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RESUMO: A infecção causada pelo M. kansasli pode ser tão facilmente tratada como a
tuberculose. Desde que a rifampicina foi introduzida nos esquemas terapêuticos a conversão do
escarro verifica-se em 100% dos casos. O objetivo deste estudo foi contribuir no tratamento da
micobacteriose causada pelo M. kansasli. Através da determinação da CIM, CBM e testes de
sensibilidade pelo método das proporções, os autores comparam os resultados obtidos com os
relatos da literatura internacional. Foram estudadas 30 cepas de M. kansasii isoladas de pacientes
com problemas pulmonares. Um perfil de sensibilidade das cepas frente à isoniazida, rifampicina,
estreptomicina, etambutol, etionamida, kanamicina e ciprofloxacin foi realizado. A metodologia
foi utilizada de acordo com as normas preconizadas para a bacteriologia das micobactérias. Os
resultados obtidos mostraram sensibilidade do M. kansasil à rifampicina, etionamida, kanamicina e
ciprofloxacin, enquanto que para as demais drogas houve algumas variações. Nossos dados
mostram a importância da rifampicina nos esquemas terapêuticos, no tratamento inicial, e a
utilidade dos testes de sensibilidade no retratamento.

DESCRITORES: Micobacterium kansasii; testes de sensibilidade às drogas; resistência às
drogas.

INTRODUÇÃO

As micobactérias estão amplamente distribuídas na
natureza, podendo ser encontradas no solo e na água,
fazendo parte da flora normal humana. Porém, sob
certas condições, algumas espécies micobacterianas
podem se tornar pato~ênicas causando processos
infecciosos ao homem4, 4,15._

Algumas espécies, tais como o M. kansasii, têm
sido freqüentemente documentadas como sendo o
agente etiológico de doenças, e o seu isolamento a
partir de amostras de origem pulmonar tem
aumentado em nosso meiol8,19.
Pacientes com infecções pulmonares causadas pelo

M. kansasii em geral respondem bem às drogas
utilizadas no tratamento da tuberculose, embora

existam casos de falência de tratamento, associados à
resistência à rifampicina''.
Com o objetivo de conhecer as drogas

antituberculosas os autores determinaram a
concentração inibitória mínima e a concentração
bactericida mínima de cada droga para cepas de
pacientes com comprometimento pulmonar.

MATERIAL EMÉillDOS

Foram estudadas 30 cepas deM. kansasii isoladas
de pacientes com suspeita de tuberculose pulmonar,
com bacteriologia positiva para M. kansasii,
provenientes de diversas unidades de saúde do
Estado de São Paulo.

* Trabalho realizado no Intituto Adolfo Lutz =Laboratõrío de Sorocaba e Laboratório Central.

* * Pesquisadores Científicos dos Instituto Adolfo Lutz.
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As cepas de M. kansasü foram isoladas a partir de
amostras de escarro, descontaminadas pelo método
de Petroff, semeadas em meio de Lowenstein-Jensen,
incubadas a 37°C por 28 dias e identificadas segundo
suas propriedades culturais e bioquímicas't 13.

o padrão de susceptibilidade das cepas à
isoniazida (INH), rifampicina (RFP), estreptomicina
(SM), etambutol (EMB), etionamida (E1H) e
kanamicina (KN) foi determinado através do método
das proporções'. No caso da ciprofloxacin (CPF),
apesar da ausência de padronização da concentração
para este método, incorporou-se ao meio de cultura a
quantidade de 0,2 ug/ml, previamente determinada
em estudos anteriores, para oM. tuberculosis16•

Determinação da Concentração Inibitória Mínima
~CIM) e Concentração Bactericida Mínima (CBM)l1·
0: As cepas de M. kansasii foram semeadas em meio
de Middlebrook 7H9 e mantidas em estufa a 37°C
por 10 dias ou até obter uma turvação correspondente
ao tubo número 1 da escala de McFarland. Para a
determinação da CIM através do método de diluição
em meio líquido, foram semeados 0,1 mI de cada
inóculo no meio de Middlebrook 7H9 contendo as
seguintes concentraçãoes da droga:

INH e RFP (0,5;1,0;2,0 e 4,0 Ilg/ml)

SM, E1H, KN e CPF (2,0;4,0;8,0 e 16,0 ug/ml)

EMB (1,0; 2,0; 4,0; 8,0 e 16,0 J.tg/mI)

Os tubos foram mantidos a 37°C e a leitura da CIM
realizada após 10 dias de incubação. A CIM foi
definida como a menor concentração da droga capaz
de inibir macroscopicamente o crescimento das
micobactérias. A CBM foi determinada pelo
subcultivo dos tubos que não apresentaram
crescimento visível, semeando-se a 0,1 ml em meio
de Lowenstein-Jensen. Após a incubação a 37°C por
28 dias, foi realizada a leitura. A CBM foi definida
como a menor concentração da droga capaz de inibir
mais do que 99,9% da população bacteriana no meio
de cultura.

RESULTADOS

O padrão de susceptibilidade das cepas de M.
kansasii frente às diferentes drogas, através do
método das proporções está demonstrado na figura 1.

