o aparecimento dos sintomas iniciais,
deve-se supostamente ao tamanho do indculo, a profundidade do tecido atingido e a
resposta imune do hospedeiro. Como a maioria dos estudos sao retrospectivos e
ndo conseguem reproduzir o momento da inoculacdo, esta resposta € dificil de ser

alcancada.
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Os sintomas mais encontrados no inicio da infeccdo foram dor no local da
cirurgia, edema, hiperemia e drenagem espontanea de secre¢do. No estudo de
Furuya (2008) os sintomas encontrados foram diferentes. Nesse, as pacientes ja
apresentavam sinais e sintomas locais visiveis no momento inicial do atendimento
com presenca de nédulos. Isso se explica, talvez, pelo atraso no atendimento inicial
que ocorreu entre 7 e 56 dias. As pacientes do nosso estudo foram submetidas a
intervencdes cirargicas iniciais mais proximas do aparecimento dos primeiros
sintomas. Outras lesdes ja descritas foram abscessos (MILLER, 1996); nddulos
eritematosos com tendéncia a flutuacdo e drenagem (APPELGREN, 2008); lesdes
nodulares e abscessos cutaneos (VILLANUEVA, 1996); eritema, edema e drenagem
purulenta de secrecdo (CHADHA,1998); eritema, edema, nédulos, massa, Ulcera,
drenagem de secrecdo (FURUYA, 2009).

Um grande surto de infeccdo de partes moles pos cirdrgica descrito por
Duarte (2009), envolvendo principalmente cirurgias videolaparoscépicas, descreveu
como principais sintomas: lesGes cutaneas (Gnicas ou multiplas), feridas com
drenagem serosa, sanguinolenta ou purulenta (61,1%). Outros sinais clinicos
observados foram eritema (25,3%), nédulos subcutaneos (23,0%), dor local (21,4%),
abscessos subcutaneos (19,8%), febre (11,1%), edema (11,1%), fistulas (6,3%) e
Ulceras (3,9%). A mediana entre o tempo de cirurgia e o0 surgimento dos sinais
clinicos foi de 31 dias (faixa, 2-187). Este surto no entanto foi causado por M.

massiliense, uma MCR relacionada ao grupo M. abscessus.

Durante o atendimento inicial realizado pelos cirurgides, multiplos
debridamentos e drenagens cirurgicas foram realizadas e as préteses implantadas
foram retiradas. A contribuicdo dessa conduta na evolugdo natural da doenca
parece ter sido significativa, inclusive duas pacientes ficaram assintomaticas, apesar
da auséncia de terapéutica antimicrobiana especifica (paciente 1-Figura2a, paciente 3-
Figura 1c(a) e (b)). A literatura mostra que o debridamento cirdrgico faz parte da
conduta terapéutica nesses pacientes. No estudo de Furuya (2007), todos os
pacientes foram submetidos a  debridamento cirurgicos. Villanueva (1997),
comparou o tratamento apenas com claritromicina ou apenas com cirurgia e a

associacdo de claritromicina e debridamento cirlrgico, este ultimo apresentou
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sucesso em 95% dos pacientes comparado com menos de um ter¢co nos pacientes

dos outros dois grupos.

No nosso estudo observamos que os procedimentos de debridamento
cirargico foram realizados devido a auséncia de resposta aos antimicrobianos
utilizados. As drenagens e extirpacdes das lesdes fizeram parte do procedimento
diagnoéstico, uma vez que inicialmente é rara a suspeita de infeccdo por M.
abscessus. De modo geral esta suspeita sO ocorre apds varias intervencdes e usos
de antimicrobianos, sem resposta adequada ao tratamento (PASTICCI, 2009;
CHADHA,1998; VILLANUEVA, 1997; APPELGREN, 2008). De acordo com Griffith
(2007) algumas lesdes cutaneas alcancam resolutividade espontaneamente ou apos
excisdo cirargica, porém alguns estudos mostram a persisténcia da infeccéo por até
12 meses ap0ls o debridamento. N6s observamos que entre as pacientes do estudo
somente duas pacientes ((paciente 1- Figura 2a), (paciente 3- Figura 1c(a) e (b)) estavam
assintomaticas no inicio do tratamento, evidenciando que a melhora significativa da

infec¢ao néo foi o padrdo mais frequentemente observado.

As pacientes apresentaram novas lesées apoés o inicio do tratamento e apos 0
término do tratamento. Essas lesdes ndo foram debridadas e tiveram resolucéo
espontanea, portanto pode-se especular que talvez o debridamento cirdrgico,
importante no inicio da infec¢do, pode ndo ser necessario nessa fase, talvez porque

nao haja presenca de microorganismos viaveis.

