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* Pintura egipcia
mostrando Jardineiro
com uma deformidade
angular localizada na
espinha cervical-
toraxica.

* Fragmentos da
espinha da coluna em
mumias Egipcias (2400
anos A.C.) mostram
sinais patologicos de
dano tuberculoso.
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Origem da tuberculose

Thorax 1982;37:246-251

Robert Koch: centenary of the discovery of the
tubercle bacillus, 1882

ALEX SAKULA
From Redhill General Hospiral, Surrey

ABSTRACT This 1s an account of the life and work of Robert Koch (1843-1910), Nobel Laureate in
Medicine and a founder of the science of bacteriology. In particular, Koch's researches into tuber-
culosis are described—the discovery of the tubercle bacillus, the controversy regarding the human
and bovine types, the Koch phenomenon, and the introduction of tuberculin, which proved to be
ineffective as a cure but became important as a diagnostic tool in the management of tuberculosis.
By his achievements in this field, Koch may be considered to be the father of the scientific study of
tuberculosis. On the occasion of the centenary of Koch’s discovery of the tubercle bacillus in 1882,
we pay tribute to this great German master of medicine.




Origem da tuberculose
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Género Mycobacterium: taxonomia

Bergey’s Manual of Determinative Bacteriology

Gram Positive

Oval shape in Club-shaped and/or in Spore-bearing, |

Chains: palisades: large, uniform:
Streptococcus Corynebacterium Bacillus

Filamentous

Round in clusters

& tetrads:
Staphylococcus

Micrococeus Pepiostreptococcus Listeria Clostridium Elte“m_"f Branching rudi-
Peptococcus Enterococcus Erysipelothrix branching: mentry or absent:
Myeobacterium (Acid Fast) Actinomyces Erysipelothrix
Propionobacterium Arachnia Lactobacillus
Nﬂ‘:g_’ﬁ;f fpartially Eubacterium
Streptomyces ——




Género Mycobacterium: taxonomia

Gram Positive Rods

Bacillus spp.
Clostrididium spp.
Corvnebacierium spp.
Lactobacillus spp.
Mycobacterium spp.

Mycobaciterium smegmatiis
Spore Forming

Bacillus spp. Corynebacierium spp.
Clostridium spp Lactobacilis spp. - Acid Fast
Mycobacterium spp.

Corynebacterium spp
Lactobaciflus spp.




Género Mycobacterium: parede celular
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Género Mycobacterium: parede celular

Coloracao Ziehl-Neelsen

1. esfregaco + fucsina

2. alcool (97%) e acido cloridrico (3%)
3. lavagem com agua

4. + Azul de metileno

a) Retém a fucsina (BAAR) adquirem a cor deste corante (vermelho),

b) Nao retém, se coram pelo azul de metileno.
2 - ar




Género Mycobacterium: taxonomia

Unico género com > 60 espécies:

4. Micobactérias atipicas: agentes de micobacteriose




Género Mycobacterium: espécies clinicas

Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis




Género Mycobacterium: espécies clinicas

Mycobacterium avium subsp. avium
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Género Mycobacterium: espécies clinicas

Mycobacterium tuberculosis




Género Mycobacterium: morfologia

= Bacilos retos ou em forma de bastao
=0,2-0,7x1,0—10 pm |

* Imdveis

= Nao esporulado

= Sem capsula

* Fracamente Gram positivos




3. Fatores de viruléncia

“A viruléncia esta associada a capacidade de
sobrevivéncia no interior do macroéfago”

“A maior parte da destruicao tecidual associada
a tuberculose resulta da hipersensibilidade
celular mediada”




Mycobacterium: fatores de viruléncia

Composicao lipidica:

Acidos graxos de cadeia linear
Acidos graxos de cadeia ramificada
Lipideos neutros

