BAAR
(Estrutura, particularidades,
microbiolégicas, métodos para diagndstico e
importancia clinica)

caracteristicas
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Micobactérias

0 O género Mycobacterium compreende uma série de bactérias “gram-
positivas”, em forma de bastonete, aerébias e compreende o tinico membro
da familia Mycobacteriaceae dentro da ordem Actinomycetales. A
semelhanca de outros Actinomycetales, como Actinomyces e
Corynebacterium, as micobactérias tém um conteudo genoémico de ligacoes
Guanina-Citosina no seu DNA e sao capazes de produzir dcidos micélicos
(acidos graxos de cadeia longa ramificados), como principais
componentes da sua parede celular.

O Compreendendo o género, existem cerca de 60 espécies conhecidas,
merecendo destaque: M. tuberculosis, M. bouis, M. africanum e M. leprae.

O Aerdbias estritas

Q Bacilos

O Nao possuem flagelos
O Nao formam esporos
O Nao produzem toxinas

O Nao possuem capsula

Micobactérias

Micobactérias
» Diferem das demais bactérias em uma série de aspectos,

relacionados principalmente as propriedades da parede celular;

» Microrganismos intracelulares que infectam e proliferam-se no

interior de macrofagos.
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Micobactérias

» Retencao de fucsina basica pela parede celular; mesmo na

presenca de alcool e acido, conferindo-lhes a designacao de

bacilos alcool-acido resistentes (BAAR)

Micobactérias- Método de ZIEHL-NEELSEN
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Método de Ziehl-Neelsen

Parede celular
Ghesipiss | Loarabinomaman Peptidoglicano
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Mycobacterium tuberculosis

» Apresenta variacao de 0.3um a 0.6um de diametro e de
1.0 ym a 4.0 um de comprimento;

» Morfologia: Bacilos;
» Imoveis;

» Nao esporulados;

» Nao possuem capsula;

» Patégeno intracelular de macréfagos (estabelece sua
infeccao preferencialmente no sistema pulmonar);

Mycobacterium tuberculosis
Fatores de viruléncia

» Estao relacionados a colonizagdo, sobrevivéncia e mecanismos
de evasao do sistema imunolégico;

» E também com a sua parede lipidica complexa, com o
catabolismo do colesterol (fonte de energia e matéria para a
sintese dos lipidios da parede celular);

» Proteinas e lipoproteinas responsaveis pela aderéncia bacteriana;
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GENERO MYCOBACTERIUM SP

| 186 espécies e 13 subspécies l

| Mycobacterium leprae

| Mycobacterium ulcerans | | Ulcera de Buruli |
e My i is_|
| M. tuberculosis { ! M. bovis |
i M. africanum | ] M. pinnipedii i
H “M. canetii” ] i M. microti |
i “M. orygis” i M. caprae E
] “M. suricattae” o “M. mungi”

Ledo SC, 2017

Mycobacterium tuberculosis

» Tempo de geracdo de 24 horas, tanto em meio sintético
como em animais infectados;

» Nao produzem toxinas;

» Microrganismo aerébio estrito;
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Mycobacterium tuberculosis
Fatores de viruléncia

» Controlam e regulam a expressao genética em situacoes
de diferente atividade da bactéria;

» Secretam proteases, fosfolipases C, lipases e esterases
que podem atacar membranas celulares ou vacuolares.
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Tuberculose Tuberculose
Historico Historico
O Principal causadora de mortes no final do século XIX e inicio do O A histérica batalha contra a Tuberculose e outras infecgdes
século XX; bacterianas viria em meados da Segunda Guerra Mundial com a
0O Um dos mais significativos e completos estudos sobre a introducao de Antibiéticos como Estreptomicina e Quimioterapicos
Tuberculose foi realizado pelo alemao Robert Koch. como Isoniazida e acido para-amino-salicilico;

s, from patient il with Koch's
.u‘?.??,’!iiﬁﬂi?."é? g // postulates QO Posteriormente, devido as necessidades surgiram outras drogas
unknown etlology

Pure culture como Etambutol e Rifampicina, entre outras.
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Tuberculose no Brasil Boletim

Historico Epidemiologico
Secretara de Vigilincia em Sade | Winisério da Saide
O Acredita-se que a doenca tenha sido introduzida com a vinda de portugueses e e
jesuitas, a partir de 1500;