As lesbes Iniciais observadas no nosso estudo foram lesdes com
caracteristicas de inflamacdo aguda onde dor, edema e hiperemia estiveram
presentes, porém a medida que a evolucdo da doenca ocorria as lesbes se
tornavam aparentemente mais crénicas, com aparecimento de ndédulos e fistulas
(Tabela 2). Observa-se ainda que apesar da extensao das infecgles, atingindo
topografias diferentes (Tabela 3), nenhuma paciente evoluiu com disseminacdo da
infeccdo, a infeccdo por M. abscessus parece néo ter potencial para disseminagao

em pacientes imunocompetentes, este dado é confirmado nos estudos relatados
(CHADHA, 1998; FURUYA, 2008).
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Em nosso estudo ndo houve um padrdo de imagem observado na
ultrassonografia e ressonancia nuclear magnética. As pacientes do estudo de
Furuya (2009) realizaram apenas tomografia computadorizada, que evidenciou um
padrao descrito como colecéo liquida. As pacientes do nosso estudo nao realizaram
tomografia computadorizada durante o periodo analisado. Os exames de imagem
foram utilizados como parametro em algumas pacientes para avaliar a resposta ao
tratamento, observamos porém, que os exames de imagem em seis (37,5%)
pacientes (paciente 1- Figura la; paciente 3-figura 1c(a e b)); paciente 8-Figura 1h; paciente
12-Figura 2m; paciente 14-Figura 20; paciente 13-figura 2n) mantinham alteragbes
sugestivas de processo inflamatorio infeccioso apesar do fim do tratamento. Em
cerca de trés (paciente 5 figura 1e (a e b); paciente 11- figura 2I, paciente 15-figura 2p) a
ressonancia mostrou melhora das lesGes. A literatura mostra que os exames de
imagem: ultrassonografia, tomografia computadorizada e ressonancia nuclear
magnética sdo Uteis em localizar, determinar a extensdo da infeccdo de pele e
partes moles e diagnosticar precocemente as infec¢cdes necrotizantes, com algumas
limitacBes devido a sua baixa especificidade, apesar de alta sensibilidade. (ANAYA,
2007; STRUK, 2001).

No nosso estudo a contribuicdo mais importante dos exames de imagem foi a
avaliacdo da presenca da infeccdo e sua extensdo, as imagens encontradas na
RNM principalmente, ndo estavam de acordo com a evolucdo clinica. Pode-se

especular que talvez as imagens apresentem uma resolu¢cdo mais demorada.

Apés a confirmacdo diagndstica de M. abscessus em cultura positiva e
resultados de MICs, foram iniciados claritromicina e amicacina para todas as
pacientes. Os dois farmacos do esquema sao considerados cada um dentro de seu
grupo os mais seguros e eficazes no tratamento das infec¢des por M. abscessus de
acordo com os estudos in vitro (WALLACE, 1991; GRIFFTHI, 2007).

Porém ha poucos dados na literatura que sustentam o tratamento da infeccéo
de pele e partes moles pelo M. abscessus, uma vez que a infec¢éo por esse agente
tem sido descrita com mais freqtiéncia nos ultimos 15 anos. Os estudos mostram
gue o uso prolongado da amicacina ndo € bem tolerado. Os principais efeitos

adversos dos aminoglicosideos s&o nefrotoxicidade, que é reversivel, e
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ototoxicidade que é irreversivel e dose acumulada dependente (ALI, 1997). Em
nosso estudo os principais efeitos adversos relatados foram relacionados ao uso da
amicacina, seis pacientes (paciente 3-Figura 2c (a e b); paciente 5- Figura 2e(a e b);
paciente 5-Figura 2f; paciente 8-Figura 2h; paciente 9-Figura 2i; paciente 11-Figura 2l; paciente
14-Figura 20;) tiveram que modificar o esquema inicial devido a efeitos adversos
atribuidos a amicacina, e apenas uma paciente (paciente 5-Figura 2f) associacao de
um efeito adverso que foi atribuido a claritromicina. Uma paciente necessitou de
hospitalizacdo, porém a medicacdo pode ser reintroduzida ap6s melhora dos

sintomas, finalizando o tratamento com as mesmas medicacoes.

