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RESUMO

Micobactérias ndo tuberculosas (MNT) estdo amplamente distribuidas no ambiente, inclusive
em tubulagdes de sistema de distribuicdo de agua. E reconhecido que devido a complexidade
da parede celular e capacidade de formar biofilmes, as micobactérias apresentam maior
resisténcia aos desinfetantes, antimicrobianos, entre outras condi¢des de estresse quimico, do
que bactérias Gram-negativas ou Gram-positivas. No Brasil, especialmente entre os anos de
2003 a 2008, foram relatados casos de micobacterioses por MNT pos-cirargicas em diferentes
estados brasileiros. Desde entdo, no Brasil, essas infec¢des ganharam importancia em satde
publica, pois os surtos que ocorreram no pais estavam relacionados as falhas nos processos de
limpeza, esterilizacdo e desinfeccdo. O objetivo do estudo foi explorar as publicagdes
cientificas que abordaram os métodos de desinfecgdo e esterilizacdo de materiais e superficies
hospitalares, a fim de mitigar as infecgdes relacionadas a assisténcia a satide ocasionadas por
MNT. Para isso, foi realizada uma revisao integrativa da literatura baseada nas estratégias de
desinfec¢do e/ou esterilizagdo que foram utilizadas para controle de infec¢gdo por MNT no
ambiente hospitalar. Os dados coletados para este trabalho foram obtidos através das bases de
dados US Library of Medicine National Institute of Heath (MEDLINE/ PUBMED), Google
Académico, Portal CAPES, Biblioteca Virtual em Satde (BVS), entre o ano de 2008 a 2021,
utilizando descritores em inglés e portugués. Inicialmente foram obtidos 560 artigos,
selecionados através da leitura dos titulos e resumos. Desses artigos, foram eleitos 38 para
leitura de forma integral, dos quais 13 artigos foram selecionados, por atender os objetivos e
questao norteadora do trabalho. Como resultado, foi observado que apesar do glutaraldeido
2% ser ainda utilizado em todo mundo na desinfeccdo de alto nivel, seu uso tem sido
desencorajado, especialmente pela resisténcia/tolerancia de algumas MNT a este esterilizante
quimico. Como alternativa ao glutaraldeido, destacam-se o desinfetante ortoftalaldeido 5,5% e
acido peracético 0,20% com atividade contra espécies do Complexo Mycobacterium
abscessus. Estudos internacionais sugerem o uso de dispositivos de desinfec¢ao de alto nivel
automatizados frente a desinfec¢cdo manual, visto que os métodos tradicionais sdo susceptiveis
a possiveis erros da operagdao. Entre esses métodos automatizados, ressalta-se a radiacdo
germicida com luz ultravioleta para desinfec¢ao de materiais hospitalares, superficies e dgua.
Considerando a emergéncia das MNT e o aumento de hospitalizagdes devido a pandemia pelo
novo coronavirus (SARS-CoV-2), com tendéncia de impacto nas Infec¢des Relacionadas a
Assisténcia a Saude (IRAS) na era pds-covidl9, ¢ evidente a necessidade de novas
alternativas para desinfec¢ao/esterilizagdo de instrumentais médicos e do ambiente. Além de
novos procedimentos para controle das IRAS, ¢ preciso que sejam estabelecidas as medidas
basicas como limpeza prévia de materiais e a padroniza¢do dos protocolos de esterilizacdo,
sobretudo, em paises com recursos de satde escassos como o Brasil.

Palavras-chave: Micobactérias nao tuberculosas; Estratégias de desinfec¢do; Infecgdo
relacionada a assisténcia a saude.



ABSTRACT

Non-tuberculous mycobacteria (NTM) are widely distributed in the environment, including
pipes in the water distribution system. It is recognized that due to the complexity of the cell
wall and the ability to form biofilms, mycobacteria are more resistant to disinfectants,
antimicrobials, and other chemical stress conditions than Gram-negative or Gram-positive
bacteria. In Brazil, especially between 2003 and 2008, cases of post-surgical NTM
mycobacteriosis were reported in different Brazilian states. Since then, in Brazil, these
infections have gained importance in public health, as the outbreaks that occurred in the
country were related to failures in the cleaning, sterilization and disinfection processes. The
objective of the study was to explore the scientific publications that addressed the disinfection
and sterilization methods of hospital materials and surfaces, in order to mitigate health care-
related infections caused by NTM. For this, an integrative review of the literature was carried
out based on the disinfection and/or sterilization strategies that were used to control NTM
infection in the hospital environment. The data collected for this work were obtained through
the US Library of Medicine National Institute of Heath (MEDLINE/PUBMED), Google
Scholar, CAPES Portal, Virtual Health Library (BVS) databases, between 2008 and 2021,
using descriptors in English and Portuguese. Initially, 560 articles were obtained, selected by
reading the titles and abstracts. Of these articles, 38 were chosen for full reading, of which 13
articles were selected, for meeting the objectives and guiding question of the work. As a
result, it was observed that although 2% glutaraldehyde is still used worldwide in high-level
disinfection, its use has been discouraged, especially due to the resistance/tolerance of some
NTMs to this chemical sterilant. As an alternative to glutaraldehyde, the disinfectant
orthophthalaldehyde 5.5% and peracetic acid 0.20% with activity against species of the
Mycobacterium abscessus Complex stand out. International studies suggest the use of
automated high-level disinfection devices over manual disinfection, since traditional methods
are susceptible to possible errors in the operation. Among these automated methods,
germicidal radiation with ultraviolet light for disinfection of hospital materials, surfaces and
water stands out. Considering the emergence of NTMs and the increase in hospitalizations
due to the pandemic caused by the new coronavirus (SARS-CoV-2), with a trend of impact on
Health Care Related Infections (HAI) in the post-covid19 era, the need for new alternatives
for disinfection/sterilization of medical instruments and the environment. In addition to new
procedures to control HAls, basic measures must be established, such as prior cleaning of
materials and the standardization of sterilization protocols, especially in countries with scarce
health resources such as Brazil.

Keywords: Mycobacteria nontuberculous; Disinfection strategies; Infection related to health
care.
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1. INTRODUCAO

A construcao do conceito de doenga e saude acompanha a trajetoria da humanidade,
sendo, portanto, influenciado por caracteristicas de cada periodo da historia. E provavel que
nos primérdios das civilizagdes, os povos primitivos encaravam a doenga como algo
desencadeado por forgas sobrenaturais. A cultura cldssica grega ¢ um marco da tentativa de
compreensdo dos fendmenos naturais, considerando a observagao empirica em detrimento aos
elementos magicos e sagrados (LOURENCO ef al., 2012). A busca incessante de Hipdcrates e
seus antecessores por explicagdes racionais para as diferentes doengas, assim como as
contribui¢cdes de percussores do iluminismo, como o filésofo René Descartes, que situa a
razao como trato distintivo do fundamento humano, contribuiu para uma reflexao filosofica da
pratica cientifica, permitindo diferentes avancos em satide e entendimento de seus multiplos
fatores interligados (MATOS, 2011; MENDONCA, CAMARGO, 2016). Gragas a Pasteur,
inferimos que “germes”, posteriormente reconhecidos como microrganismos, causam doengas
em humanos e animais. Ainda no século XIX, Von Petten koffer ressaltou que as doengas
infecciosas seriam resultado da interacdo entre o agente, o hospedeiro susceptivel e o
ambiente. Atualmente ¢ reconhecido que desequilibrio desses sistemas pode contribuir para a
ocorréncia € o aumento do nimero de casos de uma doenca transmissivel (DIAS-LIMA,
2014).

A estrutura dos hospitais modernos foi idealizada como estratégia de diagnostico,
tratamento e prevencdo de doencas. O inicio dessas unidades de satide difere muito do que
temos atualmente. As raizes mais remotas dessas instituicdes encontram-se nas antigas
civilizagdes no Egito e na India, mas a origem da palavra é relativamente recente, do latim
hopes: hospede, que originou hospitalis: lugar que se hospeda. O termo “hospital” como
conhecemos hoje tem origem na Idade Média, no qual, o cuidado e assisténcia aos pobres e
enfermos, eram realizados e geridos por ordens religiosas. No tempo atual, hospital tem a
mesma acep¢do de nosocomium, de origem grega, nosus que significa doenga +komeion:
cuidar de, ou seja, tratar os doentes (MIRSHAWKA, 1994). Em 1847, foi pioneira a teoria de
Ignaz Semmelweis sobre a correlagdo da febre puerperal e a ndo assepsia das maos antes dos
procedimentos médicos, mostrando que embora os hospitais sejam um local de cura das
enfermidades humanas, podem ser um ambiente favoravel para ocorréncia de quadros
infecciosos, quando os cuidados basicos ndo sdo realizados adequadamente (FONTANA,

2006).
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Essencialmente, Infeccdo Hospitalar (IH), também chamada infec¢do nosocomial foi
definida segundo a portaria 2616, de 12 de maio de 1998 do Ministério da Saude, como a
infeccdo adquirida apds a admissao do paciente e que se manifesta durante a internagdo (a
partir de 48 a 72 horas) ou ap0s a alta, quando ¢ possivel estabelecer relagdo com a internacao
e/ou procedimentos hospitalares (BRASIL, 1998). Atualmente, a assisténcia a satide vai muito
além do ambiente hospitalar. A incorporagdo de novos métodos terapéuticos e tecnologias
possibilitaram que muitos tratamentos antes disponibilizados somente em hospitais, hoje
sejam administrados em regime domiciliar como o Programa Saude da Familia e Atendimento
Domiciliar, em Hospitais-Dia (servigo dentro de um hospital onde o paciente fica durante o
dia para receber tratamentos especiais) e clinicas especializadas. Considerando os diferentes
cenarios assistenciais, o conceito de IH foi ampliado a partir de 1990, incorporando termos
mais amplos como “infec¢des relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) ou infecgdes
associadas aos cuidados de saude (IACS) (PADOVEZE, FORTALEZA, 2014). Ja infecgao
comunitaria ¢ reconhecida como aquela constatada, ou em incubagdo, no ato de admissdo do
paciente, desde que nao relacionada com internagdo anterior no mesmo hospital. Também se
refere a infec¢do relacionada com complicagdo do quadro infeccioso ja presente na admissao
(SOUSA et al., 2015).

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), as IRAS s3o consideradas um
problema relevante de saude publica, com impacto na mortalidade e qualidade de vida da
populacdo. Estima-se que durante a permanéncia no hospital, 5 a 10% dos pacientes podem
desenvolver algum tipo de infeccdo adquirida nesse ambiente (GOMES, GASPARETTO,
2021). Nos Estados Unidos da América (EUA), ocorrem anualmente cerca de dois milhdes de
casos associados as IRAS, com 8.000 mortes e custos diretos variando de US$35,7 a 45
bilhdes anuais. Na Europa, anualmente em torno de quatro milhdes de pessoas adquirem
IRAS, com aproximadamente 37.000 mortes por ano, gerando impacto econdmico de € 7
bilhdes anuais (STORR et al., 2017; ANVISA, 2021). Além dos custos diretos, que sdo os
gastos de internagdo hospitalar, as IRAS também vao impactar nos custos indiretos, que sao
aqueles que demonstram perdas de produtividade para sociedade, em decorréncia de licengas
médicas e mortalidade, sobretudo da populagao economicamente ativa (LEAL; FREITAS-
VILELA, 2021). No Brasil, as IRAS apresentam taxa de 22,8%, quando comparado com
paises desenvolvidos, com indice de IRAS inferior a 9%%. Em um estudo realizado no pais
em 2015 por Kiffe e colaboradores mostraram que o custo total estimado por dia de ocupagdo

hospitalar para paciente com IRA foi de US$ 25.075,53 (aproximadamente R$ 131 mil, valor
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em reais, cotagcdo janeiro 2022), 55% superior ao custo de pacientes sem IRAS (COSTA,
2019).

