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O grupo Mycobacterium fortuitum é associado a doencas
pulmonares em seres humanos. Esse grupo também é
responsavel pela maioria (60-80%) dos casos de infecgGes
pds-cirurgicas e de infecgdes relacionadas a cateteres,
causadas por micobactérias de crescimento rapido.™®

No presente estudo foram avaliadas 75 cepas do
grupo M. fortuitum isoladas de espécimes clinicos de
origem humana, predominantemente no estado do Rio
de Janeiro, e previamente identificadas em laboratdrios
de rotina como M. fortuitum pelo método PCR e analise
por enzimas de restricdo (PRA-hsp65).* Essas cepas
foram isoladas de pacientes no periodo entre 2000 e 2010,
oriundas de diversos sitios anatdmicos — amostras de
escarro (n = 49) de pacientes sintomaticos respiratorios,
casos provaveis com sinais clinicos e radioldgicos e um
isolamento de M. fortuitum, sendo que 24% das cepas
eram provenientes de casos confirmados de infecgao
com mais de um isolamento de M. fortuitum associados
ao quadro clinico e radioldgico; bidpsias de nédulos (n
= 8); secrec0es mamarias (n = 8), abscessos cutaneos
(n = 3), protese mamaria (n = 1), secregdo brénquica
(n = 1); lavado broncoalveolar (n = 1); aspirado de
medula 6ssea (n = 1); urina (n = 2); e secrecdo de
ferida operatodria (n = 1). Apenas 1 cepa representante
de cada paciente foi incluida no estudo. Foi realizado o
teste de sensibilidade aos antimicrobianos pelo método
recomendado pelo Clinical and Laboratory Standards
Institute. A sensibilidade ao antimicrobiano ofloxacino
foi avaliada com base no estudo de Wallace Jr et al.®®

O comportamento in vitro dessas 75 cepas frente aos
oito antimicrobianos testados foi significativamente variavel
(Tabela 1). A sensibilidade do grupo M. fortuitum frente
a amicacina ficou em torno de 86,6% (n = 65) com uma
concentragdo minima inibitoria (CMI) entre 1 e 16 pg/
ml. Para a cefoxitina a proporgdo de cepas resistentes
foi bastante elevada, em 96% (n = 72), considerando as
categorias “resistente” e “intermediario”, com uma CMI
de 32-256 pg/ml. O mesmo foi observado em relacdo a
claritromicina, cuja taxa de resisténcia também foi de
94,6% (n = 71), com uma CMI de 8-32 pg/ml. Para o
grupo das fluoroquinolonas, a proporgao de sensibilidade
e a CMI, para ciprofloxacino, moxifloxacino e ofloxacino,

respectivamente, foram de 88% (n = 66) e < 1 g/
ml; 94,6% (n = 71) e < 1 pg/ml; e 78,6% (n = 59)
e < 2 pg/ml. Para a doxiciclina, verificou-se uma taxa
de resisténcia de 68% (n = 51) e CMI > 1 pug/ml. O
sulfametoxazol/trimetoprima, ao contrario do descrito
na literatura, apresentou resisténcia de 100% (n = 75)
com uma CMI > 4/76 ug/ml em todas as cepas testadas.

A partir dos resultados obtidos, foram determinados
os valores de CMI, (CMI capaz de inibir o crescimento
de 50% dos isolados), CMI,, (CMI capaz de inibir o
crescimento de 90% dos isolados) e a moda para os
agentes avaliados (Tabela 2).

E de grande importancia o reconhecimento de drogas
terapéuticas eficazes para as diferentes subespécies
dentro do grupo M. fortuitum.® Em comparacao com
os dados da literatura sobre o perfil de sensibilidade,
alguns resultados foram significativamente distintos. De
acordo com um estudo, o grupo M. fortuitum mostra
sensibilidade as sulfonamidas, representadas aqui por
sulfametoxazol/trimetoprima, com 100% das cepas
testadas evidenciando sensibilidade. Ao contrario, nosso
estudo revelou 100% de resisténcia a essa associagdo,
com valores de CMI bem elevados, acima de 8/152
pg/ml. Os nossos resultados seguiram estritamente as
recomendacgdes do Clinical and Laboratory Standards
Institute® e também foram submetidos a um controle
de qualidade interlaboratorial (dados ndo mostrados).