=

L3 A“f\'il er f:u10§e (TB) dinda g um serio e desaﬁador problema de saude

0O A histéria do tratamento da Tuberculose no Brasil, pode ser resumida com a

ausen |

o VA i Girguto palii Arlico
seguinte sequéncia de eventos: Em 1927 Arlindo de Assis aplicava pela primeira vez @ T publica glOb.al’ w\ ,_
a BCG em recém-nascidos; a partir de 1940, a mortalidade por Tuberculose foi N CANADA
drasticamente reduzida pela introducéo de drogas tuberculostaticas como: (] e S - 1 5
Estreptomicina, Isoniazida e 4cido para-amino-salicilico; < No mundey: em
Em 1973; implantava-se a vacinacdo com BCG intradérmica (que passou a ser
obrigatoria para menores de 1 ano de idade a partir de 1976); Tboica s S0IR0T] ﬁ@ﬁmlﬂ

Em 1979, foi introduzido o tratamento de curta duracéo (6 meses), baseado em
Rifampicina, Isoniazida e pirazinamida.
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No Brasil, em 2019, foram diagnosticados 73.864 casos novos de TB, o que
correspondeu a um coeficiente de incidencia de 35,0 casos/100 mil habitantes.

! c Na estratificacao por UF, evidencia-se uma importante de incidéncia
Embora tenha sido observada uma constante tendencla de queda entre os anos

acima de 51 casos/100 hab. nos estados do heterogeneidade no
de 2010 e 2016, o coeficiente de incidéncia da TB no pais aumentou nos anos de - . / ficient Rio de J. . 8
2017 e 2018 em relacao ao per10d0 anterior. Nesses dois anos, houve uma pais, COm_OS maiores coelicientes no 0 de Janeiro, azonas,
tendencia de queda na incidéncia entre os maiores de 65 anos, e de aumento na Para, Roraima e Acre.
incidencia nos menores de 10 anos e nos de 10 a 64 anos.
0
50 { 487
22 397
e ———————— ‘\39-2
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g Caso por 100 it
E 0 -2
42 57 =%
=il
0 S~ s
2000 2011 2012 2013 2014 201 2006 2017 2018 2019
Ano de diagnéstico
—Brasil  —Menores de 10anos  ——De 10a 64 anos 65 anos ¢ mais
Fonte: Sistema a 5 estad e Estatstica
FIGURA2 Coefici 100 mil hab). Uni 2019
FIGURA1 Coeficiente de incidénci i etiri ilhab). Brasil 201022019 *Dados preliminares, sujeitos a alteragao.
*Dados prelminare, sios a atraco, Mot ogico Boletim
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Tuberculose: a Doenca

O Transmissao: particulas infectantes;
0 Em pacientes com tuberculose ativa, a tosse caracteriza sintoma
de inflamacédo pulmonar cronica, além de ser o principal
mecanismo de disseminacdo do microrganismo para novos
hospedeiros;
0O Quando sao expelidos pela tosse, espirro ou perdigotos sao
propelidos do pulméo para o ar; podendo permanecer em
suspensao durante algumas horas; sendo uma doenga muito
contagiosa;

19

Tuberculose: a Doenca

Alguns casos, o bacilo pode apresentar uma coexisténcia
pacifica com o hospedeiro humano

Infeccao quiescente ou dormente,
sendo grande reservatério bacteriano em
individuos infectados que apresentam
um risco de desenvolvimento de tuberculose ativa

de 5% a 10% ao longo da vida.
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Tuberculose: a Doenca

Cerca de 15% dos pacientes com a doenca ativa, apresentam
tuberculose extrapulmonar, causada pela evolugdo do granuloma;
devido ao crescimento bacteriano excessivo, atingindo a corrente
sanguinea e disseminando os bacilos por varias partes do corpo.

Main sites of )
Extrapulmonary tuberculosis

Central nervous system
Meningits

Lymphatics —
- Scrofula (of the neck)

Tuberculosis
pleurisy

Miliary
wberculosis
Bones and
joints of spine
Potts disease
Genito-
urinary
- Urogenial
wberculosis
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Tuberculose: a Doenca

Na maioria das pessoas infectadas, os bacilos inalados sdo
fagocitados por macrdfagos alveolares, seguindo 2 caminhos:

- Sao eliminados. Normalmente, de 2 a 6 semanas apos a infecc¢ao;
ocorre o estabelecimento de imunidade mediada por células;
seguida da infiltracao de linfocitos e macrofagos, resultando na
eliminacdo de maior parte da carga bacilar e no término da
infec¢ao primaria, normalmente sem sintomas;

- Crescem no interior das células em lesoes localizadas chamadas
de tubérculos.
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Tuberculose: a Doenca

Em outros casos, fagocitos infiltrantes e células
do parénquima pulmonar sao mortos
produzindo uma necrose solido-esponjosa
caracteristica (Granuloma ou Complexo de
Gohn), na qual os bacilos podem se refugiar.