O ambiente hospitalar alberga uma variedade de virus, € mais comumente fungos e
bactérias, transmitidos por contaminacdo cruzada, que se instalam no ambiente de saude.
Essas infecgdes geralmente dependem mais da condi¢do do paciente (imunossupressdo) do
que simplesmente da capacidade do microrganismo de causar infeccdo. A ecologia
microbiana do ambiente tem implicagcdes na dinamica das IRAS, que envolvem mais que os
patogenos cldssicos, como também a microbiota dos pacientes, profissionais de saude,
visitantes ou de equipamentos e artigos hospitalares. Assim, o perfil dessas infec¢des difere
daquelas adquiridas na comunidade, quanto ao sitio de infec¢do e os microrganismos isolados
(BARROS, 2017). As IRAS sao consideradas um problema multifatorial, que exige uma série
de acdes que devem ser organizadas no servico de satde, conforme determina a lei 9.431 de 6
de janeiro de 1997, que dispde sobre a obrigatoriedade da manutencdo de Comissdes de
Controle de Infecgdes Hospitalares (CCIH) pelos hospitais do pais. O ambiente de satde
contribui para a cadeia de transmissao de microrganismos patogénicos e oportunistas. Falhas
no processamento de artigos, roupas, limpeza do ambiente, ou seja, dos procedimentos
operacionais padrdo, potencializam que esses microrganismos se instalem no organismo do
paciente, dependendo de suas condi¢gdes de saude (PAULA, SALGE, PALOS, 2017).

Entre 2003 a 2009, foram reportados a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) casos de infecgdes em hospitais publicos e privados de diferentes estados
brasileiros (Mato Grosso, Para, Rio de Janeiro, Goids, Rio Grande do Sul, Sao Paulo, Espirito
Santo, entre outros) relacionados a ocorréncia de surtos por micobactérias ndo tuberculosas
(MNT), especialmente, apos procedimentos médicos invasivos. Essas micobactérias sdo
encontradas no ambiente, como no solo, poeira e diferentes fontes de dgua. Contudo, as MNT
sdo consideradas potencialmente patogénicas, podendo contaminar artigos médicos, causando
doengas pulmonares, infeccdo cutidnea e até mesmo disseminada. Uma das hipoteses para
ocorréncia de surtos no pais estd relacionada as possiveis falhas nos métodos de desinfeccao
e/ou esterilizagdo (FONTANA, 2008; ANVISA, 2011).

Para reduzir os riscos de IRAS, e os custos inerentes de infec¢des por MNT, as
autoridades sanitarias e instituicdes de satde precisaram rever e aprimorar os procedimentos
de descontaminagdo de materiais. Sendo assim, apoiado na problematica das micobacterioses
no contexto das IRAS, foi realizada uma revisao integrativa da literatura, considerando as

caracteristicas das principais espécies de micobactérias nao causadoras de tuberculose e as
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estratégias de desinfeccdo/esterilizagdo dos artigos e ambientes hospitalares para o controle

dessas infecgdes.

2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. Taxonomia e Classificacao das Micobactérias

Mycobacterium, nome proposto por Lehmann e Neumann em 1896 (Myco: fungo, por
semelhanga ao crescimento dos fungos na superficie de meio liquido), género pertencente a
familia Mycobacteriaceae, ordem Actinomycetales, classe Actinobacteria, dominio bactéria
(LEAO et al., 2004). Mycobacterium é um género extremamente diverso, formado
predominantemente por espécies saprofitas, que vivem e replicam-se em ambientes naturais,
como também por patogenos estritos e espécies potencialmente patog€nicas para seres
humanos e animais. Além de Mycobacterium tuberculosis e Mycobacterium leprae, agentes
etiolégicos da tuberculose e hanseniase, respectivamente, foram descritos mais de 170
espécies (FORBES, 2017; FERNANDES, 2017).

As micobactérias podem ser classificadas de diferentes formas. Timpe ¢ Runyon em
1954 classificaram-nas em quatro grupos, considerando as caracteristicas morfoldgicas, tempo
de crescimento em meio solido e a producdo ou ndo de pigmentos apds a exposi¢do a luz
(FLORES, 2014; FERNANDES, 2017). As MNT de crescimento lento (MCL) possuem o
tempo de geragdo maior que 16 horas, apresentando coldnias visiveis com mais de sete dias
em meios de cultivo sélido. As MNT de crescimento rapido (MCR) formam colonias em até
sete dias (de trés a cinco dias) e tem o tempo de geragcdo de 3 a 4 horas. Quanto a producao de
pigmento pode ser classificada como (Quadro 1):

- Grupo I: Fotocromogénicas: colonias capazes de produzir pigmentos quando
expostas a luz.

- Grupo II: Escotocromogénicas: colonias produzem pigmento independente da
presenca de luz.

- Grupo III: Nao cromdnogenicas: colonias nao pigmentadas.

- Grupo IV: Micobactérias de crescimento rapido, que podem ou ndo produzir

pigmento.
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Quadro 1. Classifica¢@o das Micobactérias de acordo com Timpe e Runyon para caracterizagdo

fenotipica.
Tempo de . . .
Grupo . Pigmentacao Espécies
Crescimento
Ex.: Mycobacterium kansasii
I Fotocromogénica | Mycobacterium asiaticum, e
Mycobacterium marinum.
Crescimento Ex.:  Mycobacterium  flavencens,
11 lento Escotocromogénica | Mycobacterium gordonae e
> 7 dias) Mycobacterium szulgai.
Ex.: Mycobacterium avium,
I Acromogénica Mycobacterium  haemophilume e
Mycobacterium terrae.
Crescimento répido Ex.: Mycobacterium abscessus,
v Mycobacterium chelonae e
<7di . .
(=7 dias) Mycobacterium fortuitum.

Fonte: Adaptado de FERNANDES, 2017.

A revisdo das caracteristicas genomicas do género Mycobacterium, resultou na
reclassificagdo da familia Mycobacteriaceae, no qual foi dividida em cinco clados que
receberam categoria de géneros independentes, sendo atualmente compostas por cinco
géneros: Mycobacterium, Mycolicibacillus, Mycolicibacter, Mycobacteroides e Mycolici
bacterium (GUPTA et al., 2018). A divisao do género Mycobacterium foi validada com a
publicacao no International Journal of Systematic and Evolutionary Microbiology e esta em
vigor atualmente (OREN, GARRITY, 2019). Dentre as MCR de maior importancia clinica
estdo os géneros Mycobacteroides € Mycolicibacterium. Os géneros de crescimento lento sao
Mycolicibacter, Mycobacterium e Mycolicibacillus. A tabela 1 lista as espécies de
crescimento rapido mais frequentemente encontradas como agente de infecgdes em humanos

e sua taxonomia atual (BRASIL, 2020).
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Tabela 1. Taxonomia das espécies de micobactérias de crescimento rapido mais frequentes em
infec¢des humanas considerando a classificagdo proposta com quatro novos géneros da familia
Mycobacteriaceae.

Complexo

Nomenclatura Anterior

Nomenclatura Atual

M. abscessus

Mycobacterium abscessus | Mycobacteroides abscessus — subsp.
subsp. abscessus abscessus

Mycobacterium abscessus | Mycobacteroides  abscessus — subsp.
subsp. massiliense massiliense

Mycobacterium abscessus | Mycobacteroides  abscessus — subsp.
subsp. Bolletii bolletii

Mycobacterium chelonae

Mycobacteroides chelonae

Mycobacterium franklinii

Mycobacteroides franklinii

M. chelonae Mycobacterium immunogenum | Mycobacteroides immunogenum
Mycobacterium salmoniphilum | Mycobacteroides salmoniphilum
Mycobacterium saopaulense Mycobacteroides saopaulense
Mycobacterium boenickei Mycolicibacterium boenickei
Mycobacterium brisbanense Mycolicibacterium brisbanense
Mycobacterium fortuitum | Mycolicibacterium  fortuitum  subsp.
subsp. acetamidolyticum acetamidolyticum
Mycobacterium fortuitum | Mycolicibacterium  fortuitum subsp.
subsp. Fortuitum fortuitum

M. fortuitum Mycobacterium houstonense Mycolicibacterium houstonense

Mycobacterium
neworleansense

Mycolicibacterium neworleansense

Mycobacterium peregrinum

Mycolicibacterium peregrinum

Mycobacterium porcinum

Mycolicibacterium porcinum

Mycobacterium senegalense

Mycolicibacterium senegalense

Mycobacterium septicum

Mycolicibacterium septicum

Mycobacterium setense

Mycolicibacterium setense

Fonte: Adaptado de BRASIL, 2020.
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Embora os novos géneros da familia Mycobacteriaceae sejam gradativamente
utilizados na literatura, prerrogativas concedidas por regras taxondmicas permitem o emprego
da nomenclatura classica (TORTOLI et al., 2019). De acordo com a Lista dos Nomes de
Procariotos (LPSN, inglés: List of Bacterial Names with Standing in Nomenclature),
Mycobacterium ¢é considerado sindnimo para os quatro géneros, uma Vvez que nomes
validamente publicos ndo sdo retirados. Além disso, esses taxons podem continuar sendo
usados na forma plural como “Micobactérias”. Segundo artigo recente publicado no
International Journal of Systematic and Evolutionary Microbiology, ¢ importante que
qualquer renomeagdo de uma espécie ndo gere confusdo no tratamento clinico, conforme
descrito pelas regras do Codigo Internacional de Nomenclatura de Procariotos. Este grupo
bacteriano ¢ formado por importantes patégenos obrigatérios € oportunistas, sendo assim, ¢
proposto que o réotulo do género original Mycobacterium seja reaplicado a todas as espécies
deste grupo, com os quatro géneros propostos potencialmente usados como nomes complexos
de subgéneros (MEEHAND et al., 2021).

Tuberculose (TB) ¢ uma doenca infectocontagiosa cronica, causada por qualquer uma
das espécies do Complexo Mycobacterium tuberculosis (CMTB): M. tuberculosis, M.
africanum, Mycobacterium bovis, Mycobacterium microti, M. canetti, M. caprae e M.
pinnipedii, que afetam o homem e diversas espécies de mamiferos. Em termos de saude
publica, M. tuberculosis ¢ a mais importante e juntamente com M. africanum, endémica na
Africa Ocidental, sdo responsaveis por 98% das infeccdes em humanos. CMTB sdo
extremamente relacionados entre si, com até 99,9% de similaridade nucleotidica, excedendo
os limiares do delineamento de espécie. Em 2018 foi proposta a unido das espécies e que
sejam consideradas cepas de M. tuberculosis. Também foi recomendado o uso do termo
variante, como exemplo, M. tuberculosis var. africanum (RIOJAS et al., 2018; MUNEER et
al., 2019).

As outras espécies de micobactérias que ndo os agentes da hanseniase e tuberculose,
inicialmente foram definidas como micobactérias atipicas ou andnimas, posteriormente
receberam denominagdes como: ambientais, oportunistas, outras micobactérias que nao M.
tuberculosis (Mycobacteria Other than tuberculosis — MOTT). Entretanto, na atualidade, sao
chamadas convencionalmente “micobactérias ndo tuberculosas” (MNT). As MNT constituem
um grupo diverso, tanto pelos aspectos clinicos quanto laboratoriais. Assim como ocorre com
M. tuberculosis, algumas espécies sdo estreitamente relacionadas, permitindo agrupa-las em
complexos. Embora sejam relacionadas entre si, essas espécies e/ou subespécies apresentam

diferencas quanto a sensibilidade/resisténcia aos antimicrobianos, sendo necessario
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caracterizd-las por métodos laboratoriais com maior acuracia diagnodstica (SILVA, 2010).
Considerando um tnico género, a subdivisdo de grupos/complexo de MNT serdo listados no

Quadro 2.

Quadro 2. Tempo de crescimento, principais grupos de MNT com suas respectivas espécies e
subespécies.

Tempo
Grupo/Complexo Espécies
Crescimento

Mycobacterium avium subsp*. avium
M. avium subsp. lepraemurium,
M. avium subsp. paratuberculosis
M. avium subsp. silvaticum
M. avium subsp. hominissuis
Mycobacterium intracellulare
Mycobacterium scrofulaceum

Complexo Mycobacterium
avium

Crescimento

lento Mycobacterium terrae

(MCL) Complexo Mycobacterium Mycobacterium nonchromogenicum
terrae** Mycobacterium triviale
Mycobacterium virginiense

Mycobacterium fortuitum
Mycobacterium peregrinum
Mycobacterium porcinum
Mycobacterium septicum
Mycobacterium conceptionense

Complexo Mycobacterium Mycobacterium boenickei
Sfortuitum Mycobacterium houstonense
Crescimento Mycobacterium neworleansense
Mycobacterium brisbanense
Mycobacterium farcinogenes
(MCR) Mycobacterium senegalense
Mycobacterium setense

rapido

Mycobacterium abscessus subsp. abscessus
Complexo Mycobacterium Mycobacterium abscessus subsp. bolletii

abscessus Mycobacterium abscessus subsp.
massiliense

Legenda:* subespécie. **total de quinze espécies incluidas no complexo, listadas as principais
relacionadas com infec¢do (relato de casos).
Fonte: Adaptado de COELHO, 2017; SAAD et al., 2019; LOPEMAN et al., 2019; JOHANSEN;
KREMER, 2020.
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As micobactérias podem ser classificadas quanto a relagdo parasito-hospedeiro. Sao
categorizadas em:

a) Parasita intracelular obrigatorio: ressalta-se M. leprae, agente etioldgico da
hanseniase, bactéria ndo cultivavel, que tem o homem como unica fonte de infeccao
(antroponoze);

b) Parasita intracelular facultativo: representado pelo complexo Mycobacterium
tuberculosis, no qual se evidencia o agente da tuberculose humana;

¢) Parasita oportunista: aproveitam da debilidade das defesas do organismo
hospedeiro para causar danos, tais como as MNT do Complexo M. fortuitum, Complexo M.
abscessus, M. kansassii, Complexo Mycobacterium avium entre outras;

d) Sapréfitas: Geralmente ndo associadas a doengas, com potencial aplicagdao na
industria, com a produgdo de biosurfactantes, na biorremediacdo de areas contaminadas com
metal pesado, petréleo e seus derivados, destacando-se M. phlei e M. smegmatis (TORTORA,
FUNKE, CASE; 2000).

