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INTRODUCAO

O género Mycobacterium é considerado um intermediario taxondmico entre as
eubactérias e os actinomicetos, pertecendo a ordem Actinomycetales dentro da
familia Mycobacteriaceae. Compartilha muitas caracteristicas com 0s géneros
Actinomyces e Corynebacterium. Dentro do género sdo mais de 160 espécies
conhecidas, entretanto, somente alguns subtipos sao patogénicos para o homem.

Mycobacterium sp. Actinomyces Corynebacterium
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CARACTERISTICAS GERAIS

* As micobactérias sao aerdbias estritas;

* Bacilos pleomorficos, nao flagelados, nao formam esporos,
nao produzem toxinas e nao possuem capsula.

* Lipidios complexos presentes no envelope celular em
guantidade e variedade.

* Infectam e se proliferam no interior de macréfagos.

e Retém fucsina basica pela parede celular, mesmo na
presenca de alcool e acido - bacilos alcool-acido resistentes
(BAAR) de forma que sao coradas através da técnica Ziehl-
Neelsen.



PAREDE CELULAR

Contém o acido N-glicolilmuramico ao invés
de acido N-acetilmuramico.

Cerca de 60% da parede celular € composta
por acidos micdlicos.

O gradiente de fluidez da parede celular
micobacteriana apresenta regides externas
mais fluidas que as internas. Tal
propriedade confere baixa permeabilidade
da parede a solventes hidrofilicos como,
por exemplo, drogas com essa propriedade.

PAREDF CELULAR DAS MICOBACTERIAS
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MICOBACTERIAS ATIPICAS

A maioria das espécies de micobactérias sao
saprofitas, entretanto, existem, atualmente,
35 espécies perfeitamente identificadas, das
guais 12 sao patogénicas. As micobactérias
atipicas nao apresentam especificidade para
determinado animal ou ambiente, sao
exemplos:

* M. africanum
* M. caprae
* M. microti

Os subtipos da espécie de maior importdncia
clinica sdo as M. tuberculosis e as M. leprae.




Tuberculose: Historico

Principal causadora de morte no final do século XIX e inicio do século XX;

Robert Koch, apresentou em 1882 o isolamento e cultivo , a partir de
tubérculos macerados, do M. tuberculosis, identificado como o agente
etioldgico da tuberculose e passou a ser conhecido como bacilo de Koch;

Segunda Guerra Mundial: introducao de antibidticos como a
estreptomicina e quimioterapicos como isoniazida e acido para-amino-
salicilico;

Tratamento no Brasil:

 1927: Foi aplicada pela primeira vez a BCG oral em recém
nascidos;

* Na década de 40 a morbidade dessa doenca foi drasticamente
reduzida devido a introducao de drogas tuberculostaticas;

e 1973: implantava-se a vacinacao com BCG intradérmica, que
passou a ser obrigatdria em 1976;

e 1979: foi introduzido o tratamento de curta duracdao(6 meses),
baseado em rifampicina, isoniazida e pirazinamida.

Robert Koch (1843- 1910)

https://www.britannica.com/biography/Robert-Koch/images-videos



Mycobacterium tubercolosis

* Mycobacterium tuberculoses é o principal agente etioldgico da tuberculose no
homem.

* Bacilo de 0,3/0,6 micrometros de diametro e comprimento de 1,0/4,0 micrometros.
e Patdégeno intracelular de macrofagos;

* Tem regulacao controlada pelo sistema imune do hospedeiro;

* Na maioria das vezes é condicionado a um estado de dorméncia;

* Tempo de geracao: aproximadamente 24 horas;

A partir do sequenciamento completo do genoma da linhagdem mais bem
caracterizada, o M. tuberculosis H37Rv, viu- se que entre algumas proteinas
secretadas identificadas e que poderiam atuar como fatores de viruléncia estao as
fosfolipases C, lipases e esterases.

https://www.sciencephoto.com/media/11298/view/mycobacterium-tuberculosis-bacteria



Dorméncia e Reativacao do M. tuberculosis

A tuberculose latente caracteriza-se por ser uma sindrome clinica decorrente da exposicao a bactéria,
do estabelecimento da infeccao e da geracao de resposta imune do hospedeiro para controlar o bacilo,
forcando-o0 a um estado de quiescéncia no tecido infectado.

Reducao do metabolismo bacteriano, em funcao da resposta imune;
Contém, mas nao erradica a infecgao;
A tuberculose latente nao se caracteriza como uma doenca infecciosa;

Condigcdes imunossupressoras comprometem a eficacia do sistema imune, permitindo a reativacao do
bacilo até entao dormente;

Entre pacientes com AIDS, imunodeprimidos, podem ocorrer infeccbes oportunistas causadas pelas
micobacterias atipicas, que incluem o complexo M. avium, M. Kansassi, m. Fortuitum e M. chelonae,
ainda que espécies sejam essencialmente saprofiticas.