Fosfolipideos

Glicolipideos

Sulfolipideos

Lipopolisacarideos




Mycobacterium: fatores de viruléncia

Monofosforil Lipideo A
Trealose dibehenato (TDB)
Muramil dipeptideo

ADJUVANTES

NHAc

CH;CHCO-L —Ala—p —Glu— NH»
I
OH




Mycobacterium: fatores de viruléncia

 Sulfolipideos

Inibem atividade bactericida dos
macrofagos aumentando formacao de
granulomas atraves do aumento da
producao de citocinas




Mycobacterium: fatores de viruléncia

Micobactina®: Recupera o Ferro a partir da
transferrina

Exoquelina: quela e solubliliza o Ferro

* Considerar para cultura de M. avium subsp.
paratuberculosis




Mycobacterium: fatores de viruléncia

Multi-resisténcia

« Associado com surtos

* Mortalidade elevada (50-75%)

* Mutacao no gene rpoB (RNA polimerase) =
R rifampicina




Género Mycobacterium: caracteristicas

- Bactérias aerdbias
* Exigentes nutricionalmente
aminoacidos, sais minerais, glicerina
 Temperatura de crescimento 37° C
* Algumas espeécies 22 -45°C
 Tempo de duplicacao 18 -24 h
* Colonias =2 - 60 dias
Crescimento lento
Crescimento moderado
Crescimento rapido




Classificacao segundo crescimento

Velocidade de Crescimento

Mycobacterium Lento Rapido
Moderado
15- 60 dias 2 — 6 dias

M. fortuitum




Cultivo em meio solido

* Lowenstein-Jdensen, Herrold, Middlebrook (+
Tween 80)

* Semanalmente x

« 35° C e 30° C (cutaneas)




Cultivo em meio solido: pigmentos

« Escotocromdgenos
(pigmento na auséncia de
luz)

* Fotocromogenos
(pigmento na presenca de
luz)

« Nao cromogénicas
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Rapid Molecular Detection of Tuberculosis

and Rifampin Resistance
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Shubhada Shenai, Ph.D FII+HH|in”ﬁ M.D Jen|w.&H+u B.Tech., Rasim Tahirli, M.D., Robert Blakemore, B.S
Roxana Rustomjee, M.D., Ph.D., Ana Milovic, M.S., Martin Jones, Ph.D., Sean M. O’Brien, Ph.D
David H. Persing, M.D., Ph.D., Sabine Ruesch-Gerdes, M.D., Eduardo Gotuzzo, M.D., Camilla Rodrigues, M.D
David Alland, M.D., and Mark D. Perkins, M.D
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Funcionamento do Sistema GeneXpert

Sputum liquefaction

and inactivation with
2:1 sample reagent

Sample Ultrasonic lysis DMA molecules Seminested
automatically of filter-captured mixed with dry real-time

filtered and organisms to PCR reagents amplification

washed release DNA and detection

MERIF | in integrated
"R n

I

:f,:-/‘ .\h‘ _ i'l . reaction u be
0 4

Transfer of | Printable
2 ml material MTEB/RIF B test result
into test cartridge % I m

' Assay Name MTB-RIF
Test Result
RIF Resistance NOT DETECTED

Cartridge inserted into
MTE-RIF test platform
(end of hands-cn work)

Time to result, 1 hour 45 minutes

Figure 2. Assay Procedure for the MTB/RIF Test.

Two volumes of sample treatment reagent are added to each volume of sputurm. The mixture is shaken, incubated at room temperature
for 15 minutes, and shaken again. Mext, a sample of 2 to 3 ml is transferred to the test cartridge, which is then loaded into the instru-
ment. &ll subsequent steps occur automatically. The user is provided with a printable test result, such as “MTB detected; RIF resistance
not detected.” PCR denotes polymerase chain reaction.