2.2. Caracteristicas Gerais das Micobactérias

Em geral, as micobactérias sdo microrganismos aerdbios ou microaerdfilos, nao
formadores de esporos. Sdo retratados como bacilos retos ou ligeiramente curvos, medindo de
1 a 10 um de comprimento e 0,2 a 0,6 pm de largura. O cromossoma tem de 2,8 a 4,5 x 10°
pares de bases e alto contetido das bases guanina e citosina (G+C = 66 a 72%). Sao
consideradas bactérias Gram-positivas, embora ndo sejam coradas pela coloracdo de Gram.
Como resistem a descoloragdo com solugao de alcool-acido sdo denominados “bacilos alcool-
acido resistentes” (BAAR), sdo coradas principalmente pelo método de Ziehl-Neelsen
(FLORES, 2014). Esta caracteristica deve-se a complexidade da parede celular, que ¢ rica em
lipidios (cerca de 60%), sendo composta basicamente por um esqueleto de peptideoglicano,
no qual encontra-se ligado covalentemente as cadeias de arabinogalactano (polissacarideo).
Na extremidade encontram-se acidos graxos de cadeia longa, os acidos micolicos, além de
lipidios e proteinas livres que estdo ligados ao esqueleto basal. Esses componentes formam a
chamada “micomembrana”, uma bicamada altamente impermeével e assimétrica, resultando
em uma parede celular mais hidrofobica, quando comparada com a de bactérias Gram-
negativas. Espécies patogénicas, apresentam uma estrutura mais externa denominada cépsula,

formada principalmente por proteinas e polissacarideos (RILEY, 2018).
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Os dacidos micolicos sdo os principais alvos de atuagdo dos antimicrobianos e
juntamente com outros componentes da parede celular, desempenham papel importante na
viruléncia, viabilidade, resisténcia aos agentes quimicos e ressecamento, bem como sao
responsaveis pelo maior tempo de geracdo das micobactérias, quando comparadas com outros
grupos bacterianos (RILEY, 2018). O Esquema da parede celular das micobactérias ¢

apresentado na figura 1.

Figura 1. Parede celular das
Micobactérias.
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Fonte: Figura da autora (criado na Plataforma BioRender), 2022.

2.3. Micobactérias nao tuberculosas (MNT): do Ambiente ao Paciente

Das mais de 170 espécies de micobactérias descritas, 95% sao bactérias ambientais,
sendo a maioria saprofitas ou ndo patog€nicas para humanos e animais, pertencendo
principalmente ao grupo de micobactérias de crescimento lento (MCL). Normalmente, as
MNT sao altamente abundantes em nichos ambientais como solo e fontes naturais e de dgua
potavel, o que pode aumentar a exposicdo de humanos aos patdogenos oportunistas.
Independentemente da espécie relacionada com a patologia, as doencgas causadas por MNT
sao genericamente designadas micobacterioses (REIS, 2014; FERNANDES, 2017).

As infecgdes por MNT geralmente sdo subestimadas nos paises em desenvolvimento,
devido a alta incidéncia da tuberculose. Em 1981, com o advento da epidemia do Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) / Sindrome da Imunodeficiéncia Humana (AIDS), paises
desenvolvidos relataram aumento de infeccao por MNT, no entanto, mesmo com a introdugao

da terapia antirretroviral, geralmente com controle da carga viral de pessoas vivendo com o
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HIV, o isolamento de MNT vem aumentado em todo mundo (MARINHO, 2008; NUNES et
al.,2008; PREVOTS et al., 2020).

A doenca pulmonar ¢ a manifestacao clinica mais comum das infecgdes por MNT.
Porém, as infeccdes por MNT sdao fenotipicamente diversas, manifestando-se como um
grande espectro de doengas que afetam quase todos os orgdos. A maioria dos casos de
infeccdo pulmonar geralmente estd associado ao Complexo Mycobacterium avium (MAC),
Mycobacterium kansasii ¢ Complexo Mycobacterium abscessus. O diagnostico clinico dessas
infeccdes ¢ considerado complexo, pela semelhanga sintomatolégica com outras doengas
pulmonares, especialmente a tuberculose. As espécies pertencentes ao MAC causam
infeccdes  oportunistas de natureza pulmonar ou disseminada em individuos
imunossuprimidos, sobretudo em pessoas vivendo com HIV/AIDS (LAKE et al., 2016).
Mycobacterium marinum e Mycobacterium ulcerans sao duas importantes e verdadeiras
espécies patogénicas de MNT, sendo responsaveis por infec¢des cutaneas graves. Complexo
M. abscessus, além de causar infec¢@o cutanea, emergiu como uma ameaga global importante
para individuos com doengas pulmonares cronicas, como fibrose cistica, sendo o primeiro
grupo de MCR isolado nesse contexto (JOHANSEN, HERRMANN, KREMER, 2020). As
principais espécies de MNT e suas formas clinicas sdo descritas no Quadro 3.

Na literatura sdo enumerados diferentes fatores que podem contribuir para o aumento
global da incidéncia de MNT. O crescente aumento dos casos vai além da imunossupressao
pelo HIV. Esse aumento ¢ também atribuido ao envelhecimento da populagdo global, maior
exposicdo a aerossois de fontes aquaticas contendo MNT, maior viruléncia, infecc¢des
adquiridas em ambiente hospitalar e técnicas laboratoriais mais sofisticadas, que permitem a
identificacdo das espécies para a escolha correta do esquema terapéutico e do tipo de
intervengdo, que difere do estabelecido para tuberculose e hanseniase (MEDEROS et al.,

2015; COELHO, 2017).



26

Quadro 3. Sindromes clinicas causadas por MNT em humanos e principais espécies.

Forma clinica Complexo/espécies
MAC
Infec¢ao Pulmonar Mycobacterium kansasii

Complexo Mycobacterium abscessus

MAC

Linfadenit .
denite Mycobacterium scrofulaceum

Mycobacterium chimaera

Infecgao tecidos moles .
¢ Complexo Mycobacterium abscessus

Complexo Mycobacterium abscessus
Complexo Mycobacterium fortuitum
Mycobacterium marinum
Mycobacterium ulcerans

Infeccao cutanea

MAC
Infecgdo disseminada Mycobacterium kansasii
Complexo Mycobacterium abscessus

Fonte: Adaptado de CAMPOS, 2000.

2.3.1. Habitat e fatores de viruléncia de MNT: estratégias de sobrevivéncia

As bactérias utilizam diferentes estratégias para se estabelecerem em habitats diversos,
envolvendo estruturas celulares, produtos da expressdo génica, que possibilitam sua
sobrevivéncia tanto no ambiente quanto no hospedeiro. Em relagcdo as micobactérias, pode-se
atribuir aos componentes lipidicos da parede celular essa fungdo. Estudos sugerem que M.
tuberculosis apresenta aumento da hidrofobicidade da parede celular em comparagdo com
micobactérias saprofitas e algumas espécies oportunistas, apresentando diferencas na
composicao de lipideos da micomembrana, como predominio de lipideos apolares, tais como
ftioceroldimicocerosato e sulfoglicolipideos em M. tuberculosis, em comparagdo com M.
kansasii, em que se destacam lipooligossacarideos hidrofilicos. Essas peculiaridades na
composi¢ao da parede celular de algumas espécies influenciam a viruléncia, patogenicidade e
na capacidade da transmissdo por aerossol. Os Glicopeptideolipideos e a morfologia das
colonias tém papel importante na interagdo de MCR como das espécies do Complexo M.
abscessus com o hospedeiro e o ambiente, regulando a formagdo de biofilme, motilidade por

deslizamento, interagdo do patégeno com hospedeiro e estratégia de sobrevivéncia
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intracelular, ditando os resultados clinicos e as manifestagdes da doenca (JOHANSEN,
HERRMANN, KREMER, 2020).

No ambiente, os microrganismos como bactérias, fungos, protozoarios e algas
encontram uma série de adversidades que podem custar a sobrevivéncia. Em resposta ao
estresse oxidativo provocado pelo ambiente externo, algumas espécies desenvolvem
biofilmes, que consiste em uma estratégia adaptativa de sobrevivéncia. Biofilmes sao
considerados uma comunidade de microrganismos estruturada e funcional, no qual pode ser
definido como uma associagdo de microrganismos em que suas cé€lulas sdo incorporadas a
uma matriz de substancias poliméricas extracelulares aderentes entre si € em superficies
(OLIVEIRA, BRUGNETRA, PICCOLI, 2010; FLORES, 2018).

A composi¢do dos biofilmes ¢ bem varidvel, pois permite a coexisténcia de diferentes
microrganismos em sua estrutura, sendo influenciada por condi¢des como potencial
hidrogenidnico (pH), temperatura e oxigénio dissolvido. A matriz polimérica extracelular
pode ser constituida por dgua, proteinas, acidos nucléicos, fosfolipideos, glicoproteinas, ions,
entre outros. As bactérias se comunicam através da transducao de sinais, chamado Quorum
sensing ou comunicacdao célula-célula, que modulam algumas fungdes celulares, como
viruléncia e a formagdo de biofilmes, com impacto na resisténcia bacteriana aos
antimicrobianos (SCHROEDER et al., 2017). Na figura 2 sdo descritas as etapas de formagao
de biofilme. Basicamente ocorre a adesdo aleatoria das bactérias planctonicas em uma
superficie, no qual essa adesdo ¢ mantida por interacdes fisico-quimicas ndo especificas,
constituindo o alicerce para o crescimento do biofilme. As bactérias secretam substancias que
envolvem o biofilme e serdo responsaveis pela manutencdo da adesdo, levando assim, ao
desenvolvimento da arquitetura do biofilme maduro (FLORES, 2018). Os biofilmes maduros
sdo envoltos por diversas substancias, principalmente agucares e apresentam poros € canais,
que funcionam como um sistema de troca de nutrientes, oxigénio e metabolitos que precisam
ser secretados para fora do biofilme. Quando o ambiente ndo ¢ mais favoravel a sua
manuten¢do, ocorre 0 descolamento do biofilme maduro em forma de agregados celulares
(SILVA, 2015). O biofilme formado por MNT ¢ caracterizado por uma matriz extracelular
rica em acidos micoticos livres, que abriga as populagdes de bactérias, conferindo uma maior
resisténcia do biofilme aos antimicrobianos (ESTEBAN, GARCIA-COCA, 2018; FLORES,
2018).
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Figura 2. Processo de formagao de biofilme.

//—D

BIOFILME \
MADURO
ADESAO INICIAL ADESAO PRODUGAO DE DISPERSAO
(reversivel) IRREVERSIVEL MICROCOLONIAS DE CELULAS
(produgdo de substincias
poliméricas
extracelulares)

Fonte: Figura da autora (criado na Plataforma BioRender), 2022.

Ferramentas genéticas permitiram maior compreensdo da base molecular da viruléncia
das MNT, identificando genes que promovem persisténcia no hospedeiro, bem como em
ambientes aquaticos e no solo. Foi observada homologia de genes de MNT, como os genes
mgtC e plc, que estdo presentes em bacilos Gram-negativos, sugerindo a transferéncia
horizontal desses genes, no qual esse fendmeno possa ter contribuido para sobrevivéncia no
interior de macréfagos de espécies como M. abscessus. O gene plc, que codifica o fator de
viruléncia fosfolipase C, foi induzido em algumas espécies de MNT quando cultivadas dentro
de amebas (Acanthamoeba spp.), no qual, tem sido observado que delegdes nesse gene reduz
a sobrevivéncia intracelular. Além disso, estudos mostraram aumento da infectividade
pulmonar de MNT quando pré-cultivadas em amebas, sugerindo que esse crescimento pode
ser um importante marco evolutivo na transi¢do de microrganismos ambientais para
patdgenos humanos.

As amebas de vida livre sdo ubiquamente encontradas no solo e especialmente em
agua. O ciclo de vida das amebas apresenta duas fases: fase proliferativa denominada
trofozoito e fase de resisténcia, definida como cisto. A ultima fase confere resisténcia as
adversidades do ambiente como influenciam na capacidade de resistir a desinfetantes
presentes na dgua. Esse protozodrio tem as bactérias como importante fonte de alimento e
devido sua capacidade fagocitica, controla a populacao bacteriana no ambiente. Entretanto,
algumas bactérias estabelecem relagdo simbiotica com amebas, como as MNT, que

sobrevivem ao processo de fagocitose desses eucariotos, desenvolvendo mecanismos para
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persisténcia intracelular. Com isso, foi demonstrado que as MNT coexistem com amebas no
ambiente, em especial sistemas de agua potavel, estabelecendo uma correlagdo desses
reservatorios com a transmissao de MNT (DUBOIS et al., 2019; JOHANSEN, HERRMANN,
KREMER, 2020).

2.3.2. Presenca de MNT na agua: importante ameaca a saude humana

A 4gua destinada para consumo humano ¢ passivel de contaminagdo, através do
descarte inadequado de esgoto doméstico e industrial ou até mesmo pela contaminagdo do
solo e vegetacdo. A fim de garantir uma agua que ndo oferega riscos a saide humana, os
sistemas de abastecimento de dgua passam por uma série de tratamentos quimicos e fisicos e
adicao de desinfetantes para remog¢ao de agentes causadores de doenca, residuos toxicos e
matéria organica (FERNANDES, 2017; MARTINS, 2018).

As MNT estdo presentes em reservatorios naturais (mananciais, lagoas, mares, fontes
de agua mineral), de abastecimento urbano (dgua de torneira e piscinas) e agua destilada
(utilizada em didlise e solucdes cirurgicas) (WILDNER, 2011; FERNANDES, 2017). Muitas
vezes ndo ¢ considerada no tratamento da dgua a importancia das MNT como patdgenos
(oportunistas) emergentes desse ambiente. Visto que, especialmente as MNT de crescimento
rapido, podem desenvolver biofilmes em 4gua de torneira (ESTEBAN, GARCIA-COCA,
2018). A presenca de biofilmes na agua pode gerar diversos impactos, como a perda residual
dos desinfetantes, aumento da carga microbiana, alteragdo do sabor e odor e
consequentemente, perda da qualidade da 4gua. Soma-se a isso a composi¢do e concentracao
de lipideos da parede celular, que confere hidrofobicidade, favorecendo a aerossolizagdo,
potencializando a transmissdo dessas micobactérias pela dgua, com énfase na agua do
chuveiro, devido a constante exposicao (MARTINS, 2018).

A presenca desses microrganismos em reservatorios de dgua pode ser também
explicada pela capacidade de sobrevivéncia no interior de amebas, conferindo resisténcia a
desinfetante a base de cloro e aos biocidas (FLORES, 2014; ESTEBAN, GARCIA-COCA,
2018; MARTINS, 2018; BENTO, GOMES, SILVA, 2020). O provavel ciclo de infeccao por
MNT e os fatores que contribuem para transmissao e estabelecimento do processo infeccioso
sdo apresentados na Figura 3. Essas micobactérias sobrevivem no ambiente e fontes de dgua
contaminada e foram relatadas como fator de risco substancial de infeccdo por MNT, em

especial, por MCR (JOHANSEN, HERRMANN, KREMER, 2020).
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Figura 3. Ciclo de infec¢do por micobactérias nao tuberculosas (MNT).
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Fonte: Adaptado de JOHANSEN, HERRMANN, KREMER, 2020.

A 4agua presente no ambiente hospitalar pode ser uma fonte de infec¢do relacionada a
assisténcia a saude. Estudos relatam a presenca de MNT (especialmente biofilme) em
tubulagdes de dgua de hospitais, devido ao crescimento de MNT em sistema de encanamento
e coleta de agua tanto como célula planctonica quanto biofilme (DESAI, HURTADO, 2018).
MNT presente em agua de hospitais podem causar infec¢des pulmonares, ferida cirurgica e
doencas de pele e tecidos. Também tem sido relatada a presenga dessas micobactérias em
agua utilizada em didlise (FONTANA, 2008; COELHO, 2017).

A ocorréncia desses microrganismos em um ambiente hospitalar somado a presenga de
individuos imunocomprometidos com acesso a via de entrada direta do corpo, como cateter
venoso central ou cirurgico, representa um grande risco de IRAS (ARMBRUSTER, 2012;
ESTEBAN, 2018).
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2.4. Micobactérias nao Tuberculosas e as Infeccoes Relacionadas a Assisténcia a

Saude (IRAS)

Com a emergéncia do HIV/AIDS, os casos de MNT aumentaram em todo o mundo.
Antes disso, eram esporadicos os relatos de doengas pulmonares ocasionadas por esse grupo
bacteriano, sendo geralmente o isolamento dessas micobactérias interpretado como
colonizagao. Com isso, muitas vezes ndo era considerado o tratamento, o que poderia resultar
na morte do paciente (CAMPOS, 2000). As informagdes sobre a incidéncia de infec¢des por
MNT s3o escassas no Brasil e no mundo, pois as notificagdes dessas infecgdes ndo sio
obrigatorias, em contraste coma infec¢do por M. tuberculosis, cuja notificacdo € obrigatoria,
sobretudo, em paises de alta incidéncia da tuberculose (UPLEKAR et al., 2016).

Estudo recente, realizado pelo MNT-NETWORK EUROPEAN TRIALS GROUP (MNT-
NET), em colaboracdo com 62 laboratorios, envolvendo 30 paises dos seis continentes,
avaliou 20.182 pacientes positivos para MNT, provenientes de espécime respiratdrio, no qual,
na maioria dos paises, as espécies mais isoladas foram os membros do MAC. Contudo, esse
isolamento apresentou diferencas quando consideradas as areas geograficas, com predominio
de M. aviun na América do Norte, América do Sul e Europa, enquanto M. intracellulare foi
mais isolado na Africa e Oceania. Na América do Sul MAC correspondeu a 31% das cepas
isoladas, seguidas de M. abscessus e M. fortuitum. Na América Latina, o nimero crescente de
infeccdes causadas por MNT foi associado ao aumento das cirurgias eletivas, como
abdominoplastia, no qual, MCR como complexo M. abscesuss e M. fortuitum foram as
espécies mais isoladas (LIMA, 2017 a).

Infecgdes causadas por MNT relacionadas as IRAS incluem uma extensa variedade de
disfungdes no organismo, com manifestagdes clinicas variaveis e inespecificas (DESAI,
HURTADO, 2018). Em geral, os principais sintomas relacionados as infec¢des no sitio
cirargico sdo: dor, eritema, edema, e secre¢do, podendo ocorrer febre, lesdes como fistulas e
abscessos (BRASIL, 2017). Na doenca pulmonar provocada por MNT o sintoma mais
frequente descrito ¢ a tosse cronica produtiva e purulenta, tendo uma evolucdo que pode
variar de meses a anos. Nos casos de Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC), as
manifestagdes se ddo pelo agravamento de sintomas prévios. O Derrame pleural ¢ uma
enfermidade rara envolvendo MNT, sendo MAC os principais agentes causadores
(MARINHO, 2008).

E considerado surto, no contexto das IRAS, quando ocorre um aumento nio esperado

de casos de uma infeccdo conhecida ou aparecimento de casos de uma nova infec¢do
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(EBSERH, 2019). No Brasil, as MNT representam uma emergéncia epidemiologica e
sanitaria. No periodo de 2002 a 2004, 14 casos foram confirmados a partir de infecg¢des
relacionadas a cirurgia de protese mamaria. De 2003 a 2008 foram notificados em 23 estados
do Brasil, 2.102 casos de infec¢ao por MNT, especialmente de crescimento rapido, em
hospitais publicos e privados (2.520 casos considerando o periodo de 1998 a 2009). Entre os
dez estados com maior concentragdo dos casos (97,8%) estavam: Rio de Janeiro, Espirito
Santo, Para, Parand, Rio Grande do Sul e Goias. Os casos eram relacionados a procedimentos
com acesso por videocirurgias, procedimentos de cirurgia de mama, procedimentos invasivos
ndo cirargicos ou minimamente invasivos (PITOMBO, LUPI, DUARTE, 2009). Esses casos
foram relacionados a problemas de limpeza, desinfeccdo e esterilizagdo de materiais
cirrgicos (BRASIL, 2012; ANVISA, 2014). Desse modo, as MCR tornaram-se de
notificacdo compulsodria no Brasil, com a aprovagao da resolucao n° 8, de 27 de fevereiro de
2009 da Anvisa, apos os surtos de microbacterioses poOs-cirirgicas. Ressalta-se que para as
infeccdes de sitio cirargico por MCR deve-se considerar até 24 meses apos a realiza¢do do
procedimento como critério diagnostico (ANVISA, 2009; LIMA, 2017a).

E importante estabelecer estratégias para controle de infec¢des por MNT no ambiente
hospitalar para evitar novos surtos, envolvendo medidas como o correto diagndstico e

tratamento, além de protocolos de desinfecc¢ao/esterilizagdo (COELHO, 2017).

2.5. Diagnéstico Laboratorial e Clinico de Infec¢oes por MNT

O diagnostico de infecgdo por MNT necessita de exames laboratoriais, dado que o
diagnostico clinico apresenta limitacdes, devido os sintomas serem variados e pouco
especificos. Para os casos suspeitos de infeccdo por MNT ¢ recomendado o isolamento, a
identificacao do bacilo e teste de sensibilidade aos antimicrobianos, crucial para o tratamento
efetivo do paciente. A deteccdo de micobactérias pode ser realizada especialmente por
métodos microbioldgicos (baciloscopia e cultura) e a identificacdo das espécies por métodos
fenotipicos, bioquimicos e moleculares (LIMA, 2017a).

A baciloscopia e a cultura s3o os métodos microbioldgicos utilizados para deteccao de
micobactérias a partir dos espécimes clinicos obtidos de acordo com os sintomas. A
baciloscopia consiste na pesquisa direta dos bacilos a partir da amostra ou apds o
processamento do espécime para descontaminacdo e controle da microbiota. O material ¢
corado principalmente pelo método Ziehl-Neelsen e visualizado em microscopio, onde os

BAAR se coram em vermelho em um fundo azul. Embora a baciloscopia seja considerada um
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método de baixa complexidade e custo, ndo permite diferenciar as espécies de micobactérias.
Além de apresentar baixa sensibilidade quando comparada com outras metodologias. Por isso,
a cultura ¢ o método microbioldgico mais recomendado, considerado até hoje padrao-ouro,
com grande sensibilidade, podendo ser positiva em amostras que apresentem de 10 a 100
bacilos por mililitro. O cultivo em meios especificos apresenta como desvantagem, ser um
método lento, de 4 a 60 dias para obter o resultado (COELHO, 2017; LIMA, 2017b). As
provas bioquimicas sdo os principais testes fenotipicos. Entre os ensaios mais utilizados para
diferenciagdo das espécies de MNT temos a producao de pigmento, inibicdo de crescimento
em meio com NaCl 5%, crescimento a 45°C e a 25°C, determinacdo do tempo de crescimento
em meio s6lido de Lowenstein-Jensen, entre outros. Geralmente esses testes permitem a
diferenciagdo entre MNT e CMTB, mas nao possibilitam a identificagdo de todas as espécies
descritas de importancia clinica (LIMA, 2017b).

Os métodos moleculares consistem basicamente na andlise do material genético (DNA
ou RNA) do microrganismo, permitindo uma identificagdo mais répida e precisa que o0s
métodos fenotipicos. Embora tenham inimeras vantagens, apresentam ainda um custo
elevado, sobretudo para paises emergentes ou com baixos indices de desenvolvimento,
considerando os gastos com os equipamentos (calibragdo e manuten¢gdo) € com insumos.
Existem varios métodos moleculares disponiveis, comerciais ou ndo. Entre os métodos
comerciais, desenvolvidos para identificagdo de micobactérias, vale considerar os testes de
hibridizagao utilizando sonda, como Accu-Probe (Gen-Probe) e o teste INNO-LiPA
Mycobacteria. O ultimo baseado na amplificacdo da regido interna transcrita entre os genes
16S-23S rRNA (Espaco transcrito intergénico, em inglés: internal transcribed spacer- ITS),
permitindo a deteccdo e identificacdo de 16 espécies de micobactérias. Entre os testes
moleculares ndo comerciais mais usados destaca-se o método PRA-hsp65, que consiste na
amplificacdo de um fragmento de 441 pares de bases do gene hsp65, seguida da digestao
enzimatica do produto amplificado. Os tamanhos e a quantidade de fragmentos digeridos sao
espécie-especificos, permitindo assim a identificacdo das principais espécies de importancia
clinica. O sequenciamento parcial do DNA ¢ considerado hoje o padrao-ouro na identificagao
de micobactérias. Os alvos mais analisados sdo: gene da subunidade ribossomal 7/6S rDNA, a
regido ITS, genes hsp65 e rpoB. O sequenciamento de genomas completos tem potencial de
identificar todas as espécies conhecidas de micobactérias, mas ainda apresenta custo elevado,
analise complexa de bioinformatica, que ainda torna seu uso inviavel na rotina laboratorial.

Em situagdes de surtos, além da identificacdo das espécies de MNT ¢ necessario a

realizagdo de técnicas de genotipagem, para diferenciacdo dos clones. Os métodos de
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genotipagem mais utilizados sdo eletroforese de DNA em campo pulsado (PFGE — Pulsed
Field Gel Electrophoresis), a tipagem por sequenciamento multi-locus (MLST — Mult iLocus
Sequence Typing) e a andlise de polimorfismos de fragmentos de restricdo (RFLP —
Restriction Fragment Length Polymorphisms). Os testes de sensibilidade aos antimicrobianos
sdo normalmente realizados a partir das colonias isoladas e identificadas, em que os
protocolos nacionais e internacionais apresentam padronizagdo semente para algumas
espécies de MNT (LIMA, 2017a; SILVA, 2021).

Vale considerar que em alguns casos, o paciente pode apresentar cultura positiva para
MNT, sem esse microrganismo estar necessariamente causando a doenga. Para
estabelecimento do diagndstico de doenca pulmonar por MNT, ¢ necessario atender aos
critérios clinicos, radiologicos e laboratoriais, como apresentado no quadro abaixo (Quadro
4). A Sociedade Toracica Americana (Ingl€s: American Thoracic Society) recomenda a
utilizagdo de pelo menos um dos critérios clinicos e laboratoriais estabelecidos para definir o
diagnostico de MNT. Sendo eles: no minimo trés culturas positivas de secre¢do respiratoria
com crescimento da mesma espécie de MNT, cultura de secrecdo respiratoria positiva
associada a histologia com granuloma de tecido e/ ou presenca de BAAR. Deve ser
considerada infeccdo por MNT, quando ocorre o isolamento dessas micobactérias em
espécimes clinicos nobres (biopsia, liquido peritoneal, sinovial, pericardio, dentre outros)

(COELHO, 2017; LIMA, 2017a).

Quadro 4. Critérios para estabelecimento de diagnostico de doenga pulmonar por MNT.

Critérios clinicos e radiolégicos Critérios Microbioldgicos

Sintomas respiratorios associados a opacidade | Cultura positiva em duas amostras de escarro ou

nodulares ou cavidades e/ou na radiografia e/ou Uma cultura positiva por escovado ou lavado
bronquiectasias e multiplos pequenos nodulos na bronco alveolar ou
tomografia computadorizada de torax e exclusio Bidpsia pulmonar: processo inflamatorio
de outros diagnosticos, especialmente granulomatoso cronico e/ou BAAR no tecido
tuberculose. associado a cultura positiva em tecido, escarro

ou lavado bronco alveolar.

Fonte: Adaptado de LIMA, 2017a.
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2.6. Tratamento de Infeccdes por MNT e Resisténcia aos Antimicrobianos

E considerado complexo o tratamento das micobacterioses, devido o tempo de
tratamento geralmente ser longo (até 18-24 meses dependendo do quadro) e a cura pode nao
ser um resultado tangivel. Complementando os desafios, temos as peculiaridades de cada
doenca, o que demanda gastos financeiros com medicamentos e atendimento médico de alta
complexidade (DUARTE et al., 2016). Além disso, a maioria das espécies de importancia
clinica s3o naturalmente resistentes ou apresentam pouca sensibilidade aos farmacos usados
para o tratamento da tuberculose. A recomendagdo ¢ que sempre que possivel, os
antimicrobianos sejam selecionados através de testes de sensibilidade aos antimicrobianos
(TSA), estabelecendo assim, os farmacos especificos para cada espécie ou subespécie de
acordo como sitio de infeccao (COELHO, 2017; FLORES, 2018).

Os tratamentos de infec¢des por MNT envolvem especialmente os macrolideos. Eles
apresentam uma 6tima correlagdo entre os resultados de suscetibilidade in vitro e resposta
clinica. Dentre esses, a claritromicina e azitromizina sdo as op¢des mais utilizadas, sendo a
claritromicina a mais prescrita. O mecanismo de agao dos macrolideos esta relacionado com a
sintese de proteina bacteriana, ligando-se a subunidade ribossomica 50S e assim, impedindo o
alongamento da cadeia de peptidica. A resisténcia de MNT aos macrolideos ja foi relatada na
literatura, com isso, um regime de monoterapia com esse antimicrobiano ndo ¢ indicado, pois
pode levar a selegdo de novas cepas resistentes, com o fracasso do tratamento resultando em
um desfecho clinico indesejavel (BENTO, GOMES, SILVA, 2020). O esquema terapéutico
varia de acordo com a espécie e a doenga (Quadro 5).

No caso das MCR, em especial as subespécies do Complexo M. abscessus, diferem
substancialmente em termos de susceptibilidade antimicrobiana. Pacientes infectados com M.
abscessus subsp. massiliense tém uma resposta mais favoravel a terapia baseada em
macrolideos do que os infectados com M. abscessus subsp. abscessus. Esta discrepancia ¢
presumivelmente devido a uma inativagdo do gene erm (metilaseribossomal de eritromicina,
inglés: erythromycin ribosomal methylase) em algumas espécies que esta relacionado com a

resisténcia a esses antimicrobianos (BAJAJ, SLECHTA, BARKER, 2022).
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Quadro 5. Esquema de tratamento das MNT mais frequentemente isoladas na Europa.

MNT Especificidade Esquema Terapéutico
Doenga nodular/ | Macrolido + R (600mg) + E (25mg/kg) ou
bronquiectasica | Macrolido + E (25mg/kg) (intolerancia a rifamicinas).
Macroélido + R (10mg/kg) ou Rifabutina (150-300mg) + E
MAC Doenga (15mg/kg) + S ou Amicacina (8-10mg/kg) (3x/semana nos
fibrocavitaria .2
primeiros 3 meses).
MAC resistente R (10mg/kg) ou Rifabutina (150-300mg) + E (25mg/kg) +
1 H (300mg).
a macroélidos : i ,
Referenciar a um especialista na area.
Sensivel a R (10mg/kg) + E (15mg/kg) + H (5Smg/kg) + Piridoxina
Ri famVicina (50mg/dia) ou R (10mg/kg) + E (15mg/kg) + Macrolideo ou
p Moxifloxacina (400mg id).
M. kansasii
. 3 farmacos com susceptibilidade in vitro
Resistente a 1 . .
) .. (macrolido, moxifloxacina, etambutol, sulfametoxazol e
Rifampicina .
estreptomicina).
Macroélido + R (10mg/kg) ou Rifabutina (150-300mg) + H
M. xenopi i + E (15mg/kg) .
’ P + Estreptomicina ou Amicacina (8-10mg/kg) ou Imipenem
(500mg/2-4id).
,1:1.b . . .
Complexo Macroélido” + Amicacina (10-15mg/kg) ou Imipenem

M. abscessus

(500mg/2-4id) .
Outros farmacos: Linezolida, Tigeciclina, Telitromicina.

M. chelonae

Claritromicina (500mg 2id) + 2° farmaco de acordo com
TSA (tobramicina, linezolide, imipenem, amicacina,
clofaziminam, doxiciclina, ciprofloxacina).

M. fortuitum

2 farmacos de acordo com TSA(amicacina, ciprofloxacina,
ofloxacina, sulfonamidas, cefoxitina, imipenem,
claritromicina e doxiciclina.

Legenda: TSA= teste de sensibilidade antimicrobiano; H = isoniazida; R= rifampicina; Z=
pirazinamida; E=etambutol; S=estreptomicina.
Fonte: Adaptado de DUARTE, 2017.
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Um protocolo Nacional de tratamento de micobacterioses por MCR foi instituido no
Brasil apés o surto pos-cirurgico, baseado na localiza¢do, extensdo e acometimento das
lesdes. No caso das Infecgdes secundarias a mamoplastia de aumento foi recomendado
desbridamento cirurgico, remog¢ao da protese € o esquema terapéutico com claritromicina,
amicacina e impenem. Para o tratamento de lesdes cutineas profundas foi recomendado
desbridamento e tratamento com trés antimicrobianos (claritromicina, amicacina e imipenem)
e o acompanhamento clinico mensal do paciente. Caso o paciente apresente cultura para
micobactérias negativa, mas o exame histopatolégico mostre a presenca de granuloma, sera
mantida a monoterapia com amicacina por 12 meses, sempre acompanhando o paciente para
avaliar possivel recidiva da infec¢do (ANVISA, 2009; DUARTE, 2017). Na Figura 4 ¢
mostrado um caso de infeccdo cutanea por MNT, apresentando melhora do quando apos

desbridamento e tratamento com antimicrobiano.

Figura 4. Infecgfo cutanea por MNT apds procedimento invasivo.

Legenda: a ¢ b: ap6s o procedimento invasivo presenca de fistula, ulceragdo e supuragao; c:
diminui¢ao do processo inflamatorio apos tratamento; d: apods oito meses de tratamento, presenca de
cicatrizes multiplas.

Fonte: Adaptado de MELLO et al., 2020.

Ao longo dos anos tem sido relatado o aumento da resisténcia aos antimicrobianos,
tanto em ambiente hospitalar quanto na comunidade. Essa crescente resisténcia bacteriana aos
farmacos pode ser atribuida a diversos fatores, como pressao seletiva do meio ambiente e o
uso inadequado dos antimicrobianos, tanto na clinica humana quanto o uso excessivo na

agropecuaria (RAMOS, 2010).
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As infecgdes mais preocupantes no ambiente hospitalar sdo aquelas causadas por
microrganismos multirresistentes, em especial, as cepas resistentes no minimo a duas classes
de antimicrobiano, reduzindo assim a op¢ao de tratamento, prolongando internacdes com
risco de morte, acarretando custos para o sistema de saude e danos sociais (VITAL et al.,
2019). A resisténcia envolve diversos fatores que estdo diretamente relacionados com a
biotransformacao intracelular do farmaco, mutacdes genéticas adquiridas, bombas de efluxo,
além do papel importante da parede celular e formagao de biofilme, como ocorre com as
micobactérias, ocasionando além da resisténcia aos antimicrobianos, a resisténcia a variagoes
de temperatura e pH, presenca de metais pesados e desinfetantes (REIS, 2014; MARTINS,
2018).

2.7. Estratégias de Desinfeccio no Ambiente Hospitalar

Entende-se por esteriliza¢@o o processo que destroi ou elimina todas as formas de vida
microbiana, realizado por métodos fisicos ou quimicos. Métodos como vapor sob pressao,
calor seco, difusdao de gas de oOxido de etileno, plasma de peroxido de hidrogénio e
esterilizantes quimicos, sdo os principais agentes com essa finalidade. A desinfec¢ao descreve
0s processos que eliminam microrganismos patogé€nicos, exceto esporos bacterianos, em
objetos inanimados. Em ambientes de assisténcia a saude, os materiais ou equipamentos,
geralmente sao desinfetados por produtos quimicos liquidos ou esterilizagao timida. Por fim, a
limpeza consiste na remoc¢ao de sujeira visivel (por exemplo, matéria organica como sangue,
pus, fezes e outros fluidos corporais) de objetos e superficies, normalmente realizada
manualmente ou mecanicamente, usando dgua com detergentes ou produtos enzimaticos. A
limpeza completa ¢ essencial antes da desinfeccdo e esterilizagdo, pois os materiais
inorganicos € organicos, que permanecem nas superficies dos instrumentos, interferem na
eficacia desses processos (RUTALA, WEBER, 2008).