Apesar de todos os isolados de M. abscessus sé apresentarem sensibilidade
in vitro & amicacina e tigeciclina, sensibilidade moderada a cefoxitina e resisténcia a
claritromicina, todas as pacientes do estudo evoluiram com a cura da doenca.
Furuya (2008). e Kim (2008) relataram a ocorréncia de isolados clinicos de M.
abscessus resistentes a claritromicina, embora seja amplamente conhecido que
essa espécie apresenta uma uniforme sensibilidade a esse antimicrobiano
(GRIFFITH, 2007).

N&o foi possivel devido ao numero reduzido de pacientes da amostra, realizar
avaliacao de significado estatistico a cerca do tempo de uso do esquema |, esquema
Il ou esquema lll e a evolucdo das pacientes ao longo do tempo, porém observou-se
gue a paciente que apresentou o menor tempo total de tratamento fez uso do
esquema | durante todo o tratamento (paciente 10- Figura 2J). POorém, observou-se que
a paciente (paciente 14-Figura 20), coOm 0 maior tempo de tratamento, também fez uso
do esquema | por tempo superior a todas as outras pacientes, exceto a paciente
(paciente 15- Figura 2p) que nao realizou todo o tratamento no Brasil, por ter se
mudado para os EUA. Observa-se que o tempo minimo de tratamento recomendado
por Griffith (2007), de 4 meses, ndo foi adotado em nenhuma paciente. A resposta

ao tratamento parece ser lenta e por vezes a medicacao parece ter pouca influéncia.

Outros estudos de infeccdo de pele e partes moles causadas por M.
abscessus evidenciam respostas diversas ao tratamento. Um estudo de infeccdo de
pele e partes moles por M. abscessus merece destaque com relacéo ao tratamento.

Nesse estudo, com 25 pacientes que realizaram seguimento regular, mostraram
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uma boa resposta ao tratamento dentro de 2 a 4 semanas de uso de tratamento com
medicamentos padrdes para tuberculose: isoniazida, rifampicina e pirazinamida. A
pirazinamida foi retirada ap0s 2 meses de tratamento e apos 1 més de cura
completa das lesdes, as drogas foram descontinuadas. O tempo total de tratamento
foi de 3 a 4 meses. A resisténcia in vitro ao esquema utilizado foi documentada
(CHADHA, 1998).

No estudo de Song (2006), com 40 pacientes submetidos a procedimentos de
acupuntura, que apresentaram infeccdo por M. abscessus, 38 receberam
claritromicina por 3 a 6 meses, com resolucdo dos sintomas sem complicacoes.
Amicacina 3 vezes por semana foi feita em 25 pacientes. Dois pacientes nao
fizeram uso de antibidtico, o tratamento foi feito exclusivamente com a excisédo
cirdrgica, ndo houve internacdo em nenhum paciente e os pacientes que fizeram uso

de claritromicina ndo foram submetidos a qualquer procedimento cirdargico.

Bechara (2010) relatou um caso de infeccdo em paciente pos tatuagem, o
paciente foi tratado por 4 meses e respondeu prontamente ao tratamento, ficando

assintomatico em 1 més.

WongKitisophon (2010) relatou caso de um paciente com infeccdo pos
mesoterapia, o paciente foi tratado com claritromicina, doxiciclina e ciprofloxacina, as
lesbes melhoraram apds 2 semanas de tratamento, o tempo total de tratamento foi
de 6 meses, havendo resolucdo completa do processo infeccioso, relatando

auséncia de recorréncia apés 3 meses de segmento.

No estudo de Furuya (2008) analisando oito pacientes evidenciou evolucéo
diferente dos estudos anteriores: cinco pacientes necessitaram de internacgéo, todos
0sS pacientes receberam terapia antimicrobiana prolongada, porém nao houve um
esquema antimicrobiano padrdo. Outro aspecto relatado foi a mudanca de
tratamento em trés pacientes, que aparentemente apresentaram faléncia
terapéutica. Em nosso estudo o aparecimento de novas lesdes nao foi interpretado

como falha terapéutica e os esquemas antimicrobianos foram mantidos.
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Um aspecto relevante a ser destacado nas infec¢des pOs cirargicas por M.
abscessus foi a observacdo de reacédo paradoxal apos o inicio do tratamento, com
aparecimento de novos nédulos, fistulas, drenagem espontanea de secrecdo. Outro
dado observado foi a resolucdo espontanea de algumas lesGes que surgiram apos o
término do tratamento. Estas lesdes ndo foram abordadas cirurgicamente e néo foi
feito esquema antimicrobiano e mesmo assim as lesdes tiveram um curso
autolimitado. Este evento € interpretado na literatura como possivel resisténcia ao

esquema antimicrobiano recomendado (FURUYA, 2008).