Conforme uma declaracao publicada pela American
Thoracic Society/Infectious Disease Society of America,”
0 grupo M. fortuitum apresenta sensibilidade de 80%
para claritromicina e de 50% para doxiciclina. Entretanto,
apesar da sensibilidade in vitro demonstrada, o uso de
macrolideos deve ser realizado com cautela, devido a
presenga do gene erm (eritromicina metilase induzivel),
que confere resisténcia aos macrolideos.”:®

Uma das hipdteses que poderia justificar as taxas elevadas
de resisténcia a alguns antimicrobianos em M. fortuitum
seria 0 uso empirico significativo de antibidticos, nas ultimas
décadas, para o tratamento de infecgdes respiratorias
inespecificas e também de infecgdes do trato urinario,
facilitado pelo acesso gratuito a esses medicamentos no
Sistema Unico de Salde, e pela facil posologia, 0 que
possivelmente pode exercer uma pressao seletiva sobre
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Tabela 1. Concentragdo minima inibitéria dos antimicrobianos para as 75 cepas do grupo Mycobacterium fortuitum.

Antimicrobianos CMI, pg/ml
256 128 64 32

Amicacina 7 3 5 10 15 24 11
Cefoxitina 16 19 18 19 1 2 5
Ciprofloxacino 7 1 1 14 17 6 29
Claritromicina 1 2 42 26 1 3 6
Doxiciclina 42 1 5 3 2 22
Moxifloxacino 2 1 1 47 1 1 22
Ofloxacino 16 9 12 11 17 10

16/304 8/152 4/76 2/38 1/19 0,5/9,5

Sulfametoxazol/trimetoprima 66 8 1

Tabela 2. Concentracdo minima inibitéria (na qual 50% e 90% dos isolados s&o inibidos) dos antimicrobianos para as
75 cepas do grupo Mycobacterium fortuitum.

. Sensibilidade, %
128-1 2 4 <32 86,6

Antimicrobianos

300

Amicacina

Cefoxitina 256-2 64 64 256 4,0
Ciprofloxacino 16-0,125 0,5 0,5 4 88,0
Claritromicina 64-0,5 16 16 16 5,4
Doxiciclina 32-0,25 32 32 32 32,0
Moxifloxacino 16-0,125 1 1 16 94,6
Ofloxacino 4-0,125 4 1 4 78,6

Sulfametoxazol/trimetoprima 16/304-0,5/9,5

16/304

16/304 16/304 0,0

CMI: concentragdo minima inibitdria; CMI,: CMI capaz de inibir o crescimento de 50% dos isolados; e CMI,; : CMI

capaz de inibir o crescimento de 90% dos isolados.

essas amostras. Tal fato assemelha-se ao que acontece
com cepas de M. tuberculosis apds sua exposicdo a
quinolonas, como relatado em dois estudos.®*?) Segundo
o estudo de Brown-Elliott et al.,(*) apenas raramente
em casos de tratamento prévio com quinolonas podem
surgir cepas do grupo M. fortuitum resistentes a esses
farmacos, incluindo ciprofloxacino e moxifloxacino. Essa
exposicdo poderia explicar a identificacdo de algumas
cepas resistentes as quinolonas.

O papel das fluoroquinolonas como terapia empirica
para o tratamento de pneumonia adquirida na comuni-
dade permanece controverso em paises com alta taxa
de incidéncia de tuberculose, devido a possibilidade de
retardo no diagndstico e no tratamento da tuberculose,
assim como o surgimento de cepas de M. tuberculosis
resistentes as fluoroquinolonas.® Segundo Singh,® as
diretrizes sobre 0 manejo de pneumonia adquirida na
comunidade em adultos de Mandell et al.®*¥ sdo muito
Uteis em paises desenvolvidos, onde a prevaléncia de
tuberculose é muito baixa; porém, o mesmo ndo deve
ser aplicado em paises em desenvolvimento onde o

indice de tuberculose € alto. As recomendagdes por
diretrizes defendem o uso de novas fluoroquinolonas,
como gemifloxacino, levofloxacino ou moxifloxacino,
para tratar quase todas as categorias de pacientes
com pneumonia adquirida na comunidade. Como
as fluoroquinolonas sdo agentes antimicrobianos de
amplo espectro, seu uso generalizado e indiscriminado,
muitas vezes em doses subterapéuticas, provavelmente
aumente a resisténcia as quinolonas dos microrganis-
mos, incluindo as micobactérias ndo tuberculosas.®

Os resultados obtidos no presente estudo mostram
que houve uma elevada resisténcia frente as quinolonas
e total resisténcia a sulfametoxazol/trimetoprima
nas cepas estudadas, taxas essas significativamente
distintas daquelas previamente descritas.(*”® Tais
dados apontam para a necessidade de realizagdo do
teste de microdiluicdo em caldo para a deteccao da
sensibilidade aos antimicrobianos e da viabilizagao da
implementagdo desse método na rotina dos laboratorios
de micobactérias para que possibilitem uma conduta
terapéutica adequada e efetiva.
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