Funcionamento do Sistema
GeneXpert




Modos de transmissao (mecanismo)
Contato indireto (aerossois)




Cabine de seguranca biologica




Migracdo de polimorfos nucleares
Processo exudativo - Inflamagdo inespecifica

Disseminagdo hematogénica intra-celular
Macréfago
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O acumulo de micobactérias estimula um
foco inflamatorio formando um granuloma

AL live

ﬁ/( M. tubercwlosis

Granuloma




Tubérculo

¢ Farmation of mature
granuloma

Persistent
antigen




Tuberculose: diagnostico

O diagnostico da tuberculose esta baseado em:
Manisfestacao clinica, Rx anormal, BAAR em escarro
ou outras amostras clinicas, e cultivo da bacteria.

A Infeccido recente resulta em positividade para o teste
de Mantoux com um derivado protéico purificado (PPD).




Tuberculose: tratamento

12 meses de tratamento:
soniazida

Rifampicina
Plrazinamida

Etanbutal.

* PPD positivo: Isoniazida por 6 meses?




Antimicrobianos testados

Rifampicina
Isoniazida
Etambutol
Estreptomicina
Pirazinamida

Kanamicina

Moxifloxacino ou
levofloxacino

Linezolida
Etionamida
Capreomicina
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Antimicrobianos Testados CLSI-M24A

Table 8. Broth Microdilution Interpretive Criteria for Rapidly Growing Mycobacteria

MIC (pg/mL) for category:

Antimicrobial

Agent Susceptible Intermediate Resistant
Amikacin’ <16 32 > 64
Cefoxitin <16 32-64 > 128
Ciprofloxacin’ <1 2 >4
Clarithromycin® <2 4 > 8
Doxycycline <1 2-8 > 16
Imipenem® <4 8 > 16
Linezolid" <8 16 > 32
Sulfamethoxazole” <32 - > 64

Tobramzcin* <4 8 > 16



2. Mycobacterium bovis

“Causa tuberculose no gado bovino sendo transmitida para
os humanos atraves do leite nao-pasteurizado,

Os bacilos ingeridos penetram pela mucosa da orofaringe e
do trato digestivo, invadindo os ndédulos mesentericos.

Quando o Mycobacterium bovis € inalado, pode provocar
tuberculose idéntica a causada pelo M. tuberculosis”




Mycobacterium bovis

» Bacilo Calmette-Guerin (BCG)
* Cepa atenuada de M. bovis

* Vacinacao para Tuberculose




3. Mycobacterium leprae

» Bacilo de Hansen (Hanseniase)
* Doenca degenerativa capaz de causar
deformacoes

* Pele, nervo periférico e membrana mucosa




3. Mycobacterium leprae

Lesdo nodular: lepromas, 109 bacilos/gr tecido




3. Mycobacterium leprae

Tolypeutég tricinctus




3. Mycobacterium leprae

Manifestacoes clinicas

Infeccdo da pele, nervos periféricos,
e membranas mocusas, com
hipopigmentacao, e perda

da sensibilidade.




4. Mycobacterias atipicas

Mycobacterium
Infeccao

M. avium M. kansasii M. fortuitum M. ulcerans M. marinum

Pulmonar + + - ]
Cuténea - + +
Gastrointestinal + -
Genito-urinario

Ocular

Noédulo linfatico

Disseminada




Mycobacterias atipicas

MyCO b a Cte r’i u m ."'I Ed/.t View Favorites  Tools  Help il

3 "1"5? | @ InowvaBrasil: Anvisa registra 2025 casos de micobacter. i |
Massiliense:
assiliiense.

B Sexta-feira, 15 de Agosto de 2008

Infecgoes apOS Anvisa registra 2025 casos de micobacteriose -
. . = contaminacao por Mycobacterium massiliense
lipoaspiracao | 1850 00T B

&lerta Vermelho nas cirurgias
Os numeros sdo alarmantes e
assustadores: ja somam 2.025
0s casos de contaminacao
registrados em todo o
territorio  nacional pela
Agéncia MNacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa).
Ironicamente, a causadora de
todo esse caocs na salde
brasileira possui algarismos bem
menos expressivos para medir
sed tamanho: 0,2-0,6 a 1-10 um, ou seja, o equivalente a 20 mil
vezes menor gue uma formiga ou 80 mil vezes mais midda gues um
pernilongo. & comparacdo da a nogdo da importancia da
Mycobacterium massiliense, bactéria da mesma familia das
causadoras de doencas como lepra e tuberculose,




