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RESUMO: A infecgiio causada pelo M. kansasii pode ser tdo facilmente tratada como a
tuberculose. Desde que a rifampicina foi introduzida nos esquemas terapéuticos a conversio do
escamro verifica-se em 100% dos casos. O objefivo deste estudo foi contribuir no tratamento da
micobacteriose causada pelo M. kansasi. Através da determinagio da CIM, CBM ¢ testes de
sensibilidade pelo méiodo das proporgGes, os antores comparam os resultados obtidos com os
relatos da literattra internacional. Foram estudadas 30 cepas de M. kansasif iscladas de pacientes
com problemas pulmonares. Um perfil de sensibilidade das cepas freate i isoniazida, rifampicina,
estreptomicina, etambutol, etionamida, kanamicine e ciprofloxacin foi realizado. A metodologia
foi utilizada de acerde com as mormas preconizadas para a bacteriologia das micobactérias. Os
resuitados obtidos mosiraram sensibilidade do M. kansasii A rifampicina, etionamida, kanamicina ¢
ciprofloxacin, enquanto que para as demais drogas houve algumas variagbes. Nossos dados
mostraly a importincia da rifampicing nos esquemas terapéuticos, no fatameato inicial, ¢ a
utilidade dos festes de seasibilidade no retratzmento.

DESCRITORES: Micobacterium kansasii; testes de sensibilidade 3s drogas; resisténcla is
drogas.

existam casos de faléncia de tratamento, associzdos &
resisténcia  rifampicina’.

Com o objetivo de conhecer as drogas
antituberculosas  os  autores  determinaram &
concenfragho inibitéria minima e a2 concentragio
bactericida minima de cada droga para cepas de
pacientes com comprometimento pulmonar, ‘

INTRODUGAO

As micobactérias estdo amplamente distribufdas na
natureza, podendo ser encontradas no solo ¢ na dgua,
fazendo parte da flora normal humana. Porérm, sob
certas condigbes, algumas espécies micobacterianas
podem se tornar pamgéﬁicas causanda  processos
infecciosos a0 homem® LU

Algumas espécies, tais como o M. kansasii, #m
sido freqientemente documentadas como sendo o
agente etiolégico de doengas, ¢ o seu isolamento a

MATERIAL E METODOS

partir de amostras de origem pulmonar tem
aumentado em nosso meio’ .

Pacientes com infecgbes pulmonares causadas pelo
M. kansasii em geral respondem bem s drogas
utilizadas no tratampento da tuberculose, embora

Foram estedadas 30 cepas de M. kansasii isoladas
de pacientes com suspeifa de tuberculose pulmonar,
com bacteriologia positiva para M.  kansasii,
provenientes de diversas unidades de safde do
Estado de Sio Paulo.

* Trabalho realizado 1o Intituio Adolfo Latz - Laboratézic de Sorocaba ¢ Laboratério Ceatral.
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As cepas de M. kansasii foram isoladas a partir de
amostras de escatro, 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 bioqai’mEcass’ 1

O padrio de susceptibilidade das cepas &
isoniazida (INH), rifampicina (RFF), estreptomicina
(SM), etambutol (EMB), etionamida (ETH) e
kanamicina {KN) foi determinado através do método
das proporgées No caso da ciprofloxacin (CPF),
apesar da auséneia de padronizacio da concentragio
para este método, incorporou-se ao meio de cultura a
quantidade de 0,2 pg/mi, previamente determinada
em estudos anteriores, pata o M. tuberculosis'®,

Determinagiio da Concentragiio Inibitdria Mfmma
SCIM) e Concentracio Bactericida Mfnima (CBM)

: 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 turvagho correspondente
a0 tubo nimero 1 da escala de McFarland. Para a
determinacfio da CIM através do método de diluigiio
em meio liquido, foram semeados 0,1 ml de cada
inéculo no meio de Middlebrook 7HY contendo as
seguintes concentraciioes da droga:

INH e RFP (0,51,0;2,0 ¢ 4,0 pg/ml)
SM, ETH, KN ¢ CPF (2,0;4,0:8,0 ¢ 16,0 pg/ml)

EMB (1,0; 2,0; 4,0; 8,0 € 16,0 pig/ml)

Os tubos foram mantidos a 37°C e a leitura da CIM
trealizada apGs 10 dias de incubagio. A CIM foi
definida como a menor concentragio da droga capaz
de inibir macroscopicamente © crescimento das
micobaciérias. A CBM foi determinada pelo
subcultivo dos tubos  que nio  apresentararn
crescimento vis{vel, semeando-se a 0,1 ml emn meio
de Lowenstein-Jensen. Apds a incubagio a 37°C por
28 dias, foi realizada a leitura, A CBM foi definida
como a menor concentragio da droga capaz de inibir
mais do que 99,9% da populacio bacteriana no meio
de cultura,

RESULTADOS

O padrdo de susceptibilidade das cepas de M.
kansasii frente as diferentes drogas, através do
método das proporgdes estd demonstrado na figura 1.