Dois complexos de Ghon (nédulos 5
calcificados) na regiao superior do.
puiméo.

- Se houver predominio da resposta
imunolégica do hospedeiro, a lesdo pode ser
contida; restando apenas cicatrizes residuais

no pulmao;

- Entretanto, pode ocorrer expansao d.

formacao de cavidade no pulmao.
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Tuberculose: a Doenca (processo patologico e
inflamatorio)

Enfraquecimento

Febre

Perda de peso

Sudorese noturna

Dor no peito

Insuficiéncia respiratéria

Tosse (com pouca ou nenhuma producéo de escarro)
Hemoptise

Y VYV V VY

A
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Tuberculose: Fatores de Risco

SISTEMA IMUNOLOGICO /Y

Idosos

Desnutridos

Dependentes quimicos

Etilistas

Individuos com outra doen¢a pulmonar

Individuos Imunodeprimidos f

vV V.V V V Vv

Tuberculose: Diagnéstico

» Teste de Tuberculina (PPD)/Teste de Mantoux

Injeta-se uma pequena quantidade de liquido na
face anterior do antebrago

Asplicagio deve ser feita logo abaixo da pele.
formando uma bolinha

Este liquido contém uma proteina derivada do
micobacterium tuberculosis - Derivado Proteico
Purificado (PPD)

48.0u 72 horas apss a aplicacio, a pessoa deve
retornar ao local onde recebeu a aplicagio para a
leitura do resultado.

Aplicagio correta do Derivado Proteico Purificado - PPD
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Tuberculose: Diagnédstico
» Teste de Tuberculina (PPD)/Teste de Mantoux

* Caso a pessoa ja tenha tido
contato prévio com a Tuberculose,
havera producéo de anticorpos;

« Estes anticorpos irdo reagir com a
proteina injetada e causara uma
reacéo inflamatoéria local;

+ Em criancas maior que 10 anos e
adultos, consideramos um teste
positivo quando a area de reacao é
maior ou igual a 5 mm.

Leitura da Prova Tuberculinica

Um resultado positivo indica
apenas contato prévio com o
bacilo, ndo faz diagndstico de infeccdo ativa

Tuberculose: Diagnéstico

> Baciloscopia ou esfregaco de escarro

Método rapido de deteccao de M. tuberculosis

27

Tuberculose: Diagnéstico

» Cultura

| Maior que a bacilos -> 85% dos casos de TB

Detecgéo: a partir de 10 bacilos/mL de escarro X 5.000-10.000 bacilos/mL
(baciloscopia)

Cultura em meio s6lido = principal desvantagem é o tempo para
emiss&o do resultado > 20 - 60 dias

Thermo Scientific Remal™
Lowenstein-Jensen Medium

Cultura automatizada em meio liquido > MGIT (Bactec
ial Growth Indicator Tube)

Resultados positivos entre 4 e 12 dias
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Tuberculose: Diagndstico

» GENEXPERT

I E um este molecular rapido para a detecgéo de M. tuberculosis e resisténcia a rifampicina I

| Facile rapido > 90 min | [ Pouca manipulagéio da amostra | [ Alta especificidade: 99% |

74 Alta sensibilidade
sw Pesquisas com mais de 1700 individuos com suspeita de TB mostraram que a
sensibilidade do teste GeneXpert é de 92,2%

Em amostras com baciloscopia negativa, a sensibilidade do | (L]
teste para uma amostra de escarro é de 72,5% e de trés
amostras 6 de 90,2%. \ —o |
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Tuberculose: Diagnéstico Tuberculose: Vacina BCG (Bacilo Calmette e Guérin)

> Testes de sensibilidade do bacilo a drogas antituberculose

[ MGIT (Bactec Mycobacterial Growth Indicator Tube) | “ m‘

s il
N e
% AN
e
S
-
Albert Calmette Camille Guérin
Tubo + pirazinamida O teste & baseado no crescimento de M. .
is em tubos contendo cada droga, Trabalharam juntos para desenvolver
sendo comparado ao tubo sem antimicrobiano .
(bontrole de crescimento). a vacina contra a Tuberculose em 1924

[ Facil de ser inoculada;
) Muito eficiente para induzir imunidade;
+ ) Bai ao;
Resultado é liberado entre 4 e 13 dias -> Resistente ou Sensivel i Baixo custo de producao; .
i ) Prevencao de tuberculose em criangas.
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