Mycobacterias atipicas

Mycobacterium abscessus

lesdes nodulares proximas ao portal cirurgico ou pelo simples aparecimento
de secrecao serosa, na deiscéncia ou na cicatriz cirurgica. Geralmente nao
ha febre, SENDO A QUEIXA MAIS COMUM O APARECIMENTO DA
SECRECAO NO LOCAL DA INCISAO.

Periddo de incubacio: Duas semanas a doze meses




Mycobacterias atipicas

Mycobacterium marinum:
lesOes granulomatosas de pele e infecgéo de
teC|dos moles, granuloma de plscma




Mycobacterias atipicas

Mycobacterium ulcerans: ulcera Burul,
ulceracao do tecido adiposo
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Mycobacterias atipicas

Mycobacterium kansasii. infecgcao pulmonar,
gastrointestinal, articular




Mycobacterias atipicas

Mycobacterium fortuitum: ceratite




Genero Mycobacterium

e Medicina Veterinaria




3. Principails especies

1. Complexo tuberculosis: M. tuberculosis, M. bovis

2. Complexo avium: M. avium, M. avium
subsp. paratuberculosis

3. M. leprae
4. M. lepremurium

5. Micobacterias atipicas: M. fortuitum




Complexo tuberculosis: M. tuberculosis




Complexo tuberculosis: M. bovis




Complexo tuberculosis: M. bovis

Abscesso no linfonodo medial retrofaringeo




Complexo tuberculosis: M. bovis

'._ v -

Tuberculose: lesdes no pulmao




Complexo tuberculosis: M. bovis

TBC lesdao em HEIFER 2-anos




Mycobacterium leprae

Dasypus novemcinctus




Complexo avium: M. avium

caes, primatas,
, gado, ovelhas, equinos.




Tuberculose Felina

Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis,




Tuberculose Felina

Mycobacterium avium em
gatos e raro (resisténcia
natural).

Uma execao é o gato
Siames




Tuberculose Felina

Sintomas nao especificos:

Perda de peso
Anorexia
Febre

Shorthair, 5 anos castrado
com nodulos e tratos com
dreno devido a infeccao
por mycobacteria atipica




Lepra: Mycobacterium leprae,
lepraemurium

Dasypus novemcinctus




Lepra: Mycobacterium leprae

sooty mangabey
monkeys
(Cercocebus atys)

cynomolgus
- macaques (Macaca

Pan troglodytes (chimpanse) fascicularis)




Lepra felina: M. lepraemurium

1) Micobacteriose granulomatosa
multi-sistémica (infeccao cutanea

difusa)

* Nodulos ulcerados em
1 extremidade distal. Curso clinico

agressivo e recorrente.

. = 2) Lepra felina: granulomas de

Gatos afetados residem em
ambientes suburbanos e rurais

~ subcutis e pele com B.A.A.R. que

nao crescem in vitro.




Lepra felina: M. lepraemurium

Lepra felina em domestic shorthair




Lepra felina: M. lepraemurium




Lepra felina: M. lepraemurium

Lepra interdigital em Australian cat




TRATAMENTO

Guia para tratamento definitivo nao
padronizado

Claritromicina + Rifampicina e/ou
Clofazimina, até 2 meses apos
resolucao da lesao

Excisao cirurgica

Novas fluoroquinolonas (moxifloxacina
ou pradofloxacina




Micobacteriose cutanea: M.
fortuitum
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Paniculite inflamacao da camada
subcutanea lipidica baixo a epiderme.




Paniculite

FIGURE 1

r
i

Mycobacterium smegmatis, Mycobacterium phlei, Mycobacterium fortuitum,
and Mycobacterium chelonae.