As infecgbes relacionadas aos procedimentos menos invasivos tais como,
mesoterapia e acupuntura parecem responder melhor ao tratamento. A resposta
satisfatoria ao tratamento talvez esteja relacionado a menor tamanho de inécuo e
menor area de exposicao ao agente. Observa-se ainda que apesar da extensdo das
infecgdes, atingindo topografias diferentes (Tabela 3) ndo houve infec¢ao disseminada
em nenhuma paciente, visto que a disseminacgéo da infec¢cdo por M. abscessus esta
associada a fatores de imunossupressao o que nao foi detectado nas pacientes do

estudo.

Em nosso estudo, procuramos analisar e compreender diversos aspectos
clinicos e terapéuticos relacionados a infeccdo de pele e partes moles por M.
abscessus, contudo, ao finaliza-lo certificamos que existem varios aspectos
relacionados a patogénese e ao tratamento da doenca ainda precisam ser

elucidados.
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7. CONCLUSAO

1-

As lesdes iniciais apresentaram caracteristicas de inflamacédo aguda com
presenca de dor, edema e hiperemia, e na fase cronica evoluiam com

aparecimento de nddulos e fistulas.

As infeccbes de pele e partes moles ocorrem de modo localizado e

parecem nédo estar associadas com fator de imunossupressao.

A retirada das préteses implantadas em casos de implante de prétese

contribuiu para a melhora dos sintomas no momento inicial da infeccao.

O aparecimento de novas lesfes durante o tratamento ocorre com elevada

frequéncia.

Os exames de imagem sao Uteis no diagndstico da extensdo da lesdo mas
ndo podem ser utilizados como Unico parametro na suspensdo das

medicacodes.

O aparecimento de novas lesfes ap06s o término do tratamento ndo parece
indicar recidiva da doenca, uma vez que a resolucdo espontanea destas

lesdes ocorre freqientemente.

As pacientes com infec¢des de pele e partes moles evoluiram com cura da

doenca independentemente dos varios esquemas terapéuticos utilizados.

A infeccdo néo evoluiu de forma letal mesmo na auséncia de tratamento,

porém apresentou alta morbidade.

Dentre os farmacos utilizados o medicamento que apresentou maior
incidéncia de efeitos adversos foi a amicacina, devido ao efeito no sistema

vestibulo-coclear.
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10- O uso prolongado da claritromicina foi bem tolerado pela maioria das
pacientes, podendo ser utilizada isoladamente no tratamento da infeccéo.

11- A evolucéao clinica e os exames de imagens ndo fornecerdo evidéncias

suficientes para a definicdo do término do tratamento.

12- Apesar da deteccdo de resisténcia a claritromicina todas as pacientes do
estudo foram medicadas com o farmaco, com aparente resposta

terapéutica.
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ANEXO |

PROTOCOLO DE LEVANTAMENTO DE DADOS
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FORMULARIO PARA LANCAMENTO DOS DADOS COLETADOS

Nome:

Data Nascimento: Idade:
Procedéncia: Registro:
Dados da cirurgia
Data da cirurgia: | Tempo cirdrgico:
Procedimentos realizados
( ) implante de prétese de ( ) abdominoplastia | ( ) lipoaspiracao () lipoenxertia
mama

( ) reimplante de protese de | ( ) colecistectomia () exerese de cisto ( ) retalho
mama

( )outros

Localizacdo dos Procedimentos

Localizacao lipo

Localizacao enxerto

Outros

Informac0des adicionais

Realizac&o de procedimento anterior () sim () ndo

Data do procedimento anterior: [ / Quanto tempo:
Dados da infeccéo
Data primeiro sintomas: / / | Data atendimento casa5: / /

Data final do tratamento:

Tempo de atraso atendimento:
(Data atendimento casa 5- Data primeiro sintomas)calculado pelo Epilnfo

Sintomas Iniciais

() febre ( ) dorno local () hipertermia ( ) nodulos
( ) dificuldade de ( )drenagem de |( )seroma ( ) adinamia
cicatrizacao secrecao

() hiperemia ( ) edema () celulite ( )massa

Dados do diagnéstico

Cultura | Data cultura ] |

Histopatoldgico:

Recidiva: sim () Nao ( )

Aparecimento de lesdes apds inicio tratamento: sim () Nao ( )

Observacao:

Dados da evolucéo:




