MANEJO DA DOENCA MICOBACTERIANA NAO-TUBERCULOSA

Hisbello 5. Campos

Resumo

O papel das micobactérias ndo-tuberculosas (MBNT) como agente etividgico de diversas doengas foi recentemente
reconhecido e o conhecimenio sobre as doengas por elas causadas tem evoluido nos ditimos anos. Critérios diagnds-
ticas foram estabelecidos e, embora limitades, afudam a identificar doentes. Enire as doengas causadas por MBNT,
aprarenfemente ax provocdas pelo compleco avivm-uitracellnlare 580 a5 mais freqiientes. A patogénese dar doen-
fas causadas por MBNT ainda nde esid esclarecidn, mas nde foi identificada nenhuma predisposicdo genética ou
deficiéncia imune especifica. O ratamento ideal para as doengas pulmonares causadas por MBNT ainda estd par
ser determinads, meas estd clare que esguemas terapéuticos gue contenham um macrolideo {claritromicing ou
agitronticing) sdo mais efetives, Infelizmente, o5 efeitor adversos dos fdrmaces sdo um problema significarivo ¢
limitante, Apesar de associada a complicapdes freqiientes, a cirurgia ¢ wna boa opgdo para doentes selecionados,
Tanra o tratamento come a profilaxia da doenga disseminade cowsida pelo MAC em pessoas HIV-positivas ou em
doentes com atds com esguemas contendo macrolideos apregsentam bons resultados. Embora a resposta bacteriana
a esguemias com duas drogas (claritromicing ¢ stambuod) seja boa, a incid@ncia de efeitos adversos da claritromicing
¢ imalor ios esquemas duplos.

Palavras chave: Micobactérias ndo-tuberculosas, Complers micobactéria avinm-intracellnlare,

Summary

The role of nontuberculous mycobacterias as etivlogic agenis of several diseases has been reconized recently and the
knowledpe about nonsuberculous mycobarterinl disease has been evoluting during the lost vears. Diagnostic guidelines
have been developed and, although limited, they help identifving patients with indolent disease during long-term
fellow-up. Ameng the diseases caused by nontubercilous mycobacterias, it seems that those caused by Mycobacterium
avium-intracellilaree complex (MAC ) are more frequent. The pathogenesis of nontubercidows myeobacterial (INTMB)
diseases still is poorly undersiood, but no genetic predisposition or specific immune deficiency has been identified so
Jar. The apvimal rreatment for patients with NTMB lung disease remains o be determined, but it is clear that therapeutic
regimens thar containg a macrofide (clarithromycin or azithromycin) are most effective, Unfortunatelv.drug-related
side effects are still a significant and limitieg probleni. Although associated with frequent complications, surgery is
wmpartant for selected patients.  Both treatinent and prophylaxis of disseminated MAC disease in HIV infecied or
aidy patients are quite effective with macrolide-containing regimens. Patients with MAC disease respond well
micrebielogically o two-drugs regimens (clarithromyein and eshambutol). On the other hand, the incidence of
clarithromycin side effects is kigher with this two-drug regimen.

Key words: Nontuberculouy myeabacteria, Mycabacteriim dvitim complex.
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Iniredugao

Al o surgimento da aids, nfio se dava grande im-
portincia as infecgdes por micobactérias ndo-
tuberculosas (MBNT). Relatos de doencas pulmonares
causadas poresse grupo eram esporidicos, Apenas a par-
tir dos anos cinglienta, comegaram a surgir relatos de
grandes sérics de doencas pulmonares causadas por
MBNT' *. Hi cerca de 13 espécies de MBNT, de vir-
lEncia varidvel, reconhecidamente capazes de provocar
doengas no homem, mas, cerlamente, a susceptibilidade
humana & essas micobackénias vama muito entre as dife-
rentes populagdes e etndas, O complexo Mycobacterium
avitn-intracelliaree (CMA) parece ser o mais lregiente
agentz causal de doenga, Historicamente, os doentes com
doenca cavsada pelo CMA eram tratados com os mes-
mos Frmacos antitubercalose dos doentes uberculosos,
Ao mesmo lempo, o CMA era interpretado como apenas
um colonizedor e a delecgio dessos micobactérias cm
bronguiectasias nem sempre era sindnimo de tratamen-
to, o que, por vezes, levava i sintomatologia progressiva
e i maior morbidade. Entretanto, com o impacto cres-
cente da aids ¢ com a conscientizaglio de gue essas
micobactérias podiam ser causa de doengas, o enfoque
mudou, o gue permitiv, ao final da década de 80, a intro-
dugio de drogas efetivas, primanamente a claftromicina
{CHT) e a3 azitromicing (AZT), melhorands o desfecho
dos doantes,

O presente artigo visa olerecer uma revisdo su-
cinta das doengas cavsadas pelas MBINT, focando sua
patogenia e seus diagndstico e trutamento.

Epidemiologia ¢ patogénese

A maior parte das MBENT tem sido isolada do
solo ou da dgua. O grupo melhor estudado € o CMAL A
identificagdo de cepas aerossolizadns desse complexo,
associadas & sua viruléncia, permile supor wm mecLnis-
mo inslaténo de infecgio’. Embora o M. avium scja
urn importante sgente patogénico no gado e em suinos,
estudos somologicos indicam gue a transmissio entre o3
animais ndo € importante na infecgdo humana®, ji que
hid indicios de que as cepas gue infectam os homens sio
diferentes* . E aceito que os reservatdrios nuturais de
dgua sio as fontes ambientais para a maier parte das
infecgdes humanas causados pelas MBNT (CMA, M.
marnnm, M. kansasil, M. cenopt, M. malmoease, M,
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genavense, M. ulcerans e a M, simiae)” *# WAL 4o
micobactérias de crescimento rdpido, como a A
Jortwitam, a M. chelonae ¢ a M, abscessus, s30 habim-
almente recuperadas do solo e da Sgua, e sbo as MBNT
mais  comumente  associadas A doenga
nosocomial™-#-4#-7% Bonidos sobre surnos hospitala-
res causados por essas espécies demonstraram que a
figun usnda nos Servigos, soh as mais diversas formas
(na limpeza, para fazer gelo, na didlise ou para o prepa-
ro de solugdes como violeta genciana) era fonte usual
desses microrganismos™ 212 Ainda nio se conhece
totalmente a patogenia das infecgbes pelas MBNT, mas
estudos recentes sugerem goe a infecelo homem-a-ho-
mem & rara. Acredita-se que 3 maior pane das pessoas
siio infectadas por MENT ambientais, Ao mesmo lem-
poem que as MBNT aerossolizadas possivelmente tém
papel importanie no comprometimento pulmonar, a
ingestdo de material infectado pode ser a fonte de con-
taminaglo das criangas com linfoadenite por MBNT 2
s colonizagdo gastrointestinal, ponto de partida para as
doencas por elas causadas nos doentes com aids,

Pela sua freqgigncia, a doenga pulmonar causada
pelo CMA merece destague, O Fato de ela ocomer com
Freqgidéncia razodvel em vma populagio relativamente
distinta & homogénea - mulheres idosas com
bronguizctasins/nddulos pulmonares sem doenga pul-
MONUC OU IMOnossapressom preexistente — motivou a
busca de um possivel defeito no sistema imune desses
pacientes™ 0T AW 0 momento, se existe, csse
defeito ainda ndo foi identificado mas, certamente, fa-
tores do hospedeire s3o extremaments importantes no
processo de adoecimento e de cura,

Diagndsiico da doenga causada pelas MBNT

Mo homem, foram descritns diversas formas de
doengas causadas pelas MBNT, acometendo pulmio,
ghnglios, pele, amiculaghes, wnddes ¢ mesmo doenga
disseminada, No guadro 1, sio apresentadas as formas
clinicas jd identificadas e as respectivas micobacténas
CHUSHIE,

A doenga pulmonar € a forma clinica mais fre-
quente das doengas cavsadas por MBNT™ =, Nos
Estados Unidos, o CMA e o M. kansasii sio os
patdgenos mais freqilentes que cavsam doenga pulmo-
nar. Cutras MBNT causadores de pneumopatias naguele
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uudra | - Bocngas cousudas por micshaciérius ndi-
tuberculosas o m humanos

Forma clisica Etimlnges freqisemie  Filobigia Incmmum
Doewgn pulinonar Comploso M. avium Al Plisair
M Kewsaand M czugniog
M. wbrcersus M. fortminumi
M. rennw M celaram
M melmneuse AL adnitdy sy
M. ehimnaii
A Dui e iaeainlii fare
M Fergmiofis
Limlcadeniiz Eunlu.pE:u.H nwiam M. frerimiram
M. reridlie M. vlaliiisr
M Aminreie M, wbaprieus
M. Raueisd!
M. froremupiinlug
Egniga culimka M maraum Comgdesn M, i
M. Lt oo Al Rk
[y TN M i Fewagenifemm
A wdispariauy [ T
M. ulverans M Diairsiaplid i
Diwziga divinimala  Complese 4 aviun M. ebscesimn
M. cleliiir M. xenopy
M Faannpri M marluese arg
M. Aeemngindiom M. prmaveiag
M. mmine
M wesidijiiv iiil
M mErinmm
M, Ferrdanitaos

pais incluem o M. abscessus, o M. xenopi, o M
malmoense, o M. simiue, 0 M. szugulai, o M. fortuitum,
o 8. celatum, o Maiaticum e o M. shimedii, Mo Cana-
di, no Reino Unido e em algumas freas da Europa, o
M. xenopi é o segundo mais fregilente agente causal™

Habitwalmente, os doentes sio adulios e hi his-
tdria de uma doenga crénica pulmonar associada, Os
sInas e 05 sintomas do comprometimento pulmonar sio
inespecificos, incluindo tosse crinica, expectoragio e
fadiga, Menos comumente, mal-sstar, dispnéia, febre,
hemoptise e perda de peso podem surgir, usualmente
nas formas avangadas da doenga. Kadiograficamente,
as lesdes pulmonares por MBNT costumam mostrar
diferengas com relaglo s cousadis pelo M. inberculosts:
as cavidades ém paredes finas ¢ menos infilirado
parenguimatoso em sua volta, a disseminagio & mais
freqiientemente por contigiiidede que broncogénica;
envolvimenio marcante da plevura nos dreas pulmona-
res envolvidas,

Linfadenite submandibular, submaxilar, cervical
ou pré-auricular em criangas de 1 a 5 anos € o apresen-

tagdo clinica mais comum das formas ganglionares cau-
sadas pelas MBNT2* E a doenca por MENT mais
COMUIT ente 45 criangas €, mik avséncia de infecgio pelo
HIV, raramente afeta adultos™ . O diagndstico diferen-
cial entre as linfadenites causadas pelo M. tuberculosis
e a5 originadas pelas MBNT ¢ fundamental para a deci-
sdo terapéutica, O diagndstico presuntive da eticlogia
MENT ¢ baseado na apresentagdo histopatoltgica
(granuloma com necrose de caseifcagiio com oo sem
BAAR) e na prova tuberculinica negativa, O diagndsti-
co definitivo é dado pela identificagio do organizsmo
cansal em material da lesio.

As MBNT podem causar lesbes de pele, do sub-
cutinen, de tenddes, de articulagtes & Osiens, As
micabaciénias mais Meglenemente isoladas nesses ca-
s0% [Bm sido a M. abscessus, o M. fortuitum, o M.

migrinum, 0 M, conspicum, o M. chelonae, o M. kansasii
e o CMA.

Mesmo em individoos imunocompetentes, doen-
gas causadas por MBNT podem se apresentar sob dife-
rentes formas ou mesmo como doenga disseminada.
Uma grande variedade de leses dermatoldgicas, geral-
menie nko diagnosticadus adequadamente, que duram
meses ¢ ndo respondem acs tratamentos habituais, po-
dem ser causadns por MBNT. Num estodo refrospecii-
vo'*, com histdria de trauma no local da lesio, e de
hoblies ou de ocupagio ligados & pescaria ou b dgua,
em que o tempo médio da lesdo Foi de 19 meses {1 a
1323, o M, marinem Ton identificade como o agente
etioldgico. Forum descritos dois casos de doenga pelo
M szolpaf nos quais a dnica manifestagio foi nma
sindrome de tanel do corpo™ . O diagnéstico fou feito
pelo exame histopatoldgico da sindvia e pelo isolamento
da micobactéria. Foram descritos 54 casos de
tenosinovite, depois de trauma, causados pelo M. rerma®
Ji Toi descrita doenga disseminada por MEBNT em do-
entes imunossuprimidos (ransplantados, keucémicos,
doentes emuso crnico de corticosterdides arais, p. ex.).
Messes relatos, us micobactérias observadas foram:
CMA®M S M. chelonae™** M. kansasii’', M.
Temafiflune®, M. alscessus™ e M. escrofulaceant™.

Pacientes imunocomprometidos Bm maior pro-
babilidade de apresentarem doengas causadas por
MBINT. Até o momento, em doenies infectados pelo
HIV, apenas & imunossu pressio maito avangada € con-
sidicradn um fator relevante na génese das doengas por
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MENT" *%_ Ao mesmo tempo, hd indicios de que a
restauragio parcial do sistema imune com a
guimicterapia combinada anti-retroviral possa ter um
papel na patogenia da doenga pelo CMAY 4= Em
doentes aidéticos, i foi descrita doenga disseminad e
pulmonar (CMA, M. ginavense e M. kansagii)® 4% @
doengn de pele, subcutiineo, ossos e Juntas {M.
hemafillum) |, Por vezes, a apresentagdo clinica pode
dar pistas para o agente etioldgico. Num estudo entre
doentes aidéticos com doenga disseminada causada pelo
CMA (24) e pelo M. genavense (12), observou-se gue
os infectados pelos dltimos tinham dor abdominal mais
freglientementa™

Ainda niio se tem todal conhecimento sobre a his-
tdria natural da doenga pulmonar causada pelo CMA.
Alguns doentes mantém guadro clinico-radiogrifico
esldvel por anos, enguanto em outros a doenga evolui
rapidamente. A apresentagBo fibrocavitdria no dpice
pulmonar, em homens com 40 a 60 anos, com histdria
de fumo e de alcoolismo, sempre foi considerada vipi-
ca. Recentemente, o significiincia da associagio de no-
dulos pulmonares com brongquiectasias para o diagnds-
tico de doencas pulmonares caussdas pelo CMA Toi
definido. Essa apresentagio parcce ser mais comum
entre mulheres idosas ndo-fumantes™ ', Num esiu-
do prospectivo sobre o papel da bidpsia transbronguica
e do lavado hroncoalveolar em 26 doentes HIV-negat-
vos, com pequenos nddules pulmonares periféncos pri-
ximos a bronquiectasias {visualizados pela TC), con-
cluiu-se ser essu associagdo sugestiva de doenga pul-
monir por CMA, embora possa também ocorrer em
culras infeccies micobacterianas™

Em 1997, o American Thorecic Society (ATS)
publicou as conclusées de uma oficina de trabalho so-
bre diagndstico & tratamento das doengas pulmonares
causadas por MBNT. No quadro 2 apresenta-se o so-
mirio dos critérios diagndsticos sugeridos pela ATS. E
importante frisar que esses critérios aplicam-se melhor
ao complexo avium e as micobactérias abscessus ¢
kansasii. O conhecimento ainda & pequeno para se ter
cerlezy se esses critérios sio adequados para o univer-
%0 das micobacterioses niio-tuberculosas. Por exemplo,
num estudo realizado entre mineradores de ouro na
Africa do Sul”, os critérios foram atingidos em apenas
32 (27%) de 118 individuos classificados como doen-
tes (muitos com formas significatives de doenga pul-
monarh. Messa populagiio, as incidéncias de uberculo-

il

s¢ ¢ de infecgio pelo HIV sdo altas, o que fez com que
a4 terapéutica anti-tuberculose fosse iniciada
empiricamente na maior pare (709%) dos doentes, an-
tes do 1solamento ¢ da identificagio do agente causal.
O Micobacterium kansasii, susceptivel s drogas anti-
tuberculose, foi o espéoic mais freglentements isola-
da™. Scgundo os autores desse estudo, os dois princi-
puis pontos de chogue entre o5 critérios propostos pela
ATS ¢ os adotados nesse grupo foram: 1) oso de meio
liquido de cultura (a ATS preconiza o meio sdlido) e 2)
nio utilizagio de métodos diagndsticos invasivos
{broncoscopia com bidpsia transbrénguica). Mum gro-
po como esse de minciros da Africa do Sul, no qual a
populagio é susceptivel ao risco de doenga
micobacteriana rapidamente progressiva, incluindo -
berculose, a recomendagio de seguimento a longo pra-
zo para firmar o diagndstico € discutivel.

Ma investigagio de formas pulmonares, pelo
menos 3 amostras para exame devem ser obtidas de cada
doente, e deve-se farer cuidadosamente o diagndstico
diferencial visando excluir outras possibilidades
diagndsticas.

Osdrs I - Critéeios diagnisticos de doenga pulmonar cau-
sieda por Micrbactéria nio-tubercolusa em bospedeiros HIY
soropostivos & soronegatvos™

O croiérios abaixe splicen.es & pacsestes sanlomdiaegs GO g
na rafeognifia do palindo de ipo isffimdiv caviling oo nodular,
ou quando & iomaegralia competadonizada de alva-resalugdo revelar
hrangpuinctacas nmBifocaes ciow uilliplos pequenos nbdulos.

A Bu brils amnasoras de escarodavodo brdaguece dos 12 meses anten
005 gaREe et v,
I. irids cuburas posilivas voii bacil oscopius negalives pars BAAR
i
2, duas cubiuras posicivas ¢ ume bacibscopla BAAR posidva

. %e apenas um lavade bréagaico esid disponivel:
|, cullwa posdtiva ¢ bacshycopia posiliva (2 a 440, o0 crescimen
| pasilava 12 4+) cm mein slido.

C. Se o cwame do cecarmo ou do lvado brdsgaico nbo sio Jagdeti-
oo o ealrd detncn ndo puder ser exclusda
| hidpsia transhrdmguica ou pulinonor busessdn o MBNT:
uy
L, Didipeia mas e s il pedios hestopaiol Ggmus inicobacienanes (in-
flemegio gmnulomaioss ooy BAAR) & ums ce mals ssmavirss de
escanm o lavedas bréaquicos positives para MESNT. mesmoe que
1N POyUES Al s

Devido & maior relevincia das doengas pulmo
nares causisdas pelo CMA, alguns autores propdem cri-
térios diagndsticos especificos (Quadro 3),
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Duadre 3 - Critéries diagndsticos para doenga pulmonar
caosada pelo CMA®

& Apreeeslogfio cliniva comgalivel + achados radiognifices (RX 1
rax pa TC du ol resoluyBoy + exclmdo g eviros Jiagndesicas,

oo e 3 aivesiea i ssciemo efou lavado brbequico.

= U'ma cultur de escarmo ou levado brdsgeion foncisenic positive
12+ oa male) o gpame dingto ow cullura posiliva.

au

*  Uma cultur posabeo noescamn au nin lavaga associada o imditipkas
Doidoscopiay posslivis.

au

& Muiltipkis cullums posalivas (23) por mais de | ono, sdependente-
mente dis posiividoge do cxuine Jaci.

= (ando a apresentagdo radsogrifica ndo for sugesiiva ou o oedlice
dioe s o sl Tinoraar v liog s Lac oc b Opesa pru i’ (hdescoscapis
cem hidpsia wransbrdnquical demonstronde  inflamagio

cgranmlomalosa ow cwlivra positive pam micobacrénio ndo-
tuberculoag

*  Em casms quesiondyiis, soliciiur ponecer de peri,

*- [Hagnesis and reatinenio of discass cansed by wonlubsroulous
mycobaciena.
ATH, 1977, Ain ] Respar Cril Cone Mol 1957,

Pode-se notar que os critérios aludis de diagnos-
tice enfatizam o seguimento por longos prazos ¢ o cole-
tz de madltiplas amostras de material pulmonar quando
houver suspeita de doenga pulmonar causada por
MBNT. A énfase no acompanhamento o longo prazo
visa reduzir a chance de o médico ndo valonzar o isola-
menio de uma MBNT em portadores de doengas vaga-
Fosamente progressivas™.

A vanedade de MEBNT potencialmente patogs-
nicas, sui viruléncia vandvel, e as diferentes suscepti-
bilidades individuais tornam dificil um critério diag-
ndslico Anico ser apropriado a todas as deengas pulmo-
nares causadas por MBNT em diferentes situagles e
populagdes. Provavelmente, o futuro trard recomenda-
goes disgndsticas que se apdiem nas dilerentes caracte-
risticas das espécies de MBNT.

Tratamento da doenga por MBENT

Como ainda hd claros no conhecimento das do-
engas cousadny pnr'M BNT, as recomendagdes terapéu-
ticas devem ser consideradas temporinas. Ceramente,
na medida em gue avangarmos na compreensio dessus
patalogias, o perfil de sensibibidade dos MBNT for sen-
do defimido nas diferentes regides do mundo, e novos
farmacos forem sendo desenvolvidos, esquemas
ferapéuticos mus efelivos substituirdio as atuais reco-

mendagdes, Mo quadno 4 2io apresentados as anlibidli-
cos sugeridos a serem considerados no ratamento das
doengas causadas pelas MBNT, segundo a micobacténa,
o valor tferapéuticn do Firmaco ¢ o grau de uiilidade da
realizagio de testes de sensibilidade,

Az recomendagtes da ATS para o tratamento das
doengas causadas por MBNT sio®:
# Doenca pulmonar pelo complexo Aviim-
intracellulare - (adulios HIV-negalivos)
Claritromicing (300 mg duas vezes ao dia) didria, ou
Azitromicing (250 mg), ou Rifampina (600 mg) ou
Rifabutina (300 mg) + Eambatol {25 meg/K nos 2 pri-
meiros meses, seguido por 15 mg/K). Tratamento por |
ang ou até culturs ser negativa.

e Doenga disseminada pelo complexo Avium-
intracellulare -

Clanitromicina (500 mg duas vezes ao dia) didna, oo
Azitrommicing (2530 a 500 me) + Etambutol {15 mgK).
Considerar uma terceira droga (Rifabutina na dose de
300 mgddia). Tratamento por toda a vida até que mais
sobre o doenga seja sabido,

 Doenga pulmonar pelo M. kansasi

RBifumpicing (600 mg) + [soniazida (300 mg) +
elambutol (25 mg/K nos 2 primeiros meses, seguido
por 15 mg/K). Tratamento por |8 meses com um mini-
mo de 12 meses de manmutengiio da cultura negativa para
as formas pulmonares em adultos.

A Claritromicing cu a Rifabutina devem ser substitui-
das pela Rifampina nos doentes HIV-positivos que os-
tejam usando inibidores de profease,

 Linfadenite cervical por MBNT -

Idealmente, o tratamento € cindrgico, com retirada do
ginglio (95% de cura). Um esquema contendo a
Claritromicina pode ser considerado para doentes com
doenga extensa ou pouca resposta d cirurgia.

= [Doenga nas-pulmonar por MBNT de crescimen=
to rapido -

Incluir drogas como 4 Amicacing e a Claniromicina com
base nos testes de sensibilidade.

Como a doenga cauvsada pelo CMA € a mais
fregllentemente diagnosticada, sua abordagem temapéu=-
tica deve ser vista com maior detalhe, Historicamentz,
os resultados do tratamento quimioteripico da doenga
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Deadro 4 - Antibidticos 8 serem considersdos nos testes de sensibilidade das micobactérias mio-tuberculosas

Allcolaciéria Comprovada utilidade Holeviineta Testes dbe sensibilidade
dinlea imeertn ndo irarem benelidos
RIS 1 ke crescETRmin Shicrokhioos ARG Isenimrls
lemiax Clanimamicma Cipredl cxacma Fianimamida
Complexe M oviue Atrormmcim Fiamburiol
Roxitcmicma Etyomarmeda
Fafabaibina
Rl
F sroploanic i
M. B I famp ina Amicacim Finzrinamida
Cliprof] sascing
M, imdrisume oo s hiamn o Minecilon Amticiain Isenienli
[=Embaptd Ciprofl acma Firanommids
il s Clarfnmamicea
sl forummda Fafabaiiina
Cruims MBEN T de crescimento kemo
M, Bawranopib C laritronme ma® Amicacime Firsnnomids
A amalmaoemag i baiod * Ciprodl oxacing
M, sromae Teila mapars™ Isconimer
M. xmiamder Fulibailina
A Xevaagw E streploam ing
MENT de croscameis rigido
M. ataans A i Cefmictuno ke Clelazimine
M. cliefonae Clielomiting nuipacan Elm b ol
M, forruiem Ciproflxacma CHbonacina Isonimnda
M, macapinia hligrokhioos Tebrmmicioa (4, Firnrinammida
Clartiromicma e bewione aprum
AcrlreimcLine
Hoaitonsma
M. s ok icad L ot M lmsocaclaiia HJI'.l.IhPHlJ
Suilfansm klas Fsweploanicing

* = Ulpilsdadie clinsca apenss o Slgmmas espeoes,

= Frambsid & cheicamenie il spemas coniy o W, seapsass

cansada pelo CMA eram frustrantes. A maior limitagio
pird resultados favordveis era a auséncia de agentes
antimicrobianos que associassem baixa toxicidade e boa
atividade in vive contra esses microrganismos. Ainda
hoje, hil outros obstdculos ao tratamento dessas doen-
s, emre 08 quais destacam-se o longo tempo de fem-
pia necessirio, o custo dos remédios ¢ o falo de gue
parte dos doentes nio podem ser adequadamente trata-
dos apenas com medicamentos, necessitando de cirur-
gia. O impacto mais importante no ratamenio das do-
engas pulmonares por MENT ocorreu hd uma década,
com a infrodiugio da clartmomicing & da aziiromicing
no arsenal terapéutico, Desde entiio, nenhum outro agen-
1 tfio efetivo foi langado. Possivelmente, o grande va-
lor dos mucrolideos (claritromicina e azitromicina) so-
bre 0 CMA se deve is suas altas atividade fagocitica e
concentracio tecidual. A rifabuting (um derivado da
rifamicina 5) apresentn maior atividade in virro que a

rifarnpina sobre 13olados do CMA® | Seu valor no es-
quema terapéutico ainda & objeto de discussio, mas hd
indicios de gue seja uma boa opglio profildtica na aids®
Messe grupo particular, 0s esquemas terapéuticos con-
tendo osx macrolidecs citados sdo efetivos na doenga
disseminada por CMA. Do mesmo modo, 8 monoterapia
com um muacrolideo ¢ uwm efetivo esguema
quimioprofilitico contra doenga disseminada®™ ™5

Diversos esquemas terapéuticos foram testados
no trtamento das enfermidades causadas pelo CMA,
Mum estudo wiilizando guatre drogas (clantromicing 10
mg/K - etambutol 13 mgfK — rifampina 10 mg/'K e
kanamicina IM 3 vezes por semana por 2 a & meses,
seguido de quinolona didna até completar 24 meses)®,
T2% (28/39) dos doentes que completaram © meses de
lratamenta negalvaram o escarmo. A taxa de negativagio
foi menor para aqueles que j4 haviam sido tratados an-
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tes, ou pira o5 que estavam infectados por cepas resis-
tentes & clariiromicing ou eram positivos i baciloscopia
pré-tratamento. Mio houve diferengas entre as taxas de
negativagan guando comparados agueles com dosnga
cavitiria com os gue apresentavam nddulosf
bronguiectasias, Se excluidos aqueles com cepas resis-
tenies & clantromicing, 4 taxa de negativagio fol de B4%.
Mum outre estudo avaliando o wso inlermitente da
claritromicina® , observou-se que a administragio da
droga 3 vezes na semana era tdo efetiva quanto o uso
didrio. Num estudo retrospectivo que procuron avaliar
o papel da adigio da ciprofloxacina i claritromicina ¢
a0 elambutol no tratamento da doenca disseminada cou-
sila pelo CMA entre pouco mais de 3.000 doentes HIV-
posilivos, ohservou-se que aqueles que usaram a
quinolona tiveram malor sobrevida™ . Entretanto, en-
quante a eficacia da claritromicinag estd ham
estabelecida, nio hd, ainda, evidéncias cientificas sufi-
cientes que nio deixem dividas sobre o valor da adiglio
de guinolonas a0 esquema erapéutico,

Um estudo™ comparow a efetividade de dois esquamas

s azitromicina (600 mg) 3 vezes por semana +
etambutel (25 mg ) didoe + rnfabuting (600 mg) did-
rig e estreptomicing 2 vezes por semand na fase inicial;
* azitromicing (600 mg) + etambutol (25 mg/K) +
rifabutina (600 mg) todos 3 vezes por semana e
estrepiomicing 2 vezes por semuna na fase inicial.

No pnmeiro grupo, 14 (74%) dos 19 pacienics
que completaram 6 meses de tratamento, negativaram
0 escarro na cultura. Mo segundo grupo, 24 (62%) dos
36 doentes que completaram 6 meses de tratamento
negativaram a culiurs. Esses resuliados sio equivalen-
tes aos obtidos com esguemas didrios contendao
claritromicina ou azitromicina™-." Entretanto, num
estudo comparativo avaliando o papel do rifubuting
quigndo associada i clartromicina e ao clambutcl, ndo
sg observou gqualquer diference entre as respostas clini-
ca e bacterioldgica entre o grupo que associou a
rifabutina &s outras duas, Porém, o grupe que recebeu o
droga desenvolveu muitlo menos resisténcia
claritromicina (2% vy 14%)7.

Um outro estudo, comparando a associagho da
azitromicina ou da claritromicing ao etambutol™ | nio
revelon diferengas imponantes entre as duns no que se
referia & resposta clinica (sintomas) ou 3 tolerincia.

Entretanto, por mecanismos ainda incompreendidos, a
resposta bacteriolégica (medida pelo clearance da
bacteremia) foi significativamente melhor para a
claritromicina (4.4 semanas vs 16 semanas para a
azitromicina). Por outro lado, a0 mesmo tempo em que
hi evidéncias de que & dose de claritromicing deve ser
alta { 1000 a 2.000 mg duas vezes ao dia) no tratamento
du doenca disseminada por CMA™ ™, de modo ainda
nito esclarecido, aparcntemente a taxa de mortalidade
cresce com o aumento da dose. Inlerroga-se se &
claritromicina interferiria negativamente com a imuni-
dade celular, o que seria maléfico para pacientes j&
imunologicamente comprometides, Certamente, a
toxicidade dessa droga ¢ os problemas na sua interagio
comn a rifabuting sio ohsticulos impontantes no frat:-
mento das doencas pulmonares ou disseminadas cansa-
das pelo CMA, :

Embora haja indicios de que um esquema com:-
posto por um macrelidee (claritromicina ouw
azitromicina) e o etamburol seja efetiva®™, aparenie-
menie hid maior risco de desenvolvimento de resisién-
cia & claritromicing na avséncia da rifabuting, Ao mes-
moe lempo em gque a substilvigho da rnifabutina pela
rifamping melhora a whedincia ao esguema, reduz a
concentragio da clantromicing™ , aumentando a chance
de desenvolvimento de cepas de CMA resistentes a
essa dropa.

Dada a freqiiéncia com que infecgdes pelo CMA
podem causar doenga em pacientes com aids, alguns
esquemas quirnioprofilitioos estdo sendo estudados. Emi
um deles, no qual fol comparado o uso de claniromicina
& de nlabubing, isolodos & combinadas, ficou demons-
trisdo que a clantromicing e a combinegio eram superi-
ores 4 rifabuting isolade. Entretanto, a associagio ofe-
recia maior risco de efeito adversos™ . Por outro lado,
ao mesmo empo em o CMA € um imponante patdgeno
que pode cousar deenga disseminada em doentes com
aids, e que a introdugio dos novos macrolideos
(claritromicing e azitromicing) ¢ do rifabuting melho-
rou o desfecho do tratamento, esses mesmos medica-
mentos estdo associados a efeitos adversos e a potenci-
ais interagdes medicamentosas indesejdvers. As
rifamicings {a rifampina mais do que a rnfebutina) in-
dizem as enzimas do cilocromo P450 e aceleram o
metabolismo da clantromicing e dos inibidores de
profease do HIY. Ao mesmo tempo, a claritromicing
intbe as enzimas do citocromo, levando 3 maior

45
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toxicidade da rifabutina. Nos esquemas terapéuticos, o
claritromicinz e a azitromicina tdm que ser vsadas as-
sociadas a outros antibidticos, habitvalmente o
etambutol, para prevenir a emergéneia de resisténcia
aos macrolideos. Infelizmente, nem todos respondem
bem a esquemas contendo macrolideo, rifabutina e
etambutol, & muitos apresentam, efeitos adversos im-
portantes {em sua malor parte gastrointestinais)™ ™ .

Finalmente, dado que a maior pane dos portado-
res de doengas causadas por MBNT sio idosos ¢ to-
mam grande nimero de firmacos, monilorar a ocorrén-
cia de manifestagdes de toxicidmde dos medicamentos
usados & impartante. Sintomas vissais, como a scuidade
tetambuiol & rfabutina™ ) devem ser pesguisados, Si-
nais de comprometimento do sistema nervoso central
(cicloserina, ciprofloxacing, ofloxacina, etionamida),
gastrointestinais (etionamida), do figado (isoniazida,
rifampina, etionamida, cluritromicina, rifabutina)™ * |
dos rins (estreptomicing, amicacina), da audicho ¢ da
fungio vestibular (estreplomicina, amicacina,
azitromicind) € marcadores hematoldgicos
(sulfonamidas, cefotoxina, rifabutina)® devem ser
pesquisados durante todo o tempo de uso dos medica-
mentos, A ndo ser que novos fAimucos, com malor
efetividade e menor toxicidade sejam inseridos no -
mitado arsenal werupéutico das doengas causadas por
MBNT. pode ser que, para alguns doentes, o tratamen-
I seja pior que o doenga.
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