Paniculite

FIGURE 3

An intraoperative photo showing the use of omentum
(arrowheads) to enhance healing in the cat shown in Figure 1.




Paniculite

Antimicrobials and Dosages Used to Treat Feline AMP

Drug® Dose Route Frequency

Enrofloxacin™ -1 mg/ kg
(iprofloxacin™ '] 11 mg/ kg
Urbifloxacin H=15 my/ kg

0 fvery 12 to 24 hours
( Lvery 12 hours
0 Lvery 12 hours

Irimethoprim- wulln:lmulu 1“ 30 mg/kg
(larithromycin™ 25 mg/ kg 0 Lvery 12 hours
Azithromycin /=15 mg/kyg 0 Lvery 12 hours
Gentamicin 3 ma/ kg IV, IM, SC Lvery eight hours™

Lvery 12 hours

PO
PO
Pt
Doxycycling™ 11 mg/ kg PO Lvery 12 hours
PO
Pt
P

*Use @ phammacy if special formulation or favaring is needed
**Soure: Greene, CE: Infectious isenses of the Dog ond Cot, 2nd Ed. WE. Saunders, Philadelphia, Ma., 1998,
FEGentamidn is given short-term less than seven days) because there is a risk of renal toxicity,




Micobacteriose cutanea

Shorthair, 3 anos: tratos
com dreno devido a
3 \k linfeccdo por
" mycobacteria atipica
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Caso clinico: 10 gatos tratado com uma variedade
de antibidticos x 12 meses. 5/10 tiveram
erradicacao da infeccao (




Micobacteriose cutanea

Citologia e Histopatologia revela inflamacao
piogranulomatosa (Ziehl-Neelsen)




TRATAMENTO

Terapia empirica com doxiciclina e/ou
fluoroquinolonas

3-12 meses (1-2 meses apos resolucao dos
sinais)




Grupo M. fortuitum

Perfis de Sensibilidade

« Sensivel

Amicacina
Imipenem
Doxiciclina
Tigeciclina
Ciprofloxacino
Claritromicina
Linezolida
Sulfametoxazol

Grupo M. chelonae-
abscessus

« Sensivel

— Amicacina

— Claritromicina

— Tigeciclina
Sensivel/Intermediario
— Imipenem

— Cefoxitina

— Linezolida

Resistente

— Doxiciclina

— Sulfametoxazol
— Ciprofloxacino



Mycobacterium avium subespecie
paratuberculosis (Mycobagterium
paratuberculosis) = EMDEMICA

Animal Jovem é mais suscetivel
Condicoes de confinamento

Reducao da producao de leite




Mycobacterium avium subespecie
paratuberculosis (Mycobacterium

paratuberCUIOSIs)
e v




Mycobacterium avium subespecie
paratuberculosis (Mycobacterium
paratuberculosis)

Incubacao 8 — 12 meses.
Transmissao por colostro, leite, parto (infeccao transplacentaria)




Mycobacterium avium subespecie
paratuberculosis (Mycobacterium
paratuberculosis)

Shorthorn

Guernsey




Patogenia

Apos ingestao, o organismos € encontrado no interior dos macrofagos
na submucosa da regiao ileocecal e em nodulos linfaticos adjacentes




Mycobacterium avium subespecie
paratuberculosis (Mycobacterium
paratuberculosis)
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Mycobacterium avium subespecie
paratuberculosis (Mycobacterium
paratuberculosis)

Fig.2. Ovelha com caquexia devido a paratuberculose (Ovino
2.1). 1.1).




Mycobacterium avium subespecie
paratuberculosis (Mycobacterium
paratuberculosis)




Pesq. Vet. Bras. 19(3/4):109-115, jul./dez. 1999

Aspectos clinicos e patologicos da paratuberculose em bovinos
no Rio Grande do Sul

David Driemeier?, Claudio Estevao Farias Cruz3, Marcos José Pereira Gomes?*, Luis
Gustavo Corbellini® , Alexandre Paulino Loretti® e Edson Moleta Colodel?
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de diarréia (bovinos 1 a 4).




mesentério do intestino delga-

v (bovinio 5.