Dorméncia e Reativacao do M. tuberculosis

e Atuberculose induz o desenvolvimento de AIDS em pacientes HIV positivos

* O diagndstico de tuberculose entre pacientes HIV positivos tornou-se mais
dificil devido a fatores como: falsos-negativos nos testes de tuberculina;
achados atipicos em raio X toracicos de tuberculose pulmonar; quadro
pulmonar com esfregaco de escarro negativo para BAAR e tuberculose
extrapulmonar.

* Uma epidemia de HIV favorece o surgimento de linhagens do bacilo
resistentes a drogas em pacientes coinfectados, uma vez que, nestes casos,
ha um maior indice de abandono do tratamento, alpém de facilitar uma
rapida disseminacao destas linhagens para outras pessoas.

https://cdn-images-1.medium.com/max/1600/1*3sHKt_AglOQvnL4_m_SE4A.jpeg



TUBERCULOSE

Doenca bacteriana infecciosa. Afeta
principalmente os pulmdes e pode ser grave.

Rara

Casos por ano: menos de 150 mil (Brasil)

&‘ Pode ser parcialmente evitada com vacina
O tratamento é feito com auxilio médico

&) Propaga-se facilmente

[Z] Requer um diagnéstico médico

Sempre requer exames laboratoriais ou de
imagem
Médio prazo: resolve-se em questao de

meses

Consulte um médico para receber orientacao

Fontes: Hospital Israelita A. Einstein e outros. Saiba mais

Diagndstico

e Teste cutdneo da tuberculina: teste de
triagem para infeccao

* Exame microscopico de esfregago: Passo
inicial no diagnodstico laboratorial de casos
ativos

) Pode ser um exame convencional com
coloracao dlcool-acida ou o teste mais
especifico de microscopia com anticorpos
fluorescentes.

eTeste cutaneo x Novo teste

) O novo teste possui muito mais
especificidade e menor reatividade cruzada
com a vacinacao BCG, porém ele ndo distingue
infeccdo latente de infec¢do ativa.



TUBERCULOSE

Tratamento

* 1944: primeiro antibiotico efetivo no tratamento da tuberculose: Estreptomicina

* Cerca de 10 drogas sao aprovadas para o tratamento da tuberculose, sendo
muitas consideradas secundarias.

* As duas drogas mais potentes anti-tuberculose sao: a Isoniazida e a Rifampina.

* Tratamento atual para a TB recomendado pela OMS: requer a adesao dos
pacientes a um minimo de seis meses de antibioticoterapia, que inclui trés ou
quatro drogas.

) Tratamento prolongado: é necessdrio, uma vez que, o bacilo da tuberculose
cresce muito lentamente ou esta em estado dormente e muitos antibioticos
somente sao efetivos contra as células em crescimento.



Maior eficiéncia no tratamento

* Pacientes perdem a confianca em seguir um regime tdo prolongado

) Ha um aumento da emergéncia de resisténcia da bactéria

* Para maior efetividade, é necessario o desenvolvimento de novas drogas que:
) Reduzam o tempo de tratamento para menos de trés meses de durac3o;
) Matem os bacilos persistentes que possam se reativar mais tarde;

) Sejam ativas contra linhagens resistentes a multiplas drogas.



Vacina BCG

Cultiva viva de M. bovis que foi tornada avirulenta pelo longo cultivo em meios artificiais.
Pessoas que receberam a vacina mostram uma reac¢ao positiva aos testes de tuberculina

Muito eficiente em criancas, porém tem eficiéncia que beira a zero quando aplicada em

adultos e adolescentes

Trabalho recente: indica que a exposicao a membros do complexo M. avium-

intracellulare ambiental podem interferir com a eficacia da vacina BCG



Importancia para Odontologia

e A tuberculose que ¢ uma doenca que pode afetar a lingua, mandibula, maxila,

labios, processos alveolares, gengiva e mucosa jugal.
* O cirurgido dentista deve:
) Saber qual o tratamento mais adequado e como deve ser realizado;

) Conhecer quais métodos de biosseguranca deve adotar no caso do tratamento

dos pacientes com tuberculose.



PATOGENESE DA TUBERCULOSE

Infeccao primaria

Contato com a M. tuberculosis e sua chegada no pulmao.

Ativacao do sistema imune e acumulo de macroéfagos.

Formacao de granuloma e Foco de Gohn.

Proliferacao interna em macroéfagos.

Chegada da bactéria aos linfonodos pulmonares.

Granuloma + linfonodo infectado = Complexo de Gohn.



PATOGENESE DA TUBERCULOSE

Infeccao primaria

Infeccao primaria

VRN

Tuberculose latente Infeccao primaria progressiva
Bactérias eliminadas Dormentes

|

Possivel reativacao: infeccao secundaria



PATOGENESE DA TUBERCULOSE

Infeccao secundaria

* Duas possiveis origens: reativacao ou reinfeccao.
* Reativacao: retorno das infeccdes causado por baixa imunidade.

* Reinfeccdo: retorno causado por um novo contato com a bactéria.



Mycobacterias nao tubercolosas

* As mycobactérias nao tuberculosas (MNT) encontram-se dispersas na natureza incluindo a agua
natural e potavel e, ao contrario das espécies do complexo Mycobacterium tuberculosis, apresentam
patogenicidade variavel.

MNT potencialmente patogénicas MNT raramente patogénicas

xenopi

M. abscessus M. agry

M. asiaticum M. aurum

M. avium M. branderi
M. avium subsp. paratuberculosis ANM. chitae

M. celatum M. duvalli

M. chelonae M. fallax

M. fortuitum M. fllavescens
M. genavense M. gastri

M. haemophilum M. gordonae
M. immunogenum M. hassiacum
M. intracellulare M. mageritense
M. kansasii M. necaurum
M. lentiflavum M. nonchromogenicum
M. malmoense M. philei

M. marinum M. porcinum
M. mucogenicum M. pulveris

M. peregrinum M. smegmaltis
M. scrofulaceum M. terrae

M. shimoidei M. triviale

M. simf€miae M. vaccae

M. szulgai

M. ulcerans

A




Diagnosticos e tratamento para MINT

* As MNT e podem ser identificadas com base em testes fenotipicos (tempo de crescimento, producao ou nao de

pigmentos, provas bioquimicas, crescimento ou nao na presenca de inibidores quimicos e testes moleculares). A
interpretacao dos resultados deve sempre levar em conta os dados clinicos do paciente.

* Para o tratamento das MNT, ndo existe esquema terapéutico de consenso e as orientacées baseiam-se em estudos

retrospectivos. O tratamento pode variar de acordo com cada bactéria, que também pode levar ao uso de drogas
simultaneas e por duracdes diferentes.

Critérios para diagnostico.

Critérios clinicos e radiolégicos:

1. Sintomas respiratéorios associados a opacidades nodulares ou cavidades na
radiografia e/ou bronquiectasias e multiplos pequenos nodulos na tomografia
computadorizada de torax,

e

2. Exclusao de outros diagnosticos, especialmente a tuberculose.

Criterios microbiolégicos:

1. Cultura positiva em duas amostras diferentes de escarro.

Uma cultura positiva por escovado ou lavado bronco-alveolar.

R MR

3. Bidopsia pulmonar: processo cronico granulomatoso e/ou BAAR no tecido
associado a cultura positiva em tecido, escarro ou lavado broncoalveolar.




HANSENIASE- Patologia

Oqueé

Doenca infecto-contagiosa.
Evolucao lenta.

Afeta principalmente a pele, os
olhos e os nervos periféricos.

O comprometimento dos nervos
periféricos €& a caracteristica
principal da doenca podendo
causar incapacidades fisicas que
podem evoluir para
deformidades.

Agente etiologico

Bacilo Mycobacterium leprae

4

- Parasita intracelular obrigatério
- Tempo de multiplicacdo lento (em média, de 11
a 16 dias).

- Possui alta infectividade e baixa patogenicidade



Lepra: Historico

- A lepra chegou a Europa devido ao retorno
das tropas romanas do Egito no ano 61
a.C.Tornou-se endémica no seculo VI e VII, ou
seja, na alta idade média.

- Considerada uma doenca oriunda de um
pecado; uma a alma “impura” refletia na
carne.

- Em 1873, quando ainda acreditava-se a
lepra como punicao divina, Gerhard Henrik
Armauer Hansen associou 0 micro-organismo
M.leprae com a doenca humana a partir de
biopsias de lesbes cutdneas.

Gerhard Henrik Armauer Hansen
(1841-1912)



Hanseniase - Viruléncia

* Em uma minoria de individuos infectados ocorre propagacao do
bacilo para nervos periféricos e pele onde é fagocitado por células
de Schwann e macrofagos.

* A M. leprae se aloja nas células de Schwann, a bactéria é ingerida
assim que se adere a tais células, no entanto estas nao sao
capazes de digerir o parasita.

* As células de Schwann também o protege das respostas imunes
encadeadas pela sua presenca sendo que as lesdes na pele e
nervos sao causadas pela propria bactéria ou pela inflamacao
decorrente da resposta imune, levando as lesdes subcutaneas.



Hanseniase- Viruléncia

* O tipo de reacao imunitaria ao M. leprae €& extremamente
importante na progressao da lepra.