Em relação à ciprofloxacin, na falta de uma
padronização da metodologia, os resultados obtidos
foram ausência de crescimento bacteriano em 12
cepas de M. kansasil.
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Os valores das CIMs e CBMs das drogas
antituberculosas utilizadas estão expressos na figura 2.
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FIGURA 1
Freqüência de resistência de 30 cepas de Mycobacterium
kansasii, isoladas de escarro, de pacientes de diversas
unidades de saúde do Estado de São Paulo, através do
método das proporções.
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FIGURA 2
Determinação da concentração inibitória mínima (CIM) e
concentração bactericida mínima (CBM), "in vitro" de
drogas antituberculosas, frente aoMycobacterium kansasii.

DISCUSSÃO

A inexistência de uma metodologia para a
determinação da resistência às drogas e a falta de
esquemas definidos para o tratamento de
micooactérias outras que não o M. tuberculosis,
estabelece a necessidade de se traçar um perfil de
sensibilidade para cada droga, visando o sucesso
terapêutico.

Numerosos estudos'' 17 indicam que nos isolados
de pacientes não tratados o M. kansasii é sensível a
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1,0 ug/ml de rifampicina e 5,0 Ilg/ml de etambutol, é
resistente a 1,0 Ilg/ml e sensível a 5,0 ug/ml de
isoniazida, enquanto que à estreptornicina apresenta
sensibilidade variável a 2,0 ug/ml mas são sempre
sensíveis a 10,0 Ilg/ml. Considerando o perfil de
sensibilidade estabelecido para as cepas selvagens do
M. kansassi e a eficácia dos esquemas terapêuticos
contendo rífampícína'", o teste de sensibilidade
rotineiro tem indicação principalmente em casos de
recaídas e falências de tratamento.

Neste estudo verificamos que entre as drogas
utilizadas nos esquema terapêuticas, o M. kansasii
mostrou resistência à isoniazida e estreptomicina
pelo método das proporções, uma vez que o M.
kansasii é resistente a estas drogas nas concentrações
críticas utilizadas no método, 0,2 Ilg/ml para
isoniazida e 2,0 ug/ml para estreptornicina. Na
determinação da CIM obtivemos para a isoniazida
resultados mais baixos que os encontrados por outros
autores': 3, enquanto que na CBM os valores
encontrados foram mais altos. Essa diferença entre
ação inibidora (CIM) e ação bactericida (CBM) pode,
no caso da isoniazida, ser explicada pela existência
de outros fatores de resistência'", As micobactérias
adquirem a multidroga resistência pelo fenômeno da
mutação e seleção; entretanto, em certos casos, a

resistência pode ser causada pela estrutura lipídica da
camada externa que envolve a bactéria',

Com relação à rifampicina, estreptornicina,
kanarnicina e etionarnida houve concordância entre a
CIM, CBM e o método das proporções.

Para o etambutol os resultados das CIMs e CBMs
foram altos, contrariando dados existentes de sua
ação bacteriostática e mostrando a ausência de ação
bactericida. Há citações indicando a influência do
meio sintético diminuindo a ação do etambutol", e a
interferfência do período de incubação da cultura
atuando na ação da droga12• Também alguns autores
mostraram com seus dados que a aparente resistência
"in vitro" do etambutol pçde ser um artefato e que
pode não ocorrer "in vitro,,21

A ciprofloxacin foi também estudada e os
resultados confirmaram a ação bactericida desta
droga para oM. kansasüoÓ

•
10
• Os resultados dos testes

pelo método das proporções foram registrados como
ausência de crescimento, uma vez que não há
padronização deste método para a ciprofloxacin.

Este estudo preliminar mostrou a importância da
rifampicina no tratamento do M. kansasii. A partir
dos dados obtidos os autores pretendem estudar a
sensibilidade do M. kansasii frente a combinações de
drogas e com isso sugerir esquemas terapêuticos
mais eficazes.

RIAIA6/747

SATO, D.N.; SILVA, E.AM. da; FERRAZOU, L.; PAIACI, M. - Ação "in vitro" de diferentes
drogas, sobre oMycobacterium kansasli. Rev. Inst. Adolfo Lutz, 53(1/2):55-58, 1993.

ABSTRACT: The treatment of M. kansasii infection have been conduced as a tuberculosis.
Since rifampin was introduced in the drug regimens for disease due to M. kansasii the sputum
conversion from positive to nega tive is confirmed in 100%. This study was made to contribute in
the treatment of disease due to M. kansasli. Through of Minimal Inhibitory Concentration and
Minimal Bactericidal Concentration determination and susceptibility tests by proportion method,
the authors compared the results that was obtained with the results of internationaI data. 30 M.
kansasii satrians isolated of patients with pulmonary disease were studied. A susceptibility testing
using the conventional antituberculosis drugs isoniazid, rifampin, streptomycin, ethambutol,
ethionamide, kanamycin and ciprofloxacin was made according to the standardized techniques. The
results showed that M. kansasli was sensible to rifampin, ethionamide, kanamycin and
ciprofloxacin, while to another drugs the results were varied. Our data showed that rifampin is
essentíal in the drug regimen of M. kansasil infection and the usefullness of susceptility tests in lhe
retrealment.

DESCRIPTORS: Mycobacterlum kansasii; drug susceptibility tests; drug resistence.
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