Diagnostico

Raspado da mucosa do reto e/ou fezes

Amostras da regiao ileocecal (intestino ou linfonodos)
Biopsia de linfonodos ileocecais

Para cultura requer de MYCOBACTINA

Elisa

H |Stopat0|ég|co Fig. 1 |'5'r_iL'r.‘h;t1'l alcool-acido  resistentes

compativels com Mycobacterium avitm subsp.
paratuberculosis em estregaco de tecidos (Ziehl-

P C R I'Ht:L'-.I.*-.cn. 1000




Diagndstico

Herrold's egg yolk agar

Middlebrook agar medium + Tween 80
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10. Diagnostico:

* Tuberculinizacao

- Tuberculina = PPD

- teste cutaneo
Johnina/paratuberculina =3




Imunidade celular
Técnicas in vive - Intradermorreaccio (IDR)

O teste envolve a injecgao de 0.2 ml de
Johnima PPD (derrvado proteico purificado) por via
mtradermica. Como local de inoculacao. recomenda-se
a Zzona da tabua do pescogo. fazendo-se a mesma
iterpretagiao que na tuberculose,

Considera-se uma reacgao positiva
quando se observa um aumento da espessura da pele
de trés ou mais milimetros.




Tuberculinizacao

- Tricotomia/cutimetro
- 0,1/0,2 mL de PPD -
regiao cervical ou escapular
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Tuberculinizacao




Tuberculinizacao

193 A reactor to the single intradermal comparative
tuberculin test. There is no reaction to the avian PPD
at the upper site but a marked reaction has occurred
to the bovine tuberculin (lower site). Photographed 72
hours after injection.




Fig.3. Cutimetria em caprino regente ao teste da tuberculina, com
destaque para a magnitude de 13,99 mm da reacdo a PPD bo-

Fig.1-2. Palpagdo das reapdes imunoalérgicas em caprinos rea- ¥illa,
gentes ao teste da tuberculina, com destaque para a magnitu-
de expressiva da reagdo a PPD bovina.




Fig.4. Radiografia latero-lateral toracica de caprino demonstran-
do nadulos radiopacos em campos pulmonares (seta).




amarelada, consisténcia e
num plano mais profundo
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“12.8-9.Cortes histologicos em pulmao de caprino evidenciando lesdes tipicas de tuberculose;
1ecrose de caseificacdo, com calcificacao ao centro e células gigantes de Langhans(setas). HE




Tratamento, Controle e Prevencao

Nenhum  tratamento eficaz ¢
conhecido €, nas raras circunstancias em que se
procede a terapia, sao utihzados, os agentes antimi-
crobianos normalmente, utilizados para o género
Myvcobacterium. O tratamento ¢ muito dispendioso,
sendo usado apenas para prolongar a vida a animais
com fins de reproducao extremamente valiosos




Conclusoes

1. As micobacterias encontram-se amplamente
distribuidas no ambiente e nos animais

2. Os principais patdbgenos na medicina Veterinaria
sao M. tuberculosis, M. bovis (tuberculose), M.
avium e M. avium subsp. paratuberculosisase

3. Estas espécies sao de crescimento lento

4. Micobacterias atipicas podem ser ocasionais (M.
fortuitum), crescimento rapido.

5. Acido-resisténcia promovida pela parede com
alta composicao de lipides (ac. micolicos)




Conclusoes

6. Parede lipidica: Antigenicidade (Adjuvantes)

/. ldentificacdo baseada na velocidade de
crescimento e producao de pigmentos

8. Desenvolvimento lento: cronicidade

9. Sao parasitas intracelulares que sobrevivem no
iInterior dos macrofagos

10. Patologia atribuida a resposta imune do
hospedeiro
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