Os artigos médicos e hospitalares compreendem instrumentos, objetos de natureza
diversa, utensilios, acessorios de equipamentos, entre outros. A portaria n © 3.012, DE 1 ° de
dezembro de 2009, considerou a necessidade de regulamentar o registro dos produtos de agdo
antimicrobiana para artigos criticos e semicriticos. Artigo critico ¢ definido como aquele
destinado para procedimentos de alto risco, como penetracdo na pele e mucosa, tecidos
subepeteliais e sistema vascular. Estes artigos requerem esteriliza¢dao. Os artigos semicriticos
requerem desinfeccdo de médio ou de alto nivel, ou esterilizagdo, para ter garantia o seu uso.

Por fim, a categoria de artigos ndo criticos consiste naqueles destinados ao contato com a pele
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integra do paciente e requerem limpeza ou desinfeccao de baixo ou médio nivel, dependendo
do uso a que se destinam (BRASIL, 1994; BRASIL, 2009). A desinfec¢ao de baixo nivel
consiste quando os desinfetantes tém atividade contra bactérias vegetativas, mas nao destroem
esporos. Desinfecgdo de nivel intermediario ou de médio nivel consiste no processo quimico
ou fisico que tem acdo sobre o bacilo da tuberculose, ampla acdo contra virus e fungos, mas
ndo necessariamente destroem todos eles, de objetos inanimados e superficies (VICKERY,
2014). Desinfeccao de alto nivel envolve processo quimico (esterilizantes quimicos) e fisico,
destruindo todas as formas vegetativas de objetos inanimados e superficie, uma parte dos
esporos, quando utilizados com tempo de exposi¢dao entre 10-30 minutos (BRASIL, 1994;
SOUTO, 2011).

As micobactérias sdo mais resistentes a agdo dos desinfetantes e detergentes em
comparacdo a bactérias Gram-positiva e Gram-negativa. Dentre os agentes quimicos que
apresentam uma aceitavel atividade contra MCR, sobressaem os compostos a base de fenol,
acido peracético, perdxido de hidrogénio, alcoois, glutaraldeido e ortoftaldeido. O
glutaraldeido possui atividade micobactericida comprovada, entretanto, seu mecanismo de
acdo ainda ndo foi completamente elucidado. A solugdo de glutaraldeido a 2% em pH alcalino
¢ a comumente utilizada para desinfec¢do de alto nivel e esterilizagdo de objetos vulneraveis
ao calor devido sua acdo biocida e por ndo ser corrosivo (SILVA, 2010).

Contudo, foi descrito no Brasil surtos de infeccdo por MNT de crescimento rapido
resistentes ao glutaraldeido (SILVA, 2010; SOUTO, 2011; PINHEIRO, 2017). Para prevenir
a ocorréncia de novos surtos, foi publicada a Resolucado SESDEC n° 431, de 29 de agosto de
2008 que proibe o uso de esterilizantes liquidos como glutaraldeido 2% para artigos criticos,
bem como no dia 27 de fevereiro de 2009 foi publicada pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria, a Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) n°® 8 suspende a esterilizagdo quimica
por imersao para instrumental cirurgico e produtos para satide. Entretanto, mesmo com a
legislacdo em vigor, casos de micobacterioses pos-cirurgicas continuaram sendo notificados
no Brasil (ANVISA, 2011).

A Elaboracao e implementacao de controle dos produtos hospitalares, normas sobre
procedimentos de limpeza, desinfeccao e esterilizacdo de artigos e superficies em ambiente
hospitalar devem ser estabelecidos pela CCIH e Comissdes de Farmacia e terapéutica de cada
unidade hospitalar, de acordo com o informe Técnico n 2° da ANVISA de 2007. Sendo assim,
fica evidente a importancia de estabelecer protocolos de procedimentos de desinfeccgao,

monitoramento € outras acdes preventivas para evitar a ocorréncia de novos surtos ou
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propagacdo de bactérias resistentes no ambiente hospitalar (SILVA, 2010; CARVALHO et
al., 2012; OLIVEIRA et al., 2017).
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3. JUSTIFICATIVA

As MNT s3ao amplamente encontradas no solo, poeira, 4gua, no qual, a sobrevivéncia
nesses nichos ecologicos ocorre pela capacidade de formar biofilmes (ESTEBAN, GARCIA-
COCOA, 2018). Além disso, essas bactérias apresentam uma parede celular mais complexa
que outras bactérias, tornando-as mais resistentes a a¢do de agentes quimicos e fisicos
(BUSER et al., 2019). A resisténcia aos desinfetantes e a habilidade de sobreviver e crescer
em agua de torneira e agua destilada contribuem para que espécies de MNT causem as IRAS

(SEXTON, HARRISON, 2008).

As microbacterioses por MNT sdo dificeis de diagnosticar e tratar, portanto, essas
infeccoes sdo consideradas um problema de saude publica, pela morbidade, sofrimento,
consequéncias psicologicas e sociais. Visto que as MNT sobrevivem a condi¢des extremas e
que o ambiente hospitalar ¢ um ambiente propicio para a disseminacao dessas infeccoes
(FONTANA 2008, BARBOSA, 2011). Nas ultimas décadas foram descritos surtos de MNT
em diferentes estados brasileiros envolvendo principalmente pacientes submetidos a
procedimentos invasivos, relacionados a falhas nos procedimentos de desinfec¢dao de artigos
médicos hospitalares, sendo questionada a eficicia de saneantes utilizados, considerados até
entdo seguros para desinfeccao de alto nivel de artigos criticos e semicriticos (SOUTO, 2011).
Com suspengdo da esterilizagdo quimica como o glutaraldeido 2%, pela RDC-ANVISA n° 8
de 2009 sem apresentar alternativas imediatas, ¢ crucial a elaboracdo de medidas de IRAS

ocasionadas por MNT.

Com base no contexto epidemioldgico atual da pandemia de Covid-19, as espécies de
MNT apresentam consideravel relevancia. Covid-19 e outras doengas pulmonares como
causadas pelo bacilo da tuberculose e MNT possuem sintomas semelhantes, em que a
vigilancia epidemioldgica se faz necessario, para promover a deteccdo e prevencdo de
doencas e agravos a saude (FERNANDES et al,2021). Além disso, longos periodos de
internagdo dos casos graves de Covid-19 aumentam a exposicdo aos microrganismos
presentes no ambiente hospitalar, entre os quais, deve-se considerar as MNT. Sendo assim, ¢
necessario estabelecer uma reflexao sobre a tematica MNT e IRAS, para apontar as principais

estratégias de desinfeccao/esterilizacdo e assim mitigar os surtos por essas micobactérias.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo Geral

O objetivo do estudo foi identificar e analisar as estratégias de desinfeccao e

esterilizagdo para controle de infec¢des por micobactérias ndo tuberculosas (MNT) em

ambiente hospitalar através de uma revisao integrativa.

4.2. Objetivos Especificos

- Pesquisar sobre as principais espécies de MNT envolvidas com surtos, portanto as

mais preocupantes em termo de saude publica;

- Avaliar a producdo cientifica sobre as estratégias de desinfeccdo e esterilizagdo mais

eficazes, sobretudo com atividade contras espécies de micobactérias;

- Categorizar os estudos sobre novas tecnologias para desinfec¢do de superficies e

equipamentos médico-hospitalares.
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1. Desenho do Estudo

A estratégia metodolodgica elegida para responder ao objetivo proposto, foi a revisao
integrativa da literatura, reunindo resultados de estudos anteriores relacionados com o tema
em questdo, de maneira sistemdtica e abrangente. Neste estudo foram incluidos dados da
literatura empirica e tedrica, assim como, a definicdo de conceito, revisdo de teorias e
evidéncias, analises de problemas metodologicos, que proporciona a sintese do conhecimento
e a incorporagdo da aplicabilidade pratica dos estudos avaliados. Revisdo integrativa no
contexto das IRAS ¢ imprescindivel em razdo da quantidade crescente de artigos cientificos e
da amplitude dos problemas e cuidados relacionados a satde (SOUZA, SILVA,
CARVALHO, 2010). O processo ocorreu seguindo as seguintes etapas: definicdo da questdao
norteadora; busca na literatura; extracdo dos dados dos estudos selecionados; avaliagao dos

estudos e sintese dos resultados.

5.2. Questao Principal do Estudo

A questdo norteadora para o desenvolvimento desta revisdo ¢ baseada em: quais as
estratégias de desinfeccao/esterilizagdo foram utilizadas para controle de infecgdes por

micobactérias nao tuberculosas no ambiente hospitalar?

5.3. Fontes de Busca do Estudo e Coleta de Dados

Para a busca dos artigos cientificos foram utilizadas as bases de dados: US Library of
Medicine National Instituteof Heath (MEDLINE/ PUBMED), Google académico, Portal
CAPES ¢ Biblioteca Virtual em Saude (BVS). As bases de dados da colegdo BVS sao:
Literatura Latino- americana ¢ do Caribre em Ciéncias de Saude (LILACS), Pan American
Health Organization (PAHO), World Health Organization Library and Information Services.
(WHOLIS), Literatura do Caribe em Ciéncias da Saude (MedCarib), Cochrane, Acervo da
Biblioteca de Manguinhos e Scientific Electronic Library Online (SCIELO).

As bases de dados foram escolhidas com o intuido de abranger o maximo de

informacao disponivel na literatura. Apds a busca e selegdao dos artigos cientificos, conforme
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os critérios de inclusdo e exclusdo usados para este estudo foram avaliados cerca de 100

artigos em cada plataforma.

5.4. Estratégia de Busca do Estudo

A busca online dos artigos cientificos foi realizada utilizando o DeCS, que consiste em
acronimo de Descritores em Ciéncia da Saude, com vocabulario controlado que usa
descritores para indexacdo de artigo e outros documentos da area biomédica (https:
//decs.bvsalud.org/). Descritores sdo palavras-chaves que as bases de dados usam para indexar
o artigo. Os descritores utilizados inicialmente na busca foram: “Infec¢des por
Mycobacterium”, “micobactérias atipicas” e “infeccdo nosocomial por micobactérias”. A
inspecao dos artigos ocorreu do periodo de 22 de junho de 2021 a 25 de outubrode 2021,
utilizando os critérios de inclusdo e exclusdo, apresentado no item subscritado.

Contudo, a analise ndo foi condizente com o objetivo do trabalho e decidiu-se por
buscar novos descritores e suas combinagdes na lingua portuguesa e inglesa, que
contemplassem o tema tratado nesse estudo. Para a nova pesquisa foram utilizados:
“micobactérias ndo tuberculosas”, “Non-tuberculosis Mycobacterium”, “Non tuberculous
Mycobacteria” “Desinfetantes e micobactérias”, “Disinfectants = Mycobacterium”,
“Desinfeccdo e micobatérias”, “Desinfecton Mycobacteria”, “Water and Mycobacteria
linfection” “Micobactéria e Infeccao hospitalar” “Micobactéria Infeccdo relacionada a
assisténcia saude”, caracteristicas microbiologicas da agua, “Hospital infecton and
Mycobacterium non tuberculosis” e“infection and Mycobacterium non tuberculosis”.

Como a estratégia de busca, resultou em uma lista extensa de artigos, optou-se por
filtrar a pesquisa nos ultimos 13 anos, ou seja, de 2008 a 2021, considerando que no ano de
2008 foram relatados surtos de MNT em diversos estados do Brasil. Nesse contexto, €
importante reforgar que a partir de 2009 a Anvisa determinou a notificacdo compulsoéria de

infecgdes causadas por MCR (FERNANDES, 2017).

5.5. Critérios de Inclusiao e Exclusio do Estudo

A selecdo dos artigos cientificos relacionados a temadtica do presente trabalho seguiu
os seguintes critérios de inclusdo: artigos completos, nos idiomas: portugués e inglés, no
periodo de 13 anos, de 2008 a 2021, que abordassem as MNT e o isolamento em agua com

implicagdo na saude humana, as MNT e infec¢do relacionadas a assisténcia a saude, as
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estratégias de desinfeccdo para o controle de micobactérias no ambiente hospitalar, assim
como resisténcia das MNT aos desinfetantes. Foram excluidos artigos repetidos nas bases de
dados, artigos de opinido, livros eletronicos, relato de caso, artigos fora do periodo

previamente estabelecido e artigos que ndo abordam diretamente o tema dessa revisao.
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6. RESULTADOS E DISCUSSOES

Os resultados da busca foram separados e classificados em artigos obtidos (O) e
artigos incluidos (I). Foram nomeados artigos obtidos aqueles que seguiram os critérios de
inclusdo pré-estabelecidos e separados de acordo com cada base de dados avaliada e por
palavra-chave. Os artigos repetidos foram excluidos, seguindo os critérios de exclusdo e os

artigos restantes nomeados artigos incluidos no presente trabalho (Tabela 2).

Tabela 2. Resultados obtidos nas buscas realizadas com as diferentes palavras-chave separadas entre
as principais bases de dados avaliadas.

Palavra — Chave PubMed Google BVS
Académico
(0] I (0] I (0 |
Micobactérias nao tuberculosas 1 0 1.080 52 3301 49

Non tuberculous Mycobacteria 14.667 | 20 195.000 3 13.712 6

Non- tuberculosis Mycobacterium | 12.635 | 16 67.800 19 | 26.859 0

Desinfetantes da Agua 0 0 15.900 33 1.694 5
Water Disinfectants 13,320 | 4 34.500 53 2.876 2
Infec¢do hospitalar e 0 0 5.840 28 105 74
micobactérias ndo tuberculosas
Hospital infection and 2215 | 27 29.300 7 808 5
Mycobacterium non tuberculosis
Caracteristicas microbiologicas da 0 0 15.700 88 27 0
agua
Water and Mycobacterial 4.835 1 17.900 17 458 4
infection
Desinfetante Mycobacterium 0 0 2.280 10 108 23
Disinfectants Mycobacterium 478 8 16.900 6 146 0
Total 48.151 | 76 402.200 316 | 50.094 | 168

Legenda: O: obtidos; I: incluidos.
Fonte: Criado pela autora, 2022.
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A busca na base de dados Pubmed resultou em 76 artigos, e os descritores “non
tuberculous Mycobacteria” e ‘“Hospital infection and non tuberculosis Mycobacteria”
forneceram o maior nimero de artigos, 20 e 27 respectivamente. A pesquisa na colecdo BVS
resultou em um total de 168 artigos, apesar da extensa base de dados incluidos, os descritores
“Non - tuberculosis Mycobacterium” e “Caracteristicas Microbiologicas da Agua” ndo
apresentaram resultados. Os descritores “Infeccdo hospitalar”, “micobactérias nao
tuberculosas” e “Mycobacterium nao tuberculosa” apresentaram o maior numero de
resultados, 74 e 49 respectivamente.

O Google scholar ou Google académico foi a base de dados que mais gerou
resultados, com 316 artigos totais, como um elevado nimero de resultados, no qual todos os
descritores utilizados geraram resultados. Os descritores “Caracteristicas Microbioldgicas da
Agua” e “Water Disinfectants” geraram mais resultados que os demais.

A selegdo de artigos incluiu 560 trabalhos (figura 5) que foram selecionados através da
leitura dos titulos e resumos. Desses artigos foram eleitos 38 para leitura de forma integral,
depois disso, 13 artigos foram selecionados, os demais foram excluidos por nao atender o

objetivo e / ou questao norteadora do trabalho.

Figura 5. Fluxograma de sele¢do de artigos segundo as bases de dados avaliadas.

Plataformas de pesquisa:

PubMed: 76
Google académico: 316

BVS: 168

38 artigos lidos integralmente e
possiveis de serem selecionados.

25 Exclusdes 13 artigos que atenderam aos
objetivos do trabalho e
apos leitura integral. responderam as questdes
norteadoras.

Fonte: Criado pela autora, 2022.
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Em seguimento, os artigos selecionados foram dispostos em quadro a fim de auxiliar
na melhor compreensao dos resultados. Estes foram descritos de acordo com o autor e ano de

publicacao, objetivo, espécies mais estudadas e estratégia de desinfec¢ao (Quadro 6).
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Quadro 6. Sintese dos artigos utilizados no estudo.

. . Espécies L . . ~ ~
Artigo Objetivo lflais Estratégia de desinfeccao/prevencao
relatadas
SOUTO, et al., | Avaliagdo da suscetibilidade de MCR por métodos | M. abscessus | Sugere-se que o uso de produtos a base de glutaraldeido
2012. confirmatérios. Para isso foi realizada analise de atividade | subsp. bolletii, | seja suspenso para desinfec¢ao de alto nivel, ja que todas as
micobactericida de desinfetantes, como produtos a base de | M. chelonae | cepas de M. Abscessus subsp. bolletti foram tolerantes a
glutaraldeido, acido peracético e ortoftalaldeido. e esse desinfetante. E que uma possibilidade para substitui¢ao
M. fortuitum | seria os produtos a base de acido peracético.
Investigou-se a inativa¢do de M. abscessus induzida por alta Os tratamentos com alta pressdo hidrostatica foram efetivos
SOUZA, 2012. | pressdo em diferentes condi¢des de temperatura ¢ de pH | M. abscessus | na inativagdo completa da cepa de M. abscessus em
visando progredir em dire¢do a um método de esterilizagao. extremos de temperatura e de pH.
Avaliar a capacidade do didxido de cloro (CIO2) eliminar Este estudo demonstra que o ClO2 pode fornecer uma
LOWE, 2013. | patégenos conhecidos em quartos hospitalares para | M. smegmatis | opcdo viavel para a descontaminacdo de organismos
esterilizacdo ambiental, como estratégia para controle de bacterianos. Mais estudos s3o necessarios para validar a
IRAS. utilidade do ClO2 gasoso como uma modalidade de
controle de infeccdo no ambiente de saude.

BOCIAN, O objetivo deste estudo foi avaliar a atividade Antes da introdu¢do do produto no mercado, ¢ importante
GRZYBOWS | micobactericida de desinfetantes quimicos e antissépticos M. avium estabelecer as condigdes adequadas para a utilizacdo do
KA, TYSKI, | selecionados usados nas areas médica e veterinaria e produto, como concentragdo de uso, tempo de contato e

2014. M. terrae condi¢Oes de limpeza e sujeira.
Buscar evidéncias sobre a efetividade, toxicidade e potenciais As publicagdes apontaram para a superioridade do acido
PSALTIKIDIS | danos causados aos endoscOpios pelos germicidas, | M. smegmatis | peracético e do ortoftalaldeido quanto a eficacia na
,2014. alternativos ao glutaraldeido, disponiveis no mercado desinfeccdo de alto nivel.

brasileiro.
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Este estudo investigou a eficacia da desinfeccdo de um

O dispositivo satisfez os critérios para desinfec¢do de alto

VICKERY et | dispositivo automatizado a base de peroxido de hidrogénio, o M. terrae nivel e eficacia de desinfec¢do esporicida em todos os
al., 2014, Trophon®EPR, em relacdio a uma série de padroes padrdes testados.
internacionais.
Estudo teve como objetivo avaliar a extensdo da | M. chimaera | As medidas adotadas foram eficazes para redugdo da carga
GARVEY ef | contaminag¢do microbioldgica nos aparelhos de aquecimento microbiana, como remogdo da tubulagdo interna suja com
al., 2016. e refrigeragdo usados com as maquinas de circulagdo biofilme, seguido de regime de descontaminagdo semanal
extracorporea. Foi avaliada estratégias de descontaminagdo com acido peracético.
para reducdo da carga microbiana.
O glutaraldeido alcalino ativado (GTA) continua sendo um Desinfetantes a base de acido peracético e peroxido de
BURGESS et | dos desinfetantes de alto nivel mais amplamente usados em | M. abscessus e | hidrogénio mostraram eficiéncia contra todos os isolados de
al.,2017. todo o mundo. No entanto, varios relatdrios destacaram o | M. chelonae | Mycobacterium, enquanto os desinfetantes a base de
potencial de micobactérias ndo tuberculosas de desenvolver glutaraldeido e ortoftalaldeido apresentaram resultados
resisténcia de a desinfec¢do de alto nivel realizada por esse variaveis em condi¢cdes diferentes das usuais, sendo
esterilizante quimico. Como a resisténcia ao aldeido pode necessario mais estudos.
levar a resisténcia cruzada a outros biocidas o estudo
investigou o perfil de suscetibilidade de isolados de M.
chelonae e M. abscessus resistentes a GTA a vérios
desinfetantes quimicos.
Avaliar a atividade micobactericida de desinfetantes de alto O desinfetante a base de Glutaraldeido nao foi capaz de
DIAS, 2017. | nivel a base de Glutaraldeido, de Acido peracético e de | M. abscessus | eliminar M. bovis e nem M. abscessus subsp. bolletii. O
Peréxido de hidrogénio e de Glucoprotamina por meio do | subsp. bolletii | desinfetante a base de Acido peracético e peroxido de
Me¢étodo Confirmatoério para avaliagdo da atividade hidrogénio foi eficaz frente aos microrganismos testados.
micobactericida de desinfetantes, conforme POP INCQS n°
65.3240.009, utilizando M. bovis cepa BCG Moreau ¢ M.
abscessus subsp. bolletii, como cepas de referéncia
preconizadas pela legislag@o vigente.
Um estudo para examinar a eficacia de um dispositivo movel, Foi também avaliado o desempenho deste dispositivo na
YANG et al., | automatico, Robd de Desinfeccdo Hiper Light (modelo: | M. abscessus | desinfeccdo de quartos hospitalares previamente admitidos
2017. Hyper Light P3), que utilizou UV-C para eliminar por pacientes portadores de MRSA e VRE. Uma reducao

microrganismos hospitalares como: Pseudomonas aeruginosa
resistente, Acinetobacter baumannii resistente,

substancial foi observada em todos os microrganismos
testados, independentemente do tempo de exposicdo. O
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Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA),
Enterococcus faecium resistente (VRE) & vancomicina, M.
subsp. abscessus e Aspergillus fumigatus.

sistema de desinfeccdo UV-C foi eficaz em matar
patogenos MDR. Mais estudos sdo necessarios para
confirmar sua eficicia como método adjuvante na
desinfec¢cdo do ambiente hospitalar.

O trabalho apresentou os seguintes objetivos: a) desenvolver

A combinacdo de um detergente enzimdatico ¢ Clorox foi

FALKINHAM | um protocolo para desinfetar os reservatorios de agua dos nos | M. chimaera e | um tratamento de desinfec¢do eficaz e atrasou
, 2020. aparelhos de aquecimento e refrigeracdo para reduzir o M. subsp. significativamente o reaparecimento de M. chimaera no
nimero de MNT e, assim, evitar a potencial aerossolizacdo abscessus reservatorio dos aparelhos de aquecimento e refrigeragéo.
dessas micobactérias; b) estratégias para interromper o0s
biofilmes de superficie dos nos aparelhos de aquecimento e
refrigeracdo para reduzir a contaminagdo dos aparelhos apos
a desinfeccao.
Avaliar o efeito um robd de desinfecgdo de instalagoes de Este estudo ¢ significativo porque os dispositivos estdo se
HUBER, et al., | satde ¢ hospitais, baseado na a¢do da luz ultravioleta gerada | M. fortuitum | tornando comumente usados para desinfec¢do de areas em
2020. pelo dispositivo portatil de xendénio pulsado contra ambientes hospitalares.
micobactérias.
SCHINKOTH | Avaliaram em laboratério a acdo da mistura de 4cido Os resultados demonstram que o a PAA-HP ¢ um
etal.,2021. | peroxiacético e peroxido de hidrogénio (aPAA-HP) contra | Complexo M. | procedimento altamente eficiente para desinfeccdo de
SARS-CoV-2), micobactérias e esporos bacterianos fortuitum ambientes acéreos. A desinfeccdo do ar ndo ¢ apenas de

importancia para operagdo segura de laboratorios e salas de
animais onde os agentes infecciosos sdo manuseados, mas
também crucial em emergéncias de saude publica

Fonte: Criado pela autora, 2022.
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O glutaraldeido 2% ainda hoje ¢ utilizado em todo mundo na desinfec¢@o de alto nivel,
especialmente por ndo apresentar a¢do corrosiva para maioria dos materiais e ndo alterar
componentes de borracha ou plastico. Todavia, algumas espécies de MNT apresentam
tolerancia e este esterilizante quimico, além de que o uso do glutaraldeido também tem sido
desencorajado, devido sua toxicidade, acarretando sensibiliza¢do cutinea e respiratoria da
equipe hospitalar (BOCIAN, GRZYBOWSKA, TYSKI, 2014).

As MNT mais incidentes nos casos de infec¢des pos-cirurgicas no Brasil foram as
seguintes MCR: M. abscessus subs. bolletii, M. abscessus subs abscessus, M. fortuitum, M.
peregrinum, M. chelonae especialmente, M. abscessus subs. massiliense clone BRA100
(LIMA, 2017). M. abscessus subs. massiliense ¢ o mais prevalente nos casos pos-cirurgicos
no Brasil, exceto nas infecgdes secundarias a mamoplastia, onde destaca-se a espécie M.
fortuitum. O clone BRA100 apresenta tolerancia ao glutaraldeido 2% apds 10 minutos de
exposicdo. Esse clone ¢ predominante no Brasil, apresentando sensibilidade in vitro a
amicacina, claritromicina e tigeciclina, porém resisténcia a doxiciclina, ciprofloxacino e
moxifloxacino. Apresenta sensibilidade intermediaria a cefoxitina, imipenm e lienzolida
(ANVISA, 2009). A transmissao desse clone e de outras MCR foi relacionada a processos
cirirgicos e estéticos como lipoaspiracdo, videocirurgias, implantes de silicone, acupuntura e
aplicacgdes de injetaveis como para mesoterapia (SOUTO, 2012; ANVISA, 2011; DUARTE et
al.,2009; COELHO, 2017).

Entre as alternativas ao glutaraldeido avaliadas, pode ser considerado o ortoftalaldeido
5,5%, com acdo comprovada contra micobactérias, sendo indicado para desinfeccdo de alto
nivel para materiais sensiveis ao calor. Sua acdo rdpida contra micobactérias tem sido
associada a sua composi¢do, que tem a capacidade de interagir com os componentes lipidicos
da parede celular de micobacterias (SOUTO, 2011; PINHEIRO, 2017). Ortoftalaldeido ¢
contraindicado para desinfeccdo de alto nivel de cistoscopios, devido ao risco de reagdo
anafilatica do paciente (SOUTO, 2012; PSALTIKIDIS, 2014). O &cido peracético 0,20%
possui atividade bactericida, esporocida, fungicida e virucida. Essa substancia tem sido
associada ao peroxido de hidrogénio para uma melhor eficacia (SILVA, 2010). Estudos
confirmam a efetividade do acido peracético contra diversas espécies de micobactérias
quando comparado com glutaraldeido, inclusive apresentando atividade contra o clone
BRA100 (DIAS, 2017). O peroxido de hidrogénio também se mostrou efetivo contra as
micobactérias (BURGESS, 2017). As desvantagens do 4acido peracético incluem a
instabilidade do produto quando diluido, agdo corrosiva para metais (aco, latao, bronze e ferro

galvanizado) e o custo elevado (DIAS, 2017). Um estudo realizado em 2014 mostrou que



53

desinfetante a base de cloro apresentou atividade contra as cepas de M. avium e M. terrae,
usadas nos ensaios recomendados pelo Comité Europeu. Dessa forma, o dioxido de cloro
pode ser uma alternativa aos aldeidos na desinfeccao de endoscopios e outros equipamentos
médicos (BOCIAN, GRZYBOWSKA, TYSKI, 2014).

Desenvolver novas estratégias para desinfeccao de alto nivel de equipamento médico ¢
importante para evitar a ocorréncia de IRAS por diferentes microrganismos. Vista disso, ¢
promissora a estratégia de desinfeccdo que combina tratamento fisico com quimico, como a
esterilizagao por Alta pressao hidrostatica (APH). APH que consiste em um método utilizado
em materiais médicos cirirgicos termossensiveis, eficiente na inativacdo de M. abscessus
(SOUZA, 2012). A combinagdo desse método com diferentes condigdes de temperaturas,
tempo de exposi¢do, condigdes de pH, considerando as peculiaridades de cada
microrganismo, pode resultar na reducao da carga microbiana ou até mesmo esterilizagao de
materiais. Para M. abscessus cepa ATCC 2544, por exemplo, os tratamentos foram efetivos
em extremos de temperatura (-15 °C e 60 °C) e de pH (pH 4.0 e 9.0), a 250 megapascal, por
45 minutos, sugerindo sua aplicabilidade em materiais cirurgicos (SOUZA, 2012).

Novos estudos apoiam a desinfeccdo automatizada frente a manual, visto que os
métodos tradicionais sdo susceptiveis a possiveis erros da operagdo. Transdutores de
ultrassom sdo equipamentos médicos reutilizaveis, que requerem reprocessamento adequado
entre os procedimentos, para prevenir a transmissao de diversos tipos de infec¢des aos
pacientes (VICKERY, 2014). Nesse contexto, foi avaliada uma tecnologia automatizada a
base de peroxido de hidrogénio para desinfec¢dao de alto nivel de transdutores de ultrassom.
Os testes foram realizados de acordo com as recomendagdes de protocolo europeu,
apresentando alta eficiéncia de desinfeccdo em transdutor de intracavidade. O
desenvolvimento de dispositivos de desinfec¢ao de alto nivel automatizados nao sao toxicos,
além do seu uso reduzir os riscos para operadores e pacientes. Esse procedimento cada vez
mais vem sendo recomendado por paises europeus para desinfec¢do no reprocessamento de
equipamentos médicos (VICKERY, 2014).

Miquina de circulagdo extracorpoérea consiste em um dispositivo artificial usado em
cirurgia cardiaca, em que a circulacdo do sangue do paciente ¢ total ou parcialmente
transportada para fora do organismo, passando por tubos e 6rgdo artificiais, sendo restaurado
ao final do procedimento. Aparelhos de aquecimento e refrigera¢do sdo usados em conjunto
com esse equipamento. Surtos de MNT, principalmente por cepas de M. chimaerae ¢ M.
abcessus subsp. abscessus, foram relatados na Europa envolvendo essas unidades de

aquecimento e refrigeracdo (GARVEY,2016; FALKINHAM, 2020). Com isso, diversos
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procedimentos foram investigados e comparados, a fim de reduzir a carga microbiana desse
equipamento. Os procedimentos de descontaminagdo recomendados pelo fabricante foram
modificados, incluindo mais ciclos de descontaminag¢ao, com substituicdo do desinfetante a
base de cloro pelo acido peracético, além da troca semanal de tubos plastico para eliminar
biofilmes. O regime de descontaminacdo mais as medidas adotadas para controle de biofilme
foram eficazes na reducdo da carga biologica (GARVEY, 2016). Outro estudo adicionou uma
etapa na desinfecc¢do utilizando detergente enzimatico, pois tem sido relatada a eficacia desses
detergentes para remover biofilmes bacterianos. Os resultados do estudo forma promissores
(FALKINHAM, 2020).

Métodos automatizados vém sendo cada vez mais desenvolvidos e avaliados, como
estratégia de controle de micobactérias em ambiente hospitalar. O dispositivo médvel Robo de
desinfeccao Hiper Light (modelo: Hyper Light P3) utiliza a radiacao ultravioleta-C (UV-C)
para eliminar patdgenos multirresistentes relacionado a infec¢do hospitalar. O resultado do
uso de UV-C mostrou-se promissor, porém mais estudos sdo necessarios para confirmar sua
eficaicia como método auxiliar na desinfeccdo do ambiente hospitalar. Alguns estudos
inclusive demonstraram que a radiagdo ultravioleta pode ser usada na redugdo e no controle
de MNT em sistemas de distribuicao de dgua potavel (YANG, 2017).

A radiacdo germicida ultravioleta produzida a partir de um dispositivo portatil emissor
de xendnio pulsado em conjunto com a desinfec¢do manual pode auxiliar na redugdo da carga
microbiana, diminuindo os riscos de infec¢des adquiridas em ambiente hospitalar. A eficacia
desse método foi avaliada usando cepa de M. fortuitum, que ¢ uma micobactéria resistente a
radiacdo ultravioleta e menos virulenta que M. tuberculosis. Entretanto, a formagdo de
biofilme ¢ uma limita¢do para o método, pois a luz ultravioleta ndo consegue penetrar nos
agregados bacterianos. O tipo de material tratado também afeta a eficacia, assim como a
espécie micobaceriana avaliada. Mesmo considerando as limitagdes do método, essa
tecnologia vem se popularizando para desinfec¢do hospitalar, porém mais estudos sdo
necessarios (HUBER, 2020).

Medidas basicas como a realizagdo correta de limpeza e desinfec¢do podem prevenir a
selecdo de cepas tolerantes aos desinfetantes. Vigilancia continua, a avaliagdo da limpeza,
desinfeccdo e esterilizagdo e equipamentos e superficies devem ser realizados com frequéncia.
Higienizagdo das maos, isolamento do paciente quando necessario € o uso de tecnologias
automatizadas de descontamina¢do de equipamentos e ambiente, podem ser incorporadas na
rotina de desinfeccao (BUSER et a/.,2019; NAPOLES, 2020). Alguns fatores podem afetar a

eficacia da desinfec¢do bem como da esterilizagdo, anulando ou limitando esses processos.
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Considerando os casos de MCR no Brasil, a tolerancia ao glutaraldeido ndo ¢ o tnico fator
desencadeante dos surtos, pois diversos casos de infec¢des foram causados por espécies nao
tolerantes ao desinfetante (ANVISA, 2009). Sendo assim, além da selecdo de cepas tolerantes
/ resistentes aos agentes de desinfeccao, € possivel considerar outros fatores que possam ter
contribuido para o surto no Brasil, especialmente envolvendo falhas nos procedimentos de
desinfec¢do de alto nivel como: na limpeza prévia de artigos para redugdo da matéria organica
e inorganica presente no material, a concentragdo do biocida e tempo de exposi¢do
(RUTALA, WEBER, 2008). Sabe-se que ha controvérsias acerca da reutilizacdo e
reprocessamento dos artigos médicos hospitalares de uso tnico. De um lado questdes como o
alto custo e até mesmo impactos ambientais, relativas ao descarte de residuos de servigos de
saude. No outro, a dificuldade de limpeza de alguns artigos cirargicos, etapa necessaria ¢
prévia & esterilizagio quimica. E recomendado sempre que possivel adquirir e utilizar

materiais termoresistentes (FONTANA, 2008).
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7. CONSIDERACOES FINAIS

A partir da revisdo integrativa da literatura, foi possivel concluir em relagao a tematica
MNT e as estratégias de desinfeccao para prevengao de IRAS que, apesar de ser reconhecida
as principais espécies de micobactérias de importancia clinica, mais estudos sao necessarios
para estabelecer as rotas de transmissdo de MNT e ¢ de grande importancia realizar o
monitoramento de MNT em 4&gua potdvel, em especial, em ambientes de assisténcia a satde,
visto que ¢ uma possivel fonte de transmissao.

Embora seja crescente o numero de estudos sobre biofilmes, ainda ¢ necessario
melhor compreensdo dos mecanismos de formacdo dessas comunidades complexas de
microrganismo como MNT. Assim, torna-se possivel estabelecer medidas de controle mais
eficientes, pois ja foi reconhecida a limitacdo de diversos protocolos de desinfec¢ao contra
biofilme. Da mesma forma, ¢ importante compreender a relagdo das micobactérias com outros
microrganismos em ambientes aquaticos, avaliando os impactos genéticos dessas interagdes
na viruléncia e transmissao de MNT.

Dependendo do tipo de artigo hospitalar e sua composi¢ao, o ortoftaldeido, e
principalmente o acido peracético, sao esterilizantes quimicos alternativos ao glutaraldeido na
desinfeccdo de alto nivel. Novas tecnologias de desinfecc¢ao/esterilizagdo vém se mostrando
promissores para a eliminacdo de microrganismos multiresistentes. Sendo assim, ¢
reconhecida a necessidade de novos protocolos como métodos de desinfeccdo, que
apresentem resultados promissores para a desinfeccao de alto nivel de artigos médicos e/ou
ambiente.

Atentando as particularidades e riscos de colonizagdo/contaminagdo dos artigos e
equipamentos, dos microrganismos envolvidos, nos procedimentos, nos ambientes
hospitalares, ¢ fundamental que as medidas bésicas de limpeza e desinfec¢ao sejam realizadas
de forma correta, respeitando a concentragdo dos desinfetantes e o tempo de exposi¢ao. Além
disso, mais importante do que novas tecnologias de desinfec¢ao/esterilizacdo sdo necessarias
realizar o treinamento periddico da equipe de saude, deteccdo precoce dos casos de infecgao,
protocolos de intervencao, sendo essas estratégias eficientes para o controle das IRAS

causadas por MNT.
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