* Lepra tuberculdide: se houver uma reacao TH1, citotdxica, com
formacao de granulomas e destruicao dos macrofagos
infectados, a doenca torna-se quase benigna e nao é capaz de
progredir.

* Lepra tipica, ou lepra lepromatosa: se no entanto for ativada
uma resposta TH2, com producao de anticorpos, nao ha
formacao de granulomas e a bactéria dissemina-se.



HANSENIASE- Transmiss3o

* A principal via de eliminacao do bacilo, pelo individuo doente sao as vias aéreas
superiores (secrecoes nasais, goticulas da fala, da tosse ou do espirro)

e Pacientes em tratamento regular ja nao transmitem o bacilo desde as primeiras doses
da medicacao

* O aparecimento da doenca na pessoa infectada pelo bacilo pode ocorrer apds um
longo periodo de incubacao (de 2 a 7 anos)

Pode atingir pessoas de todas as idades, de ambos os sexos

CondicbOes socioecondmicas desfavoraveis e condicoes precarias de vida e de saude
aumentam o risco de adoecimento.

O homem é reconhecido como a unica fonte de infeccao da hanseniase



Pessoas infectadas pelo bacilo sao divididas em dois grupos:

» Casos Paucibacilares: pessoas adoecidas que apresentam resisténcia ao bacilo. Por
apresentar baixa carga bacilar, tais casos nao sao considerados importantes fontes

de transmissao da doenca

* Casos Multibacilares: pessoas adoecidas que nao apresentam resisténcia ao

bacilo, podendo infectar outras pessoas. Tais casos, constituem fonte de infeccao e

manutencao da cadeia epidemioldgica da doenca.



HANSENIASE - Sinais e sintomas

As lesdes mais comuns nos individuos que contraem a doenc¢a sao:
 Manchas pardas na pele

* Formigamento nas extremidades

* |nsensibilidade térmica, a dor e ao tato

* Auséncia da secrecao de suor nessas areas

e Carocos e placas em qualquer local do corpo

* Diminuicao da forca muscular

* Se nao for tratada precocemente, pode provocar incapacidades e deformidades dos membros ou

extremidades do corpo



Exame clinico -
Anamnese Anamnese

As pessoas que tém hanseniase,
geralmente queixam-se de:

= Manchas dormentes na pele;

= Dores e caimbras;

"  Formigamento;

= Dorménciae

" Fragueza nas maos e pés.

PROSALOES




Avaliacao dermatoldgica Avaliacao neuroldgica




Diagndstico Laboratorial
Baciloscopia

Exame complementar para  diagndstico
diferencial.

A baciloscopia de esfregaco intradérmico deve
ser utilizada como exame complementar para a
identificacado dos casos paucibacilares e
multibacilares de dificil classificacao clinica.

Diagndstico diferencial

= Pitiriase Versicolor (pano branco)
= Eczematider

= Tinha do corpo

= Vitiligo

= Sindrome do tunel do carpo

= Neuralgia parestésica

= Neuropatia alcodlica

= Neuropatia diabética

= LesOes por esforcos repetitivos

A principal diferenca entre a hanseniase e outras doencas
dermatoldgicas é que as lesdes de pele da hanseniase
sempre apresentam altera¢ao de sensibilidade. As demais
doencas nao apresentam essa alteracgao.




Hanseniase — Tratamento

= Ministério da Saude: poliquimioterapia (PQT).
= 3 medicamentos: rifampicina, dapsona e clofazimina.

Paucibacilar (PB):

= Esquemas de tratamento .
Multibacilar (MB)

Rifampicina Clofazimina
Age durante a fase de Tem acao bacteriostatica com
crescimento, unindo-se ao relacao ao bacilo de Hanseniase,
RNA polimerase, bloqueando a lingando-se preferencialmente ao
sintese de mRNA que produz DNA da bactéria.

proteinas essenciais para a
informacao genética da
bactéria: o DNA

Dapsona

Atua provavelmente como
antagonista competitivo do
acido p-aminobenzdico
(PABA), impedindo sua
utilizacao na sintese de acido
folico pelo microrganismo
(acao bacteriostatica).



Hanseniase — Esquemas de
tratamento

Paucibacilar (PB)
Rifampicina e dapsona

Dapsona
Dose mensal
supervisionada
Dose diaria Rifampicina
auto-administrada
Dapsona

Multibacilar (MB)
Rifampicina, dapsona e clofazimina

Dapsona
Dose mensal
supervisionada
Clofazimina
Rifampicina
Dose diaria
auto-administrada
Dapsona
Clofazimina

Imagens: http://www.medicinanet.com.br/conteudos/conteudo/2100/hanseniase.htm
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