Em relagio & ciprofloxacin, na falta de umsa
padronizacho da metodologia, os resultados obtidos
foram auséncia de crescimento bacteriano em 12
cepas de M. kansasil.
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Os valores das CIMs e CBMs das drogas
antituberculosas utilizadas estfio expressos na figura 2.
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FIGURA 1
Fregiiéncia de resistépcia de 30 cepas de Mycobacterium
kansasii, isoladas de escarro, de pacientes de diversas
unidades de sadde do Estado de Sic Paulo, através do
método das proporgdes.
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FIGURA 2
Determinagio da concentragiio inibitéria mfnima (CIM) e
concentragio bactericida mirima (CBM), "“in vitre" de
drogas antituberculosas, frente a0 Mycobacterium kansasii.

DISCUSSAC

A inexisténcia de uwma meiodologia para a
determinacio da resistdneia &s drogas ¢ & falta de
esquemas  definidos para o  tratamento  de
micobactérias outras que ndc o M. fuberculosis,
estabelece a necessidade de se tracar um perfil de
sensibilidade para cada droga, visando o sucesso
terapéutico.

Numerosos estudos” ' indicam que nos isolados
de pacientes nfio tratados o M. kansasii é sensivel a
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1,0 ug/mi de rifampicina e 5,0 pg/mi de etambutol, €
resistente 4 1,0 pg/ml e sensivel a 50 pg/ml de
isoniazida, enquanto que & estreptornicina apresenta
sensibilidade varidvel a 2,0 pg/mi mas sfio sempre
sensiveis a 10,0 pg/ml. Considerando o perfil de
sensibilidade estabelecido para as cepas selvagens do
M. kansassi e a eficicia dos esquemas terapéuticos
contendo rifampicinaﬁ, o teste de sensibilidade
rotineiro tem indicacio principalmente em casos de
recaidas e faléncias de tratamento.

Neste estudo verificamos que entre as drogas
utilizadas nos esquema teraputices, o M. kansasii
mostrou resisténcia & isoniazida e estreptomicina
pelo método das proporgbes, uma vez que o M.
kansasii é resistente a estas drogas nas concentragdes
criticas utiizadas mo método, 0,2 pg/ml para
isoniazida e 2,0 pg/ml para estreptomicina. Na
determinacfio da CIM oblivemos para a isoniazida
resultados mais baixos que os encontrados por outros
autores™ ?, enguanfo que na CBM os valores
encontrados foram mais altos. Essa diferenca entre
agio inibidora (CIM) e aciio bactericida (CBM) pode,
no caso da isoniazida, ser explicada pela existéncia
de outros fatores de resisténcia™. As micobactérias
adquirem a multidroga resisténcia pelo fenbmeno da
mutagio e selecio; enfretanto, em Certos ¢asos, &

resisténcia pode ser causada pela estrutura Hpidica da
camada externa que envolve a bactéria .

Com relagio & rifampicina, estreptomicina,
kanamicina ¢ eticnamida houve concordancia entre a
CIM, CBM e o método das proporgBes.

Para o etambutol os resultados das CIMs ¢ CBMs
foram alios, contrariando dados existentes de sua
agfio bacteriostitica ¢ mostrando a auséneia de agio
bactericida. H4 citagbes indicando a influéncia do
meio sintético diminuindo a agdo do etambutol’, ¢ a
interferféncia do periode de incubagiio da cultura
atzando na agfo da drogam. Também alguns autores
mostraram com seus dados que a aparente resisténcia
"in vitro" do etambutol pode ser um artefato e que
pode nie ocorrer “in vitro™

A ciprofloxacin foi também estudada ¢ os
resultados confirmaram a agfio bactericida desta
droga para o M. kansasii® . Os resultados dos testes
pelo método das proporcdes foram registrados como
ausdncia de crescimento, uma vez que ndo hd
padronizacio deste método para a ciprofloxacin.

Este estudo preliminar mostrou a importdncia da

-rifampicina no tratamento do M. kansasii. A partir

dos dados obtidos os autores pretendem estudar a
sensibilidade do M. kansasii frente a combinagbes de
drogas ¢ com isso sugerir esquemas lerapfulicos
mais eficazes.
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ABSTRACT: The treatment of M. kansasi infection have been conduced as a tuberculosis.
Since rifampin was introduced in the drug regimens for disease due to M. kansasii the sputam
conversion from positive to negative is confirmed in 100%. This study was made to confribute in
the treatment of disease due 1o M. kansasii. Through of Minimal Inkibitory Concenfration and
Minimal Bactericidal Concentration determination and susceptibility tests by proportion method,
the anthors compared the resuits that was obtained with the resulis of international data. 3¢ M.
kansasii sairians isolated of patients with pulmonary disease were studied. A susceptibility testing
using the coaventicnal antitberculosis drugs isoniazid, rifampin, streptomycin, ethambutol,
ethioramide, kanamycia and ciprofloxacin was made according to the standardized techniques. The
results showed that M. kamsasii was sensible to rifampin, ethiosamide, kanamycin and
ciprofloxacin, while to another drugs the results were varied. Our data showed that rifampin is
essential in the drug regimen of M. kansasii infection and the usefullness of susceptility fests in the

refreaiment.

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